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Изучение антиоксидантного статуса у пациентов  
с вторичной лимфедемой нижних конечностей  

на фоне консервативного лечения

Роман Евгеньевич Калинин, Игорь Александрович Сучков,  
Денис Алексеевич Максаев*, Юлия Владимировна Абаленихина

Рязанский государственный медицинский университет,  
г. Рязань, Россия

Реферат
Цель. Изучение антиоксидантного статуса у пациентов с вторичной лимфедемой при различных видах 
консервативного лечения.
Методы. В исследование вошли 90 пациентов с лимфедемой нижних конечностей и 30 практически здо-
ровых добровольцев. Участники первой группы (n=30) получали компрессионную терапию и витамин Е 
в дозе 400 МЕ/сут, второй группы (n=30) — компрессионное лечение и препарат микронизированной очи-
щенной флавоноидной фракции 1000 мг/сут, третьей группы (n=30) — компрессионную терапию. Четвёр-
тая группа (n=30) — практически здоровые добровольцы. Определяли уровень малонового диальдегида, 
активность супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, каталазы, уровень небелковых тиолов исход-
но, а также через 1 и 3 мес.
Результаты. У пациентов с лимфедемой исходно уровень глутатионпероксидазы был выше на 768,22%, 
каталазы — на 420,5%, малонового диальдегида — на 60%, уровень SH-групп был ниже на 65,71% в срав-
нении с группой добровольцев. В первой группе отмечено значимое уменьшение супероксиддисму-
тазы в конце терапии на 36,1% в сравнении с уровнем через 1 мес, значимо увеличивалось количество 
глутатионпероксидазы в конце лечения — на 89,9% в сравнении с показателем через 1 мес. Во второй 
группе к 1 мес лечения значимо увеличилось содержание каталазы — на 33,3%, супероксиддисмута-
зы — на 17,6%, глутатионпероксидазы — на 61,3% в сравнении с исходными показателями. Значимо уве-
личились биохимические показатели эндотелия при сочетании микронизированной очищенной фракции 
флавоноидов и компрессии в сравнении с эластичной компрессией без фармакотерапии и с применением 
витамина Е. В третьей группе значимых различий в содержании биохимических показателей функцио-
нального состояния эндотелия не было.
Вывод. Выявлено усиленное образование продуктов перекисного окисления липидов на фоне снижения 
активности антиоксидантных систем у пациентов с лимфедемой в сравнении со здоровыми доброволь-
цами; наиболее эффективной терапией, направленной на коррекцию функционального расстройства эн-
дотелия, служит использование микронизированной очищенной фракции флавоноидов и эластической 
 компрессии.
Ключевые слова: лимфедема, эндотелиальная дисфункция, эндотелий, окислительный стресс, антиокси-
данты, окисление липидов, МОФФ.
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Abstract
Aim. To assess the antioxidant status in patients with secondary lymphedema of the lower extremities who undergo 
different types of conservative treatment.
Methods. The study included 90 patients with secondary lymphedema of the lower extremities and 30 healthy 
volunteers. Group 1 participants (n=30) received compression therapy and Vitamin E at a dose of 400 IU/day, 
group 2 participants (n=30) compression therapy and a micronized purified flavonoid fraction 1000 mg/day, group 3 
(n=30) compression therapy alone. Group 4 (n=30) comprised healthy volunteers. The level of malondialdehyde, the 
activity of superoxide dismutase, glutathione peroxidase, catalase, and the level of non-protein thiols (SH-groups) 
were determined at inclusion in the study and then after 1 and 3 months.
Results. In patients with secondary lymphedema, the initial level of glutathione peroxidase was higher by 768.22%, 
catalase — by 420.5%, malondialdehyde — by 60%, and the level of SH-groups was lower by 65,71% compared 
with the group of volunteers. In the first group, there was a significant decrease of 36.1% in the level of superoxide 
dismutase and a significant increase of 89.9% in the level of glutathione peroxidase at the end of therapy when 
compared with the level after 1 month. In the second group, catalase level significantly increased — by 33.3%, 
superoxide dismutase by 17.6%, and glutathione peroxidase by 61.3% compared to baseline values. The biochemical 
indicators of the endothelium significantly increased when using a combination of micronized purified flavonoid 
fraction and elastic compression in comparison with elastic compression alone and a combination with Vitamin E. In 
the third group, there were no significant differences in the levels of biochemical indicators of endothelial function.
Conclusion. Increased formation of lipid peroxidation products along with a decrease in the activity of antioxidant 
systems was revealed in patients with lower extremity secondary lymphedema compared with healthy volunteers; 
the most effective therapy aimed at correcting endothelial cell dysfunction is the use of micronized purified 
flavonoid fraction and elastic compression.
Keywords: lymphedema, endothelial dysfunction, endothelium, oxidative stress, antioxidants, lipid oxidation, MPFF.

For citation: Kalinin R.E., Suchkov I.A., Maksaev D.A., Abalenikhina Yu.V. Study of the antioxidant status in patients with 
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Актуальность. Лимфедема (ЛЕ) представляет 
собой хроническую патологию, характеризую-
щуюся стойким отёком за счёт накопления в ин-
терстициальном пространстве высокобелковой 
жидкости вследствие нарушения оттока в ранее 
нормально функционирующей лимфатической 
системе [1–4]. Развитию ЛЕ способствуют при-
обретённые структурные или функциональные 
дефекты лимфатической системы, приводящие 
к её расстройству [5].

До определённого времени нарушения лим-
фооттока связывали только со структурными 
изменениями лимфатической системы: повре-
ждением лимфатических капилляров, сосудов, 
узлов. Данные изменения не отражают функ-
циональное состояние лимфатической систе-
мы и не дают возможности изучить способы 
патогенетической коррекции. Именно поэтому 
в настоящее время всё большее внимание иссле-
дователей уделено функциональному состоя-
нию эндотелия (ФСЭ) при развитии заболеваний 
лимфатической системы. Однако до конца оста-
ётся не ясным, каким образом изменяется ФСЭ 
лимфатических сосудов при патологии [3, 6, 7].

Согласно современным представлениям, 
заболевания сосудистой системы, в том чис-
ле лимфатические расстройства, обуслов-
лены эндотелиальной дисфункцией [8, 9]. 

К патофизиологическим механизмам формиро-
вания дисфункции эндотелия относят процессы, 
развивающиеся в условиях оксидативного стрес-
са на фоне усиления генерации активных форм 
кислорода при недостаточном функционирова-
нии антиоксидантной системы. По литератур-
ным данным, в лимфедематозной ткани при ЛЕ 
развивается регионарная кислородная недоста-
точность с последующим реперфузионным пери-
одом, далее повышается образование активных 
форм кислорода и ускоряется процесс перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) в лимфатических 
сосудах и интерстициальной ткани. Образова-
ние продуктов ПОЛ в сочетании со снижением 
активности антиоксидантной системы приводит 
к повреждению эндотелиальных клеток и фор-
мированию провоспалительного статуса [10].

Несмотря на исследования по изучению мор-
фологического и функционального состояния 
лимфатической системы, до сих пор остают-
ся нерешёнными многие вопросы диагностики 
и лечения пациентов с лимфатическими отёка-
ми конечностей [11].

Исследование патофизиологических механиз-
мов развития и прогрессирования заболеваний 
и состояний с целью создания и внедрения спо-
собов их коррекции — актуальный вопрос в со-
временной лимфологии. Необходимо изучение 
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обоснованных подходов к коррекции патогене-
тических механизмов, основанных на доказа-
тельной медицине, прямо или опосредованно, 
влияющих на патогенез ЛЕ [12].

К настоящему времени отсутствуют иссле-
дования, которые отражали бы динамические 
изменения процесса ПОЛ в различные сро-
ки от начала консервативного лечения ЛЕ. Ве-
дущие научные сообщества отдают основную 
роль в лечении ЛЕ систематическим консерва-
тивным методам. Современная концепция этих 
методов включает комплексное применение фи-
зиотерапевтических, подиатрических, реабили-
тационных и фармакотерапевтических методов 
[11]. Исходя из патогенетических основ разви-
тия и прогрессирования вторичной ЛЕ, необ-
ходимость направленного фармакологического 
антиоксидантного воздействия на процессы 
образования свободных радикалов не вызыва-
ет сомнений. По данным литературы, к числу 
фармакологических средств, обладающих анти-
оксидантным эффектами, относят биофлавоно-
иды. В клинической практике чаще применяют 
препараты микронизированной очищенной 
фракции флавоноидов (МОФФ) [13].

Цель исследования: изучение антиокси-
дантного статуса у пациентов с вторичной ЛЕ 
нижних конечностей при различных видах кон-
сервативного лечения.

Материал и методы исследования. Ис-
следование было выполнено в рамках пла-
на научно-исследовательской работы ФГБОУ 
ВО «Рязанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, на кафедре 
сердечно-сосудистой, рентгенэндоваскуляр-
ной, оперативной хирургии и топографиче-
ской анатомии в 2019–2020 гг. Исследование 
зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.
gov, идентификатор NCT04360889, одобрено ло-
кальным этическим комитетом Рязанского го-
сударственного медицинского университета 
(протокол №2 от 08.10.2019).

Исследование включает 120 участников 
в возрасте от 31 до 85 лет, из которых в даль-
нейшем сформировали четыре равночисленные 
группы. Все пациенты проходили обследование 
и лечение в Областной консультативно-диспан-
серной поликлинике ГБУ РО «Областного кли-
нического кардиологического диспансера».

Критерии включения в исследование: вто-
ричная ЛЕ нижних конечностей I–II стадии по 
М. Foeldi у пациентов обоих полов.

Критерии не включения в исследование: 
хронические заболевания вен, венозные тром-
боэмболические осложнения, хронические за-
болевания артерий нижних конечностей, инфек-

ционное заболевание в анамнезе в течение 3 мес 
до включения в исследование, сахарный диабет 
и его осложнения, декомпенсированная сердеч-
ная, почечная, лёгочная недостаточность.

90 пациентов с вторичной ЛЕ нижних конеч-
ностей II стадии, удовлетворяющих критериям 
включения, проходили процедуру рандомиза-
ции методом конвертов, после которой были 
поделены на три группы исследования. Четвёр-
тую группу составили 30 добровольцев без па-
тологии лимфатической и венозной систем.

– Участники первой группы (n=30) получали 
на протяжении 3 мес консервативную терапию 
(эластическая компрессия 3-го класса и препа-
рат с антиоксидантной активностью — эталон-
ный антиоксидант витамин Е, 400 МЕ/сут).

– Участники второй группы (n=30) исследо-
вания получали на протяжении 3 мес наблю-
дения консервативную терапию (эластическая 
компрессия 3-го класса и препарат с антиок-
сидантной эндотелиотропной активностью 
МОФФ, 1000 мг/сут).

– Участники третьей группы (n=30) получа-
ли на протяжении 3 мес только компрессион-
ную терапию (гольфы 3-го класса).

– В четвёртую группу (n=30) вошли практи-
чески здоровые добровольцы без клинических 
данных о наличии патологии лимфатической 
и венозной систем.

Пациенты первой, второй и третьей групп не 
менее чем за 2 мес до начала наблюдения и в те-
чение всего периода проведения исследования 
получали компрессионную терапию (3-й класс 
компрессии). У всех участников исследования 
для подтверждения диагноза собирали анамнез 
заболевания, проводили физикальную диагно-
стику, применяли общеклинические и специ-
альные методы исследования (ультра звуковое 
исследование вен нижних конечностей и мяг-
ких тканей). Исследование проводилось в соот-
ветствии с принципами надлежащей клиниче-
ской практики.

У пациентов, удовлетворяющих критери-
ям включения, из вен передней локтевой об-
ласти производили забор крови в количестве 
12 мл, утром натощак. Далее получали сыво-
ротку крови путём центрифугирования при 
температуре +4 °C в течение 15 мин на ско-
рости 3000 об./мин. После этого в лаборато-
рии определяли биохимические маркёры ФСЭ. 
Их определяли на момент включения в иссле-
дование, далее через 1 и 3 мес. К биохимиче-
ским маркёрам ФСЭ относят конечный продукт 
ПОЛ малоновый диальдегид (МДА) и показа-
тели ферментативного звена антиоксидант-
ной системы — супероксиддисмутазу (СОД), 
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 глутатионпероксидазу (ГП) и каталазу (КАТ), 
восстановленные небелковые тиолы (-SH-груп-
пы) в сыворотке крови.

Концентрацию всех показателей фермен-
тативного звена определяли с использовани-
ем конкурентного иммуноферментного теста. 
МДА и КАТ определяли при помощи набо-
ров производства USCN Life Science Inc. (ката-
ложные номера CEA597GE и SEC418Hu соот-
ветственно). ГП определяли с использованием 
набора поставщика Abfrontier, Республика Ко-
рея, каталожный номер LF-EK0110. Произво-
дитель набора для определения общей СОД — 
Cayman Chemical Company, каталожный номер 
706002. Содержание SH-групп определяли на 
спектрофотометре для планшетов Stat Fax 2100 
(Awareness Technology, США) путём реакции 
сульфгидрильной группы с реактивом Элл-
мана [5,5ʹ-дитиобис(2-нитробензойной) кисло-
той]. Метод предусматривал предварительное 
смешивание пробы с охлаждённой 5% трихло-
руксусной кислотой. Содержание МДА, КАТ, 
ГП выражали в нг/мл, концентрацию СОД — 
в ЕД/мл, SH-групп — в мкмоль/мл.

Обработка полученных результатов осу-
ществлена на программном обеспечении для 
статистической обработки данных Statistica 13. 
По критерию Шапиро–Уилка определяли тип 
распределения данных. Все группы имели нор-
мальное распределение. Статистически досто-
верные межгрупповые различия определяли по 
t-критерию Стьюдента, ANOVA. Критический 
уровень значимости различия сравниваемых 
показателей p <0,05.

Результаты и обсуждение. Участники ис-
следования были в возрасте от 31 до 85 лет. 
В первой группе средний возраст исследуе-
мых составил 62,18±3,41 года, во второй — 
58,14±2,05 года, в третьей — 60,10±3,45 года, 
в четвёртой — 56,23±4,08 года. Группы были 
сопоставимы по возрасту (p ≥0,05). Среди всех 
участников исследования женщины присут-
ствовали в 100% случаев.

При анализе этиологических факторов вто-
ричной ЛЕ были выявлены следующие: травма 
(открытые переломы костей нижних конечно-
стей) — у 30,2% пациентов, оперативные вме-
шательства (эндопротезирование коленных 
суставов) — у 24,3%, инфекция (рецидивирую-
щая рожа) — у 45,5%.

При сравнении концентрации биохимиче-
ских маркёров ФСЭ у добровольцев и паци-
ентов с вторичной ЛЕ нижних конечностей 
значимо ниже оказались четыре показателя 
у добровольцев — ГП, КАТ, МДА, восстанов-
ленные небелковые тиолы (-SH-). У пациентов 
с вторичной ЛЕ до лечения уровень ГП был 
выше на 768,22%, КАТ — на 420,5%, МДА — 
на 60%, уровень SH-групп был ниже на 65,71% 
(р <0,05) по сравнению со значениями группы 
добровольцев. Эти данные отражены в табл. 1.

В первой группе у пациентов за период иссле-
дования отмечено значимое уменьшение уровня 
СОД в конце терапии на 36,1% (p=0,027) в срав-
нении с уровнем через 1 мес от начала лечения, 
значимо увеличился уровень ГП через 3 мес от 
начала наблюдения на 89,9% (p=0,032) в сравне-
нии с показателем через 1 мес. Сравнение биохи-
мических маркёров ФСЭ у пациентов в разные 
сроки от начала лечения представлено в табл. 2.

Динамика маркёров ФСЭ во второй груп-
пе исследования у пациентов, принимавших 
препарат МОФФ и получавших компрессион-
ное лечение, также отражена в табл. 2. По ре-
зультатам исследования отмечен статистически 
значимый прирост уровня ГП через 1 мес от на-
чала приёма препарата на 61,3% (р=0,00026) по 
сравнению с первоначальным уровнем. При 
определении КАТ выявлено статистически зна-
чимое увеличение её активности по сравнению 
с исходным значением через 1 мес на 33,3% 
(р=0,0075), через 3 мес на 27,37% (р=0,0001).

При определении СОД зарегистрировано 
значимое увеличение уровня маркёра через 
1 мес на 17,6% (р=0,0359) по сравнению с исход-
ным уровнем.

Таблица 1. Сравнение биохимических маркёров функционального состояния эндотелия у практически здоровых 
людей и пациентов с вторичной лимфедемой (ЛЕ) нижних конечностей до лечения

Показатель Добровольцы  
(n=30), M±m

Пациенты с вторичной  
ЛЕ нижних конечностей

(n=90), M±m
p

Супероксиддисмутаза, ЕД/мл 0,03±0,005 0,03±0,009 0,89
Глутатионпероксидаза, нг/мл 4,28±1,38 37,16±23 0,00077*
Каталаза, нг/мл 0,073±0,037 0,38±0,11 0,0000001*
Малоновый диальдегид, нг/мл 229,5±6,8 368,32±10,57 0,0000001*
-SН- (небелковые), мкмоль/мл 0,35±0,12 0,12±0,02 0,0000001*

Примечание: *p <0,05.
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Об активности ПОЛ можно судить по со-
держанию конечных продуктов, то есть МДА. 
Через 1 мес с момента начала исследования 
уровень МДА снизился в сравнении с показа-
телем до лечения на 1%. За период исследова-
ния в этой группе по данному маркёру значи-
мых различий не было.

В третьей группе значимых различий в со-
держании биохимических показателей ФСЭ 
не было. Динамика биохимических маркёров 
ФСЭ у пациентов этой группы в разные сроки 
от начала лечения также представлена в табл. 2.

При сравнении концентрации показате-
лей ФСЭ пациентов испытуемых групп че-
рез 3 мес после начала терапии было отмечено 
преимущество комплексного фармакотера-
певтического (МОФФ) и компрессионного ле-
чения (вторая группа) по сравнению с толь-
ко компрессионной терапией (третья группа) 
и применением витамина Е (первая группа). 
Все четыре показателя ФСЭ были значимо 
выше во второй группе через 3 мес от начала 
исследования в сравнении с первой группой — 
СОД (p=0,005485), ГП (p=0,000001), МДА 
(p=0,000163) и КАТ (p=0,000001). В сравнении 
с третьей группой были значимо выше показа-
тели СОД (p=0,020222), ГП (p=0,000001), МДА 
(p=0,000001) и КАТ (p=0,000247).

По итогам выполненного исследования 
у пациентов с вторичной ЛЕ в сравнении 
с практически здоровыми добровольцами зна-

чимо выше оказались показатели трёх биохи-
мических маркёров ФСЭ — ГП (p=0,00077), 
КАТ (p=0,0000001) и МДА (p=0,0000001). Дан-
ные результаты связаны с компенсаторным 
увеличением уровня ферментов антиоксидант-
ной системы (ГП, МДА, КАТ) и вторичного 
продукта ПОЛ (МДА) у больных с вторичной 
ЛЕ нижних конечностей.

Результаты свидетельствуют о повышенном 
синтезе активных форм кислорода и ускоре-
нии процессов ПОЛ у пациентов с вторичной 
ЛЕ. Очевидно, что повышенное образование 
активных форм кислорода и продуктов ПОЛ 
в отёчных тканях пациентов настолько велико, 
что продукты ПОЛ можно определить в цир-
кулирующей крови. В литературе описаны 
случаи увеличения содержания МДА в крови 
пациентов при терминальной стадии почечной 
недостаточности [14].

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы. Так, по данным W.G. Siems 
и соавт., проводивших исследование окси-
дативного стресса у пациентов с ЛЕ, содер-
жание специфичного альдегидного маркёра 
ПОЛ МДА было приблизительно в 3 раза 
выше в сыворотке крови больных ЛЕ в срав-
нении с показателями контрольной группы 
[10]. По данным М. Ohkuma в дерме пациен-
тов с ЛЕ нижних конечностей был повышен 
уровень первичных продуктов ПОЛ — липо-
пероксидов [15].

Таблица 2. Сравнение биохимических маркёров функционального состояния эндотелия у пациентов всех групп 
в разные сроки от начала лечения

Показатель
На момент 
включения 
(V0), M±m

Через 1 мес 
(V1), M±m

Через 3 мес 
(V2), M±m pV0–V1 pV0–V2

Первая группа
Малоновый диальдегид, нг/мл 268,68±65,10 279,74±67,30 290,79±61,30 0,0824 0,1288
Глутатионпероксидаза, нг/мл 14,28±13,35 11,99±7,58 22,77±17,07 0,4239 0,0319*
Каталаза, нг/мл 0,21±0,21 0,19±0,16 0,19±0,12 0,6828 0,7850
Супероксиддисмутаза, ЕД/мл 0,04±0,01 0,03±0,01 0,03±0,01 0,6497 0,0327*

Вторая группа
Малоновый диальдегид, нг/мл 368,56±1,88 365,1±10,7 368,2±2,72 0,2826 0,6832
Глутатионпероксидаза, нг/мл 45,34±16,86 73,14±8,36 69,85±7,21 0,00026* 0,0531
Каталаза, нг/мл 0,37±0,05 0,492±0,13 0,470±0,05 0,0075* 0,0001*
Супероксиддисмутаза, ЕД/мл 0,03±0,01 0,04±0,01 0,04±0,002 0,0359* 0,2649

Третья группа
Малоновый диальдегид, нг/мл 224,43±6,09 221,21±8,31 222,94±11,44 0,5020 0,5664
Глутатионпероксидаза, нг/мл 4,61±2,37 4,84±1,83 6,76±2,61 0,5224 0,1211
Каталаза, нг/мл 0,08±0,04 0,1±0,04 0,17±0,22 0,3328 0,3088
Супероксиддисмутаза, ЕД/мл 0,03±0,01 0,03±0,005 0,03±0,01 0,5005 0,2190

Примечание: *p <0,05.
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Цистеин особенно чувствителен к окисле-
нию, он служит составным компонентом белков 
(белковые тиолы), а также небелковых сульф-
гидрилов (небелковые тиолы), бо́льшая часть 
которых приходится на глутатион [16]. Так, 
снижение уровня восстановленных тиолов сви-
детельствует об образовании -S-S-связей меж-
ду молекулами глутатиона под действием ГП 
и активации звена антиоксидантной защиты.

В первой группе значимо уменьшился уро-
вень СОД на 36% (p=0,027) через 3 мес от на-
чала терапии в сравнении с уровнем СОД через 
1 мес. Также уровень ГП через 3 мес от нача-
ла наблюдения увеличился на 89,9% (p=0,032) 
в сравнении с показателем через 1 мес. Резуль-
таты, полученные в данной группе исследо-
вания, связаны с приёмом пациентами одного 
из ключевых компонентов неферментативного 
звена антиоксидантной системы — витамина Е, 
который может самостоятельно регулировать 
процесс ПОЛ.

Витамин Е относится к неферментативным 
антиоксидантам, которые служат скевенджера-
ми («уборщиками») активных форм кислорода. 
Его антиоксидантный эффект основан на инги-
бировании окисления липидов. Известно, что 
процесс ПОЛ состоит из трёх стадий: инициа-
ции, удлинения и прекращения (обрыва цепи). 
На стадии инициации прооксиданты, к приме-
ру гидроксильный радикал, отрывают аллиль-
ный водород, образуя углерод-центрированный 
липидный радикал. Последний в фазе удлине-
ния взаимодействует с кислородом, в резуль-
тате чего образуется липидный пероксидный 
радикал, который связывает водород из другой 
молекулы липида, в результате формируется 
абсолютно другая новая молекула и гидропе-
роксид липида [17]. На стадии обрыва цепи ан-
тиоксиданты, такие как витамин Е, создают 
нерадикальные продукты, вследствие чего вто-
ричные продукты ПОЛ не накапливаются.

В клетках токоферол включается в состав 
мембран, где он концентрируется. Следователь-
но, при использовании витамина Е мембраны 
клеток более устойчивы к действию проокси-
дантов, поэтому активные формы кислорода 
могут не проникнуть в клетку, а инактивиро-
ваться на мембране, вследствие чего внутри-
клеточные ферментативные антиоксидантные 
системы не активируются (ГП и СОД).

Важно отметить, что при длительном те-
чении окислительного стресса антиоксидант-
ная защита со стороны витамина Е  оказывается 
 недостаточной, что приводит к активации ГП 
к 3-му месяцу от начала лечения. Известно, что 
ГП катализирует реакцию инактивации Н2О2: 

2GSH+H2O2→GS-SG+2H2O. Следовательно, ак-
тивация ГП приводит к снижению уровня пе-
роксида водорода, вследствие чего не проис-
ходит активации КАТ и не образуется О2 по 
реакции: 2Н2О2=2Н2О+О2. О2 — источник су-
пероксиданиона, который выступает в каче-
стве субстрата для СОД, поэтому активация ГП 
приводит к снижению количества Н2О2 и супе-
роксиданиона, вследствие чего уровень СОД 
у пациентов к 3-му месяцу лечения снижается.

На фоне лечения больных с вторичной ЛЕ 
нижних конечностей во второй группе с исполь-
зованием МОФФ и компрессионной терапии 
изменяются основные биохимические маркё-
ры ФСЭ. Значимо увеличивается содержание 
всех трёх маркёров ферментативного звена ан-
тиоксидантной системы (ГП, КАТ и СОД) через 
1 мес от начала наблюдения в сравнении с ис-
ходными показателями, и КАТ имеет значимое 
увеличение через 3 мес в сравнении с исходны-
ми показателями. При сравнении концентрации 
показателей ФСЭ пациентов первой, второй 
и третьей групп через 1 и 3 мес после начала 
терапии было отмечено преимущество ком-
плексного фармакотерапевтического (МОФФ) 
и компрессионного лечения (вторая группа). 
МОФФ обладает эндотелиотропным и анти-
оксидантным эффектами, активирует нефер-
ментативное звено антиоксидантной системы.

Таким образом, дальнейшее изучение изме-
нений ФСЭ на фоне различных видов лечения 
вторичной ЛЕ нижних конечностей имеет свои 
перспективы в патогенетической коррекции 
данного заболевания и остаётся актуальным 
вопросом для современной ангиологии и лим-
фологии.

По результатам исследованиями был полу-
чен патент на изобретение №2720815 «Способ 
коррекции эндотелиальной дисфункции у па-
циентов с вторичной ЛЕ нижних конечностей».

ВЫВОДЫ

1. Изучение антиоксидантного статуса у па-
циентов с вторичной лимфедемой нижних 
конечностей при различных видах лечения 
расширяет фундаментальные представления 
о патогенезе изучаемого заболевания и вно-
сит вклад в развитие лимфотропного антиок-
сидантного направления в лечении лимфедемы, 
которое можно добавить к систематическим 
консервативным методам в терапии этого забо-
левания.

2. По результатам исследования можно сде-
лать вывод об усиленном образовании актив-
ных форм кислорода и ускорении процессов 
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перекисного окисления липидов у пациентов 
с вторичной лимфедемой в сравнении со здоро-
выми добровольцами.

3. Исследование демонстрирует значимое 
увеличение содержания четырёх показателей 
функционального состояния эндотелия (су-
пероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, 
каталазы, малонового диальдегида) при приме-
нении комплексного консервативного лечения 
в виде сочетания микронизированной очищен-
ной фракции флавоноидов и компрессионной 
терапии в сравнении с компрессионным лече-
нием без фармакотерапии и применением ви-
тамина Е с использованием компрессионной 
терапии.

4. Микронизированная очищенная фрак-
ция флавоноидов обладает эндотелиотропным 
и антиоксидантным действиями в отношении 
пациентов с приобретённой лимфатической па-
тологией нижних конечностей.

Участие авторов. К.Р.Е. и С.И.А. — концепция 
и дизайн исследования, редактирование текста; 
М.Д.А. — сбор и обработка материала, стати-
стическая обработка данных, написание текста; 
А.Ю.В. — написание текста.
Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

ЛИТЕРАТУРА
1. Aspelund A., Robciuc M.R., Karaman S., Makinen T., 

Alitalo K. Lymphatic system in cardiovascular medicine. 
Circ. Res. 2016; 118 (3): 515–530. DOI: 10.1161/CIRCRESA 
HA.115.306544.

2. Weiler M.J., Cribb M.T., Nepiyushchikh Zh., Nelson T.S., 
Dixon J.B. A novel mouse tail lymphedema model for obser-
ving lymphatic pump failure during lymphedema deve lopment. 
Sci. Rep. 2019; 9 (1): 10405. DOI: 10.1038/s41598-019-46797-2.

3. Калинин Р.Е., Сучков И.А., Максаев Д.А. Эндотели-
альная дисфункция у пациентов с вторичной лимфедемой 
и способы её коррекции (обзор литературы). Наука моло­
дых (Eruditio Juvenium). 2019; 7 (2): 283–293. [Kalinin R.E., 
Suchkov I.A., Maksaev D.A. Endothelial dysfunction in pa-
tients with secondary lymphedema and methods of its correc-
tion (literature review). Nauka molodyh (Eruditio Juvenium). 
2019; 7 (2): 283–293. (In Russ.)] .

4. Mendez U., Stroup E.M., Lynch L.L., Waller A.B., Gold-
man J. A chronic and latent lymphatic insufficiency follows re-
covery from acute lymphedema in the rat foreleg. Am. J. Phy-
siol. Heart Circ. Physiol. 2012; 303: 1107–1113. DOI: 10.1152/
ajpheart.00522.2012.

5. Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Коненков В.И., Ха-
паев Р.С., Нимаев В.В. Полиморфизм генов фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и матриксных металлопротеи-
наз (ММР) при первичной лимфедеме конечностей. Мед. 
иммунол. 2020; 22 (3): 497–506. [Shevchenko A.V., Prokof-
yev V.F., Konenkov V.I., Khapaev R.S., Nimaev V.V. Poly-
morphism of vascular endothelial growth factor gene (VEGF) 

and matrix metalloproteinase (ММР) genes in primary limb 
lymphedema. Medical Immunology (Russia). 2020; 22 (3): 
497–506. (In Russ.)] DOI: 10.15789/1563-0625-POV-1913.

6. Петухов В.А. Эндотелиальная дисфункция: совре-
менное состояние вопроса (по материалам научного сим-
позиума). Хирургия. Приложение к журналу Consilium 
Medicum. 2008; (1): 3–11. [Petuhov V.A. Endothelial dys-
function: current state of the art (based on the materials of 
the scien tific symposium). Khirurgiya. Prilozhenie k zhurnalu 
Consilium Medicum. 2008; (1): 3–11. (In Russ.)]

7. Pereira De Godoy J.M., Amador Franco Brigidio P., 
Buzato E., Fátima Guerreiro De Godoy M. Intensive outpa-
tient treatment of elephantiasis. Int. Angiol. 2012; 5: 494–498. 
PMID: 22990514.

8. Васина Л.В., Петрищев Н.Н., Власов Т.Д. Эндоте-
лиальная дисфункция и её основные маркёры. Регионар­
ное кровообращение и микроциркуляция. 2017; 16 (1): 4–15. 
[Vasina L.V., Petrishchev N.N., Vlasov T.D. Markers of endo-
thelial dysfunction. Regional blood circulation and microcir­
culation. 2017; 16 (1): 4–15. (In Russ.)] DOI: 10.24884/1682-
6655-2017-16-1-4-15.

9. Rajendran P., Rengarajan T., Thangavel J., Nishigaki Y., 
Sakthisekaran D., Sethi G., Nishigakiet I. The vascular en-
dothelium and human diseases. Int. J. Biol. Sci. 2013; 9 (10): 
1057–1069. DOI: 10.7150/ijbs.7502.

10. Siems W.G., Brenke R., Beier A., Grune T. Oxidative 
stress in chronic lymphoedema. Q. J. Med. 2002; 95: 803–809. 
DOI: 10.1093/qjmed/95.12.803.

11. Яровенко Г.В., Мышенцев П.Н. Комплексное лече-
ние больных лимфедемой нижних конечностей. Вестн. 
эксперим. и клин. хир. 2019; 12 (4): 230–234. [Yaroven-
ko G.V., Myshentsev P.N. Comprehensive treatment of pa-
tients with lymphedema of the lower extremities. Journal 
of experimental and clinical surgery. 2019; 12 (4): 230–234. 
(In Russ.)] DOI: 10.18499/2070-478X-2019-12-4-230-234.

12. Joseph W.J., Aschen S., Ghanta S., Cuzzone D., Alba-
no N., Gardenier J., Savetsky I., Torrisi J., Mehrara B.J. Ste rile 
inflammation after lymph node transfer improves lymphatic 
function and regeneration. Plast. Reconstr. Surg. 2014; 134 (1): 
60–68. DOI: 10.1097/PRS.0000000000000286.

13. Калинин Р.Е., Сучков И.А., Пшенников А.С., Мжа-
ванадзе Н.Д. Возможности фармакотерапии хрониче-
ской венозной недостаточности препаратами диосмина 
с позиции функционального состояния эндотелия. Анги­
ол. и сосудист. хир. 2015; 21 (3): 91–97. [Kalinin R.E., Such-
kov I.A., Pshennikov A.S., Mzhavanadze N.D. Possibilities of 
pharmacotherapy for chronic venous insufficiency with dios-
min preparations from the position of the endothelial functio-
nal state. Angiologiya i sosudistaya hirurgiya. 2015; 21 (3): 91–
97. (In Russ.)]

14. Sommerburg O., Grune T., Hampl H., Riedel E., 
van Kuijk F.J.M.G., Ehrich J.H.H., Siems W.G. Does long-
term treatment of renal anemia with recombinant erythro-
poietin influence oxidative stress in hemodialyzed patients? 
Nephrol. Dialysis Transpl. 1998; 13: 2583–2587. DOI: 10.1093/
ndt/13.10.2583.

15. Ohkuma M. Lipiperoxide in the dermis of patients with 
lymph stasis. Lymphology. 1993; 26: 38–41. PMID: 8464224.

16. Nagy L., Nagata M., Szabo S. Protein and non-protein 
sulfhydryls and disulfides in gastric mucosa and liver after 
gastrotoxic chemicals and sucralfate: Possible new targets of 
pharmacologic agents. World J. Gastroenterol. 2007; 13 (14): 
2053–2060. DOI: 10.3748/wjg.v13.i14.2053.

17. Ayala A., Muñoz M.F., Argüelles S. Lipid peroxidation: 
Production, metabolism, and signaling mechanisms of malon-
dialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxidative Med. Cell. 
Longevity. 2014; 2014: 360438. DOI: 10.1155/2014/360438.

https://www.researchgate.net/journal/2045-2322_Scientific_Reports
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22942182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nishigaki+Y&cauthor_id=24250251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakthisekaran+D&cauthor_id=24250251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakthisekaran+D&cauthor_id=24250251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sethi+G&cauthor_id=24250251
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nishigaki+I&cauthor_id=24250251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuzzone D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albano N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albano N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardenier J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savetsky I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torrisi J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehrara BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028818


284

Теоретическая и клиническая медицина Оригинальное исследование / Original Research

DOI: 10.17816/KMJ2021-284

Комплексная оценка некоторых микроэлементов,  
гормонов и ферментов у пациентов с экзогенно-

конституциональным ожирением в прогнозировании  
исхода в метаболический синдром

Татьяна Владимировна Никишова1*, Ирина Алексеевна Курникова2

1Казанская государственная медицинская академия — филиал Российской  
медицинской академии последипломного образования, г. Казань, Россия;

2Российский университет дружбы народов, г. Москва, Россия

Реферат
Цель. Изучение содержания микроэлементов (меди, цинка, хрома), гормональной (по уровню инсулина 
и лептина) и ферментной (каталазы, пероксидазы) активности у женщин с метаболическим здоровым фе-
нотипом и метаболическим нездоровым фенотипом экзогенно-конституционального ожирения с учётом 
его формы и степени тяжести.
Методы. Проведено одномоментное поперечное исследование 288 женщин с экзогенно-конституциональ-
ным ожирением в возрасте от 25 до 45 лет в сравнении с аналогичной возрастной группой здоровых жен-
щин (n=38). Сравнительный анализ выполнен в группах пациенток с андроидным и гиноидным типами 
экзогенно-конституционального ожирения и различной степенью ожирения. Исследование проводили в пе-
риод с 2016 по 2020 г. на базе лечебно-профилактического учреждения НУЗ «Отделенческая клиническая 
больница станции Казань ОАО РЖД». Наряду с клинико-лабораторным обследованием изучали показате-
ли углеводного и жирового обмена (включая определение гормонов), активность ферментных систем и со-
держание микроэлементов. Статистическую значимость различий оценивали с помощью непараметриче-
ского R-критерия Спирмена.
Результаты. Выявлено, что тип ожирения ассоциирован с показателями жирового и углеводного обмена, 
также выявлена связь с активностью ферментов каталазы и пероксидазы, содержанием микроэлементов. 
У пациенток с абдоминальным типом ожирения концентрация меди в сыворотке крови была выше, чем 
в группе сравнения, а хрома и цинка — ниже, чем у пациенток с гиноидным типом ожирения и в группе 
контроля. У пациенток с андроидным типом ожирения обнаружена высокая корреляция между значени-
ями показателя содержания меди в сыворотке крови (r=0,98) и процентным содержанием жира в организ-
ме (r=0,74) в сравнении с пациентками с ожирением гиноидного типа. Выявлена корреляция уровня хрома 
с уровнем гликемии (r=0,58), триглицеридов (r=0,66), холестерина (r=0,60), активностью фермента катала-
зы (r=0,54) и содержанием цинка с уровнем гликемии (r=0,74), холестерина (r=0,77), триглицеридов (r=0,90), 
каталазы (r=0,57) и пероксидазы (r=0,59). Также обнаружены значимые различия по уровню показателей 
микроэлементов у пациенток с различной степенью тяжести ожирения.
Вывод. Повышение концентрации меди и снижение концентрации хрома и цинка — неблагоприятные 
признаки у пациентов с ожирением, ассоциированным с активацией оксидативного стресса, 
гиперпластических процессов и высоким риском развития метаболического синдрома.
Ключевые слова: микроэлементы, экзогенно-конституциональное ожирение, метаболический синдром, 
активность ферментных систем.
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Abstract
Aim. To study the relationship between the trace element status (chromium, zinc and copper) and hormonal activity 
(insulin, leptin) in women with metabolically healthy and unhealthy obesity phenotypes, depending on the type and 
severity of obesity.
Methods. A cross-sectional study was conducted to compare 288 women with exogenous-constitutional obesity 
aged 25–45 years and healthy women of similar age (n=38). The comparative analysis was carried out in groups 
of patients with android and gynoid ECO types and varying degrees of obesity. The study was conducted in the 
NUZ “Department Clinical Hospital of the Kazan station of JSC Russian Railways” between 2016 and 2020. Along 
with clinical laboratory tests, the indicators of carbohydrate and lipid metabolism (including the determination of 
hormones), the activity of enzyme systems and trace element content were determined. The statistical significance 
of the differences was assessed by using the non-parametric Spearman's rank correlation test.
Results. It was revealed that the type of obesity associated with the indicators of lipid and carbohydrate metabolism, 
the activities of catalase and peroxidase, and trace element content. In patients with abdominal obesity, the 
concentration of copper was higher than in the comparison group, and chromium and zinc — lower than in patients 
with gynoid obesity and in the control group. In patients with android obesity, a high correlation was found between 
the serum copper level (r=0.98) and body fat percentage (r=0.74) compared with patients with gynoid type obesity. 
The correlation of chromium level with the level of blood glucose (r=0.58), triglycerides (r=0.66), cholesterol 
(r=0.60) and catalase enzyme activity (r=0.54) as well as correlation of zinc level with the level of blood glucose 
(r=0.74), cholesterol (r=0.77), triglycerides (r=0.90), catalase (r=0.57), and peroxidase (r=0.59) were revealed. Also, 
significant differences in the level of trace elements in patients with varying degrees of obesity were found.
Conclusion. An increase in copper concentration and a decrease in the concentration of chromium and zinc are 
unfavorable signs in obese patients associated with the activation of oxidative stress, hyperplastic processes and 
a high risk of developing a metabolic syndrome.
Keywords: microelements, exogenous-constitutional obesity, metabolic syndrome, activity of enzyme systems.
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Актуальность. Особое внимание медицинско-
го сообщества к ожирению вполне объяснимо. 
Как известно, ожирение — один из значимых 
факторов риска развития и прогрессирования 
ишемической болезни сердца, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета 2-го типа, за-
болеваний печени, почек, репродуктивной си-
стемы, онкологической патологии и др. [1, 2]. 
На сегодняшний день доказано, что андроид-
ный (абдоминальный) тип отличается прогрес-
сирующим течением, высоким риском развития 
метаболического синдрома с последующим по-
ражением жизненно важных органов («недобро-
качественное» ожирение, или «метаболически 
нездоровое» ожирение) [3, 4]. Быстрое прогрес-
сирование абдоминального ожирения в ме-
таболический синдром обусловлено высокой 
плотностью β-адренорецепторов, рецепторов 
глюкокортикоидов и андрогенов, локализован-
ных в жировой ткани висцеральной области, 
которая имеет обильные иннервацию и кро-

воснабжение, что определяет её высокую мета-
болическую активность [5].

Современные представления о патогенезе 
большинства системных заболеваний, таких 
как ожирение, подразумевают наличие слож-
ных механизмов взаимодействия внешних 
и внутренних факторов, каскадные механизмы 
нарушений и многоуровневую регуляцию наи-
более значимых функций организма. Изучение 
проблемы предусматривает комплексный ана-
лиз данных, начиная с субклеточных структур 
и до оценки функционирования на уровне це-
лостного организма [6].

На наш взгляд, один из важнейших аспектов 
проблемы ожирения — изучение связи этого 
заболевания с микроэлементными и фермент-
ными нарушениями. По мнению некоторых 
учёных, недостаток отдельных микроэлементов 
(Fe, Se, Сr, I, Zn, Cu и др.) способствует форми-
рованию метаболического синдрома и имеет не 
меньшее значение, чем окисление липидов сво-
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бодными радикалами. Особенно, если учесть 
тот факт, что в пищевом рационе современно-
го человека присутствует дефицит микроэле-
ментов из-за низкого их содержания в почве 
и сельскохозяйственных продуктах, а также 
значительна их потеря при термической обра-
ботке пищевых продуктов [6].

Будучи важнейшими катализаторами био-
химических реакций, микроэлементы способ-
ствуют росту и развитию организма, обмену 
веществ, адаптации к окружающей среде [7]. 
Их содержание в организме отражает состоя-
ние морфофизиологических систем и бывает 
предиктором развития той или иной патоло-
гии. Эти данные можно использовать в ранней 
диагностике некоторых болезней, в частности 
заболеваний, которые связаны с метаболиче-
скими нарушениями [8].

В некоторых исследованиях рассматривают 
перспективы использования оценки микроэле-
ментного состава в донозологической диагно-
стике ряда заболеваний [9, 10]. Определение 
содержания химических элементов в биологи-
ческих субстратах некоторые исследователи 
использовали даже в оценке уровня функцио-
нальных резервов организма [6]. И это направ-
ление, несомненно, перспективно, поскольку 
любые изменения, которые мы видим на макро-
скопическом уровне, на микроскопическом на-
чинаются значительно раньше [6].

При планировании представленного иссле-
дования особое внимание мы обратили на ми-
кроэлементы хром (Cr), цинк (Zn) и медь (Сu), 
поскольку именно они принимают наиболее 
активное участие в формировании метаболи-
ческих расстройств. Cr участвует в регуля-
ции углеводного и жирового обмена, норма-
лизуя проницаемость клеточных мембран для 
глюкозы и снижая уровень сывороточного хо-
лестерина [11]. Также Cr обладает антиокси-
дантной активностью [12]. Zn включён в состав 
более 80 ферментов, регулирующих актив-
ность более 200 ферментных систем и биоло-
гически активных веществ, принимающих 
участие в синтезе и распаде углеводов, жиров, 
белков и нуклеиновых кислот, в том числе фер-
мента цинк- зависимой супероксиддисмутазы. 
Zn участвует в регуляции инсулиновой секре-
ции непосредственно в β-клетках поджелудоч-
ной железы [6]. Cu, помимо активного учас-
тия в работе ферментных систем, тесно связан 
с маркёрами воспаления, что позволяет на суб-
клеточном уровне выявлять признаки, харак-
терные для агрессивных форм рака щитовид-
ной железы, а также прогнозировать развитие 
сосудистых нарушений. Все перечисленные 

микроэлементы обеспечивают защиту организ-
ма от оксидативного стресса [13–18].

Именно эти микроэлементы были выбраны 
при изучении метаболических параметров ран-
них стадий метаболического синдрома и про-
гнозировании его формирования у пациентов 
с ожирением.

Цель — изучение микроэлементного ста-
туса (по хрому, цинку и меди), гормональной 
активности (инсулин, лептин) у женщин, стра-
дающих экзогенно-конституциональным ожи-
рением (ЭКО), в зависимости от типа и степени 
тяжести ожирения и оценка перспективы ис-
пользования этих показателей в ранней диагно-
стике метаболического синдрома.

Материал и методы исследования. Было 
проведено одномоментное поперечное исследо-
вание, в которое были включены 288 женщин 
фертильного возраста (от 20 до 45 лет) с ЭКО 
и 38 женщин с нормальной массой тела, подпи-
савших информированное согласие на участие 
в исследовании. Все пациентки были житель-
ницами крупного промышленного центра, 
выполняли работу, не связанную с тяжёлым 
физическим трудом, имели хорошие и удовлет-
ворительные бытовые условия. Все были заин-
тересованы в получении результата от лечения 
ожирения.

Работу проводили на клинической базе 
НУЗ «Отделенческая клиническая больница 
станции Казань ОАО РЖД». Исследование про-
ведено в период с 08.09.2016 по 04.05.2020.

Пациентки были распределены на три груп-
пы: с абдоминальным типом ЭКО (ЭКО-АТ) — 
116 человек (средний возраст 35,1±4,48 года), 
с гиноидным типом (ЭКО-ГТ) — 172 человека 
(средний возраст 33,4±6,11 года), группу кон-
троля — 38 здоровых женщин, сопоставимых 
по возрасту (средний возраст 35,22±4,17 года), 
различий между группами не было (р ˃0,05). 
В исследуемые группы включали пациенток 
с индексом массы тела (ИМТ) выше 30 кг/м2 
(в среднем 32,3±4,2 кг/м2). В группу контро-
ля включали пациенток в возрасте 26–44 лет, 
не имеющих избыточного веса (ИМТ — 
27,1±3,2 кг/м2; р <0,05).

Критерии включения: критерий 1 — женщи-
ны, возраст от 20 до 45 лет, критерий 2 — со-
хранение регулярного менструального цикла, 
критерий 3 — наличие информированного со-
гласия пациентки.

Критерии исключения: вторичные формы 
ожирения, менопауза, соматические заболева-
ния с осложнённым течением и проявлениями 
функциональной недостаточности, острая пато-
логия, психические расстройства.
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Для отбора пациенток в исследование ис-
пользовали метод простой случайной выборки. 
Поскольку критерием отбора пациенток с ожи-
рением в исследование был возраст от 20 до 
45 лет, сравниваемые группы были сопостави-
мы по возрасту: первая — ЭКО-АТ, вторая — 
ЭКО-ГТ. Минимальный объём выборки был 
рассчитан по формуле:

N=2×(Zα/2+Zβ)2/(d/SD2),
где N — рассчитываемый объём выборки; 
Zα/2 и Zβ — значения нормального распределе-
ния при вероятности Zα/2 и Zβ соответственно; 
d — клинически значимая разность групповых 
средний значений; SD — среднеквадратическое 
отклонение.

При заданном уровне значимости (0,05), 
мощности критерия (0,80) и d=0,5 минималь-
ный объём выборки (N) должен был составлять 
не менее 63 пациенток для одной группы [19].

Исследование одноцентровое, одномомент-
ное, кроссекционное.

Методы диагностики включали исследова-
ние показателей углеводно-липидного спек-
тра крови с определением базальной гликемии, 
триглицеридемии, уровня общего холестерина, 
холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти, холестерина липопротеидов низкой плот-
ности. Иммунореактивный инсулин и лептин 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием реактивов фирмы Diagnostic 
System Laboratories (США). Активность катала-
зы исследовали по количеству разложившейся 
под влиянием каталазы перекиси водорода (Ко-
ролюк М.А.), активность пероксидазы — по ме-
тоду фотометрической регистрации понижения 
концентрации индигокармина (Попов Т., Ней-
ковская Л., 1971).

Исследование содержания металлов (Cu, 
Zn, Cr) в сыворотке крови проводили методом 
атомно-абсорбционной спектроскопии на при-
боре AAnalyst 400 (Perkin Elmer, США).

Фенотип ожирения определяли по индексу 
висцерального ожирения (ИВО) — показателю 
«функции висцеральной жировой ткани» и чув-
ствительности к инсулину. ИВО не позволяет ди-
агностировать осложнения ожирения или сопут-
ствующую патологию, но предполагает оценку 
кардиометаболического риска (предрасположен-
ности) для пациентов с ожирением.  Полученный 
показатель оценивают в зависимости от половой 
принадлежности и возрастной группы [19, 20]. 
Расчёт показателя ИВО проводили по формуле:

ИВО=ОТ/36,58+1,89×ИМТ×ТГ/0,81× 
×1,52/ЛПВП,

где ИВО — индекс висцерального ожирения; 
ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс мас-
сы тела; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липо-
протеиды высокой плотности.

ИВО=1 для здоровых пациентов. Критери-
ями кардиометаболического риска были при-
няты значения ИВО у женщин <30 лет — 2,52; 
30–42 лет — 2,23; 42–45 лет — 1,92 [21].

Степень тяжести ожирения определяли в со-
ответствии с классификацией по ИМТ (Всемир-
ная организация здравоохранения, 1997) [14].

ИМТ определяли по формуле:
ИМТ=m/h2, где m — масса тела (кг); h — 

рост (м).
Индекс инсулинорезистентности (HOMA-

IR — от англ. homeostasis model assessment of 
insulin resistance) рассчитывали по формуле:

HOMA-IR = инсулин (мкЕД/мл) ×  
× глюкоза плазмы (ммоль/л) / 22,5.

Статистическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с помощью паке-
та статистических программ Statistica 10.0 for 
Windows (StatSoft Inc.). Распределение при-
знака в выборке проводили по тесту Шапиро– 
Уилка. При правильном распределении данные 
представлены в виде M±σ (среднее значение ± 
стандартное отклонение). Правильное распре-
деление было характерно для показателей ми-
кроэлементов в группах с различной степенью 
тяжести ожирения (табл. 1). При «скошенных» 
распределениях данные представляли в виде 
медианы (Me) (отмечено во всех группах пока-
зателей при распределении по типу ожирения, 
табл. 2). По этой причине статистическую зна-
чимость связи между значениями показателей 
концентрации цинка, хрома, меди с некоторы-
ми антропометрическими (ИМТ, окружность 
талии/окружность бёдер), биохимическими по-
казателями и ферментами оценивали с помо-
щью непараметрического R-критерия Спирмена 
(поскольку в этом случае распределение может 
быть не обязательно нормальным). Различия 
считали значимыми при уровне p <0,05.

Исследование одобрено этическим комите-
том Казанской государственной медицинской 
академии — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России 08.09.2016 (протокол №2-09).

Результаты. Полученные данные анализи-
ровали по трём группам показателей — состо-
яние углеводного обмена, состояние жирового 
обмена, тканевая активность ферментных си-
стем и микроэлементный состав крови.

При сравнении полученных данных у па-
циенток с различными типами ожирения 
было выявлено, что тип ожирения ассоцииро-
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ван с показателями углеводно-жирового обме-
на и микроэлементного статуса. При этом от-
мечены значительные метаболические сдвиги 
в группе пациенток с ЭКО-АТ, в том числе уве-
личение содержания глюкозы и триглицеридов 
при сниженном уровне холестерина липопроте-
идов высокой плотности и повышенном уров-
не холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (см. табл. 2). В группе пациенток с ЭКО-АТ 
выявлены более высокие уровни инсулина 
и лептина не только по сравнению с группой 

контроля, но и по сравнению с пациентками 
группы ЭКО-ГТ. И, соответственно, аналогич-
ные изменения выявлены со стороны НОМА-IR.

Обнаружена более низкая концентрация 
хрома и цинка в сыворотке крови у пациен-
ток с ожирением по сравнению с контролем 
(p <0,01), причём в группе ЭКО-АТ показатель 
концентрации цинка был достоверно ниже, 
чем в группе ЭКО-ГТ (p <0,05), при тенденции 
к снижению концентрации хрома. Также у па-
циенток с ожирением зарегистрирована  более 

Таблица 1. Метаболические показатели пациенток в зависимости от типа ожирения (Me)

Показатель ЭКО-АТ
(n=116)

ЭКО-ГТ
(n=172)

Контроль
(n=38) p1–2 p1–3 p2–3

Показатели, характеризующие состояние углеводного обмена

Гликемия натощак, 
ммоль/л

5,33
[5,05; 5,81]

5,14
[4,72; 5,61]

4,44
[3,59; 5,50] ˃0,05 <0,01 <0,05

Инсулин, мЕД/мл 25,2
[17,83; 35,15]

21,9
[17,61; 28,80]

8,4
[4,58; 9,35] <0,05 <0,01 <0,01

Лептин, нг/мл 75,45
[50,30; 97,45]

68,03
[45,50; 85,88]

27,3
[18,73; 31,58] <0,05 <0,01 <0,01

НОМА-IR, у.е. 6,35
[4,10; 8,45]

5,1
[4,71; 5,64]

1,8
[1,52; 2,05] <0,05 <0,01 <0,01

Показатели, характеризующие состояние липидного обмена

Триглицериды, 
ммоль/л

1,80
[1,07; 2,75]

1,54
[1,41; 2,03]

1,12
[0,96; 1,28] <0,01 <0,05 ≤0,01

Общий холестерин, 
ммоль/л

3,99
[3,49; 4,66]

5,40
[4,42; 6,22]

4,95
[3,84; 5,08] ˃0,05 0,005 <0,05

Холестерин 
липопротеидов 
высокой плотности, 
ммоль/л

1,15
[0,75; 1,39]

1,44
[1,32; 1,77]

1,67
[1,51; 1,79] <0,01 <0,01 <0,01

Холестерин 
липопротеидов низкой 
плотности, ммоль/л

4,47
[3,75; 5,09]

3,77
[3,11; 4,07]

2,9
[2,32; 3,01] ˃0,05 <0,01 <0,01

Показатели, характеризующие состояние ферментных систем

Каталаза, мккат/л
873 136,0
[555 484; 
1 151 181]

742 800,0
[566 100; 
1 078 456]

960 972,2
[761 436; 
1 242 124]

<0,05 <0,05 <0,01

Пероксидаза, 
мкмоль/л

101,18
[53,0; 164,2]

101,12
[87,9; 200,0]

113,03
[69,5; 148,3] ˃0,05 <0,05 <0,05

Микроэлементы

Цинк, мг/л 0,801
[0,596; 1,144]

0,876
[0,704; 0,983]

0,981
[0,721; 1,176] <0,05 <0,01 <0,01

Хром, мг/л 0,015
[0,012; 0,022]

0,020
[0,009; 0,080]

0,034
[0,019; 0,042] ˃0,05 <0,01 ˃0,05

Медь, мг/л 1,21
[0,97; 1,33]

1,18
[0,78; 1,40]

0,986
[0,89; 1,26] ˃0,05 <0,01 <0,01

Примечание: для статистического анализа использован критерий инверсий — p <0,05; p <0,01; различия счита-
ли значимыми при уровне p <0,05; p1–2 — различия между группами ЭКО-АТ и ЭКО-ГТ; p1–3 — различия между 
пациентками с ЭКО-АТ и группой здоровых; p2–3 — различия между пациентками с ЭКО-ГТ и группой здоровых. 
 ЭКО-АТ — экзогенно-конституциональное ожирение андроидного типа; ЭКО-ГТ — экзогенно-конституциональное 
ожирение гиноидного типа; НОМА-IR (от англ. homeostasis model assessment of insulin resistance) — индекс инсули-
норезистентности.
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высокая концентрация меди, чем в группе кон-
троля, в первую очередь в группе ЭКО-АТ 
(p <0,01; см. табл. 1).

Несмотря на относительную однородность 
группы, мы оценили корреляционную связь по 
исследуемым микроэлементам с возрастом, ти-
пом ожирения, ИМТ (табл. 3).

Высокую корреляцию выявили по уров-
ню меди с типом ожирения (r=0,98) и доле со-
держания жира в организме (r=0,74), уровнем 
гликемии (r=0,85), инсулина (r=0,75) и лепти-
на (r=0,74). Не менее значимая связь показателя 
содержания меди отмечена с уровнем основных 
показателей липидного обмена — с уровнем 
триглицеридов (r=0,97), холестерина (r=0,88) 
и активностью ферментных систем (см. табл. 3).

Также был проведён анализ с распределени-
ем пациенток в группы по степени ожирения: 
I степени — 116 человек, II степени — 112 жен-
щин, III степени — 60 человек. Однако по 
этому критерию (количество пациенток с раз-
личной степенью ожирения) распределение 
в группах оказалось неравномерным. При 
распределении пациенток по степени ожире-
ния в группе с ЭКО-АТ и ожирением I степе-
ни оказались 39 (33,6%) человек, с ожирением 
II степени — 42 (36,2%) женщины, с ожирени-
ем III степени — 35 (30,2%) человек. В груп-
пе пациенток с ЭКО-ГТ с ожирением I степени 
были 77 человек (44,7%, р <0,05), с ожирени-
ем II степени — 70 женщин (40,8%, р <0,05), с 
III степенью — 25 человек (14,5%, р <0,05). По 
этой причине анализ связи между степенью вы-
раженности ожирения и исследуемыми пока-
зателями проведён также с учётом не только 
степени, но и типа ожирения (см. табл. 1).

Отмечено, что с увеличением степени ожи-
рения увеличивалось и содержание меди в сы-
воротке крови. В группах с различным типом 
ожирения показатель концентрации меди до-
стоверно был выше показателя у здоровых 
(p <0,01; см. табл. 1).

У пациенток с ЭКО-АТ отмечено прогресси-
рующее снижение значений показателя цинка 
(см. табл. 1), однако у пациенток с ЭКО-ГТ мы 
наблюдали противоположное явление — уро-
вень цинка с увеличением степени ожирения 
напротив повышался. Содержание меди у паци-
енток с ожирением в обеих группах было повы-
шено, причём, начиная со II степени ожирения, 
достоверно выше, чем в группе контроля. Уро-
вень хрома был значительно снижен у всех па-
циенток с ожирением независимо от типа и сте-
пени (см. табл. 1).

Обсуждение. В результате проведённого ис-
следования мы проанализировали данные по 

Таблица 2. Корреляционная связь микроэлементов 
с морфологическими критериями ожирения, показате-
лями углеводного и жирового обмена и активностью 
ферментных систем согласно коэффициенту Спирмена

Показатель Цинк Хром Медь

Возраст 0,61 0,53 0,75

Индекс массы тела 0,62 0,54 0,75

Окружность талии/
окружность бёдер 1,00 0,63 0,98

Доля жира 0,60 0,48 0,74

Гликемия 0,74 0,58 0,85

Инсулин 0,62 0,56 0,75

Лептин 0,59 0,54 0,74

Триглицериды 0,90 0,66 0,97

Холестерин 0,77 0,60 0,88

Каталаза 0,57 0,54 0,72

Пероксидаза 0,59 0,49 0,73

Примечание: для оценки силы корреляционной связи 
применяют шкалу Чеддока: слабая — от 0,1 до 0,3; уме-
ренная — от 0,3 до 0,5; заметная — от 0,5 до 0,7; высо-
кая — от 0,7 до 0,9; весьма высокая (сильная) — от 0,9 
до 1,0.

содержанию микроэлементов и выявили разли-
чия в значениях показателей меди, цинка и хро-
ма у пациенток с различным типом и степенью 
тяжести ожирения.

В нашем исследовании практически по всем 
показателям выявлена корреляционная связь, 
что подтверждает достаточно раннее прояв-
ление нарушения микроэлементного состава 
крови у пациентов с ожирением. Пока слож-
но сказать, приводит дисбаланс микроэлемен-
тов к формированию инсулинорезистентности 
и оксидативного стресса или бывает следстви-
ем этих процессов, но нами выявлена заметная 
связь между показателями инсулина и лепти-
на с уровнями цинка и хрома. А связь инсулина 
и лептина с уровнем меди оказалась высокой. 
Также высокая связь у показателей цинка 
и меди с уровнем гликемии. Таким образом, 
значение определения микроэлементов в ран-
ней диагностике и прогнозировании развития 
инсулинорезистентности и метаболического 
синдрома, несомненно, требует дальнейшего 
изучения.

Показатели обменных процессов также ока-
зались зависимыми от степени ожирения, по 
мере увеличения которой выявлено ухудше-
ние показателей углеводно-жирового обмена — 
тенденция к увеличению средних значений 
концентрации глюкозы, триглицеридов, хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности 
и липопротеидов низкой плотности. Прогрес-
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сивно увеличивалось содержание инсулина 
и лептина, причём при ожирении II и III сте-
пени тип ожирения уже имел минимальное 
значение в повышении этих показателей. Со-
держание цинка, меди и хрома в группах 
ЭКО-АТ и ЭКО-ГТ (всех степеней ожирения) 
достоверно отличалось от показателей группы 
здоровых женщин (p <0,01).

Мы ожидали обнаружить связь между не-
которыми микроэлементами и значениями ла-
бораторных показателей, характеризующих 
состояние углеводного и жирового обмена, по-
скольку в научных публикациях разных авто-
ров встречаются данные по влиянию дефицита 
отдельных микроэлементов, в том числе Сr, Zn, 
Cu, в формировании метаболического синдро-
ма [6–9]. В некоторых исследованиях отмечено, 
что по микроэлементному составу в организ-
ме можно прогнозировать нарушение углево-
дного обмена. Известно, что высокий уровень 
железа (Fe) в крови коррелирует с гиперглике-
мией и сахарным диабетом 2-го типа, а высо-
кий уровень магния (Mg), кальция (Ca) и цинка 
(Zn) ассоциирован с развитием метаболическо-
го синдрома [1–6]. Есть работы, авторы кото-
рых рекомендуют использовать назначение Ca 
и Zn для нормализации нарушений углеводно-
го обмена [7, 8].

В нашем исследовании у пациенток с ожире-
нием отмечено снижение уровня цинка, более 
выраженное у женщин с ЭКО-АТ, и дефицит Zn 
прогрессировал с увеличением степени ожире-

ния: при II степени — 0,85±0,007 мг/л (в группе 
контроля 0,98±0,008 мг/л), при III степени — 
0,77±0,006 мг/л. А учитывая высокую корре-
ляцию уровня цинка у пациенток этой группы 
с типом ожирения (по критерию окружность 
талии/окружность бёдер; r=1,0), уровнем глике-
мии (r=0,74), триглицеридов (r=0,90) и общего 
холестерина (r=0,77), дальнейшие исследования 
должны быть направлены на более детальное 
изучение влияния прогрессирующего сниже-
ния уровня цинка на риск формирования и дру-
гих компонентов метаболического синдрома. 
Тем более что в группе пациенток с ЭКО-ГТ, 
хотя и зарегистрировано снижение уровня 
цинка, но значительно в меньшей степени, чем 
у пациенток с ЭКО-АТ. А с увеличением сте-
пени ожирения наоборот была отмечена тен-
денция к повышению уровня цинка, возможно, 
компенсаторному, поскольку именно цинк вхо-
дит в состав более 80 ферментных систем, ре-
гулирующих синтез и распад углеводов, жиров 
и белков [11, 13], что свидетельствует о лучшей 
сохранности механизмов метаболической регу-
ляции у пациентов с ЭКО-ГТ.

Снижение уровня хрома зафиксировано 
у пациенток обеих исследуемых групп (ЭКО-
АТ и ЭКО-ГТ), и очень значительное по срав-
нению с контролем, что свидетельствует 
о снижении толерантности к глюкозе, а так-
же нарушении проницаемости клеточных 
мембран, дислипидемии и снижении антиокси-
дантной защиты [8, 9]. Уровень хрома оказался 

Таблица 3. Метаболические показатели пациенток в зависимости от степени ожирения (M±σ)

Степень 
ожирения

Тип ожирения Группа здоровых 
(контроль)

(n=38)
p1 p2 p3ЭКО-АТ

(n=116)
ЭКО-ГТ
(n=172)

Цинк, мг/л

I 0,92±0,12 0,94±0,20

0,98±0,09

0,335 0,003 0,22

II 0,85±0,15 1,02±0,11 0,0001 0,038 0,026

III 0,77±0,29 1,19±0,31 0,0001 0,0001 0,0001

Медь, мг/л

I 1,11±0,32 1,06±0,39

0,99±0,13

0,252 0,026 0,276

II 1,19±0,19 1,18±0,26 4 0,0001 0,0001

III 1,28±0,15 1,20±0,14 0,0001 0,0001 0,0001

Хром (мг/л)

I 0,022±0,004 0,024±0,003

0,34±0,005

0,0001 0,0001 0,0001

II 0,018±0,003 0,019±0,002 0,0001 0,0001 0,0001

III 0,018±0,005 0,018±0,004 1,00 0,0001 0,0001

Примечание: для статистического анализа использован критерий инверсий; p <0,05; p <0,01; p1 — различия между 
пациентками с ЭКО-АТ и ЭКО-ГТ; p2 — различия между пациентками с ЭКО-АТ и группой здоровых; p3 — различия 
между пациентками с ЭКО-ГТ и группой здоровых; ЭКО-АТ — экзогенно-конституциональное ожирение андроид-
ного типа; ЭКО-ГТ — экзогенно-конституциональное ожирение гиноидного типа.
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в корреляционной зависимости средней силы 
как от показателей углеводного и липидного 
обмена, так и от показателей, характеризующих 
активность ферментных систем (каталаза, пе-
роксидаза). И тот факт, что нам не удалось выя-
вить зависимости от типа или степени тяжести 
ожирения, подтверждает большое влияние ок-
сидативного стресса на сам факт формирования 
заболевания. И без устранения этого фактора 
рассчитывать на эффективное лечение вряд ли 
возможно.

У пациенток с ожирением отмечен более 
высокий уровень содержания меди в крови по 
сравнению с контролем, причём максималь-
ная выраженность была у пациенток с ЭКО-АТ 
III степени.

Полученные данные позволили выявить 
корреляцию между уровнем исследованных 
микроэлементов, а также формированием и про-
грессированием метаболического синдрома, 
в частности с дефицитом цинка, хрома и избыт-
ком меди. Выявленные ассоциации этих нару-
шений с типом и степенью тяжести ожирения 
позволяют определить направление дальней-
ших исследований на оптимизацию лечебной 
тактики с учётом микроэлементного дефици-
та у пациентов с различным типом и степенью 
ожирения и использования средств выравни-
вания микроэлементного баланса для дости-
жения максимального клинического эффекта.

Поскольку исследование было наблюдатель-
ным, а выборка достаточно большой, пациентки 
имели некоторые отличия в получаемой тера-
пии, и динамика показателей могла бы оказать-
ся в зависимости от этого факта, но поскольку 
в представленной статье обсуждаются вопросы, 
больше связанные с первичной диагностикой 
(на момент взятия под наблюдение) и прогно-
зированием на основании этих данных, резуль-
таты обследования представлены полностью. 
Все отклонения от Bias находились в пределах 
±SD. Дальнейшие исследования будут связаны 
с оценкой эффективности лечения ожирения 
с включением микроэлементной коррекции.

ВЫВОДЫ

1. В процессе исследования выявлено повы-
шение концентрации меди у пациенток с ожи-
рением, особенно в группе с абдоминальным 
типом экзогенно-конституционального ожире-
ния при ожирении выше II степени. Обнаружено 
снижение уровней цинка и хрома, прогрес-
сирующее с увеличением степени ожирения.

2. Выявление повышенных значений уров-
ня меди и снижения показателей концентрации 

хрома и цинка — неблагоприятный признак 
у пациентов с ожирением, свидетельствующий 
о глубоких нарушениях метаболических процес-
сов и формировании метаболического синдрома.
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Хроническая сердечная недостаточность  
с промежуточной фракцией выброса левого желудочка: 

клинические особенности и прогноз
Ольга Васильевна Булашова, Алсу Анваровна Насыбуллина,  

Елена Владимировна Хазова*, Виолетта Маратовна Газизянова,  
Владимир Николаевич Ослопов

Казанский государственный медицинский университет,  
г. Казань, Россия

Реферат
Цель. Осуществить анализ клинических и эхокардиографических характеристик, прогноза у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и промежуточной фракцией выброса.
Методы. В исследование включены 76 пациентов с хронической сердечной недостаточностью I–IV функци-
онального класса, средний возраст 66,1±10,4 года, разделённые на три группы по величине фракции выбро-
са левого желудочка: первая группа — с хронической сердечной недостаточностью и низкой фракцией вы-
броса (в диапазоне ниже 40%), 21,1%; вторая — с промежуточной фракцией выброса (от 40 до 49%), 23,6%; 
третья — с сохранённой фракцией выброса (>50%), 55,3%. Сравнивали клинические характеристики всех 
групп. Оценку качества жизни проводили по Миннесотскому опроснику, клиническое состояние определя-
ли по шкале оценки клинического состояния. Прогноз изучали по наступлению сердечно-сосудистых собы-
тий через год после включения в исследование. Конечными точками были сердечно-сосудистая смертность, 
инфаркт миокарда, инсульт, госпитализация по причине декомпенсации хронической сердечной недоста-
точности, тромботические осложнения. Для статистического анализа применяли программу IBM SPSS 
Statistics 20. Нормальность распределения проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка, сравнение пока-
зателей по номинальной шкале — при помощи χ2, количественные параметры при нормальном распределе-
нии — однофакторным дисперсионным анализом. В случае распределения, отличного от нормального, их 
сравнение выполняли по критерию Краскела–Уоллиса.
Результаты. Большинство клинических характеристик (этиологическая структура, возраст, гендерные осо-
бенности, качество жизни, результаты по шкале оценки клинического состояния пациента с хронической 
сердечной недостаточностью и тесту ходьбы за 6 мин, распределение по функциональным классам хрониче-
ской сердечной недостаточности) при промежуточной фракции выброса были схожи с таковыми при низкой 
фракции выброса. При этом они значимо отличались от характеристик пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и сохранённой фракцией выброса левого желудочка. Эхокардиографические данные паци-
ентов с промежуточной фракцией выброса занимают среднюю позицию в сравнении с пациентами с низкой 
и сохранённой фракцией выброса желудочка. При промежуточной фракции выброса частота неблагоприят-
ных исходов в течение 1-го года занимает также промежуточную позицию между хронической сердечной 
недостаточностью с сохранённой и низкой фракцией выброса: по всем кардиоваскулярным событиям при 
отсутствии значимых различий (17,6; 10,8 и 18,8% соответственно), инфаркту миокарда (5,9; 0 и 6,2%), тром-
ботическим осложнениям (5,9; 5,4 и 6,2%). Сердечно-сосудистая смертность при промежуточной фракции 
выброса оказалась ниже, чем при хронической сердечной недостаточности с сохранённой и низкой фракци-
ей выброса (0; 2,7 и 12,5%, p >0,05), так же как и количество госпитализаций по поводу декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности (0; 2,7 и 6,2%).
Вывод. Клинические характеристики пациентов с промежуточной и низкой фракцией выброса сходны, 
но значимо отличаются от таковых в группе с сохранённой фракцией; эхокардиографические данные при 
промежуточной фракции выброса занимают промежуточную позицию между таковыми при низкой и сохра-
нённой фракцией выброса; прогноз по всем кардиоваскулярным событиям значимо не различается в груп-
пах в зависимости от фракции выброса левого желудочка.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса левого желудочка, кардиова-
скулярные события.
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Heart failure patients with mid-range ejection fraction: clinical features and prognosis
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Abstract
Aim. To analyze clinical and echocardiographic characteristics and prognosis in patients with heart failure mid-range 
ejection fraction.
Methods. The study included 76 patients with stable heart failure I–IV functional class, with a mean age of 
66.1±10.4 years. All patients were divided into 3 subgroups based on the left ventricular ejection fraction: the first 
group — heart failure patients with reduced ejection fraction (below 40%), 21.1%; the second group — patients with 
mid-range ejection fraction (from 40 to 49%), 23.7%; the third group — patients with preserved ejection fraction 
(>50%), 55.3%. The clinical characteristics of all groups were compared. The quality of life was assessed by the 
Minnesota Satisfaction Questionnaire (MSQ), the clinical condition was determined by using the clinical condition 
assessment scale (Russian “Shocks”). The prognosis was studied according to the onset of cardiovascular events one 
year after enrollment in the study. The endpoints were cardiovascular mortality, myocardial infarction (MI), stroke, 
hospitalization for acutely decompensated heart failure, thrombotic complications. Statistical analysis was performed 
by using IBM SPSS Statistics 20 software. Normal distribution of the data was determined by the Shapiro–Wilk 
test, nominal indicators were compared between groups by using chi-square tests, normally distributed quantitative 
indicators — by ANOVA. The Kruskal–Wallis test was performed to comparing data with non-normal distribution.
Results. Analysis showed that the most of clinical characteristics (etiological structure, age, gender, quality of life, 
results on the clinical condition assessment scale for patients with chronic heart failure and a 6-minute walk test, 
distribution by functional classes of heart failure) in patients with mid-range ejection fraction (HFmrEF) were similar 
to those in patients with reduced ejection fraction (HFrEF). At the same time, they significantly differed from the 
characteristics of patients with preserved ejection fraction (HFpEF). Echocardiographic data from patients with mid-
range ejection fraction ranks in the middle compared to patients with reduced and preserved ejection fraction. In 
heart failure patients with mid-range ejection fraction, the incidence of adverse outcomes during the 1st year also 
was intermediate between heart failure patients with preserved ejection fraction and patients with reduced ejection 
fraction: for all cardiovascular events in the absence of significant differences (17.6; 10.8 and 18.8%, respectively), 
myocardial infarction (5,9; 0 and 6.2%), thrombotic complications (5.9; 5.4 and 6.2%). Heart failure patients with mid-
range ejection fraction in comparison to patients with preserved ejection fraction and reduced ejection fraction had 
significantly lower cardiovascular mortality (0; 2.7 and 12.5%, p >0.05) and the number of hospitalization for acutely 
decompensated heart failure (0; 2,7 and 6.2%).
Conclusion. Clinical characteristics of heart failure patients with mid-range and heart failure patients with reduced 
ejection fraction are similar but significantly different from those in the group of patients with preserved ejection 
fraction; echocardiographic data in heart failure patients with mid-range ejection fraction is intermediate between 
those in patients with reduced ejection fraction and patients with preserved ejection fraction; the prognosis for all 
cardiovascular events did not differ significantly in the groups depending on the left ventricular ejection fraction.
Keywords: chronic heart failure, left ventricular ejection fraction, cardiovascular outcomes.
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Актуальность. С тех пор как в Европейских 
рекомендациях 2016 г. по ведению пациентов 
с сердечной недостаточностью впервые была 
выделена категория больных с промежуточ-
ной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ; 40–49%), продолжается дискуссия о том, 
насколько целесообразно было введение новой 
категории пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), а также  имеет ли она 

значимые различия по клиническим проявле-
ниям и прогнозу.

Основная терминология, используемая для 
описания сердечной недостаточности, базиру-
ется на величине ФВ ЛЖ. По рекомендациям 
2012 г. нормальный уровень ФВ ЛЖ определя-
ли как ≥50%, сниженный — как <35–40%. Паци-
енты с ФВ 40–49% по результатам исследований 
могли быть отнесены как в первую, так и во вто-
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рую группу. Согласно проведённым ранее кли-
ническим исследованиям СHARM, TOPCAT, 
VALLIANT и PEP-CHF были представлены дан-
ные о ХСН с диапазоном ФВ от 40 до 49%, что по 
классификации ESC 2016 г. можно трактовать как 
ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ (ХСНпФВ) [1].

На сегодняшний день накапливаются дан-
ные, уточняющие клинические особенности 
и выживаемость пациентов с ХСНпФВ. Соглас-
но данным C.W. Tsao и соавт. (2016), были изу-
чены 10 270 пациентов в возрасте около 60 лет. 
Нормальной ФВ ЛЖ признавали более 55%, 
тогда как промежуточная находилась в диапа-
зоне 50–55%. Показано, что выживаемость па-
циентов с ФВ ЛЖ в диапазоне 50–55% была 
хуже, чем у пациентов с ФВ ЛЖ более 55% [2].

Как правило, стратификация сердечной не-
достаточности базируется на ряде ключевых 
критериев — этиологии, демографии, ФВ ЛЖ, 
наличии коморбидной патологии, особенностях 
ответа на медикаментозную терапию. Особен-
но важно учитывать диапазон ФВ ЛЖ при ана-
лизе эффективности лекарственной терапии 
пациентов с ХСН, что, по-видимому, в насто-
ящее время положено в основу ряда клиниче-
ских исследований и позволит значительно 
расширить возможности аргументации эффек-
тивного использования различных терапев-
тических методов и препаратов у пациентов 
с данной патологией [3, 4].

Цель исследования — анализ клинических 
и эхокардиографических характеристик, про-
гноза у пациентов с ХСНпФВ.

Материал и методы исследования. В ис-
следование были включены 76 пациентов 
со стабильным течением ХСН I–IV функци-
онального класса (ФК) (отсутствие декомпен-
сации ХСН в течение 1 мес), возраст составил 
66,1±10,4 года, продолжительность ХСН в сред-
нем — 8,5 года. Критерии включения: подпи-
санное информированное согласие пациента, 
возраст 18 лет и старше, наличие стабильной 
ХСН. Критериями не включения были отказ 
подписать информированное согласие на про-
ведение исследования, наличие когнитивных 
нарушений, злокачественных опухолей, стено-
за почечных артерий, инфаркт миокарда с дав-
ностью менее 30 дней.

Сердечную недостаточность верифици-
ровали согласно клиническим рекомендаци-
ям Российского кардиологического общества, 
Общества специалистов по сердечной недо-
статочности и Российского национального 
 медицинского общества терапевтов «Сердечная 
недостаточность: хроническая (ХСН) и острая 
декомпенсированная (ОДСН)».

Всем пациентам проводили оценку качества 
жизни по Миннесотскому опроснику для па-
циентов и клинического состояния по специ-
альной шкале оценки клинического состояния 
пациента с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ШОКС), а также электрокардиографию 
и эхокардиографию.

При эхокардиографии изучали следующие 
показатели: размер левого предсердия, конеч-
ный систолический размер, конечный диасто-
лический размер, размер правого желудочка, 
систолическое давление в лёгочной артерии, 
индекс массы миокарда левого желудочка, мас-
са миокарда левого желудочка, толщина задней 
стенки левого желудочка, толщина межжелу-
дочковой перегородки.

Анализировали уровень гемоглобина, били-
рубина, креатинина, глюкозы крови, скорость 
клубочковой фильтрации.

С целью изучения прогноза проводили теле-
фонный опрос всех пациентов через 1 год после 
включения в исследование. Конечными точ-
ками наблюдения были сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, мозговой ин-
сульт, острая декомпенсация ХСН, тромботи-
ческие осложнения.

Все пациенты были разделены на груп-
пы: ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ (ХСНсФВ), 
 ХСНпФВ и ХСН с низкой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ).

Статистическая обработка данных про-
ведена с использованием параметрического 
и непараметрического анализа с применени-
ем программы IBM SPSS Statistics 20. Анализ 
данных осуществлён после проверки выборки 
на нормальность распределенsия с помощью 
критерия Шапиро–Уилка, показателей эксцес-
са и асимметрии. В случае подтверждённого 
нормального распределения количественных 
показателей проводили расчёт средних арифме-
тических величин и стандартных отклонений 
(M±σ). Совокупности количественных показа-
телей, распределение которых отличалось от 
нормального, представляли с помощью медиа-
ны, нижнего и верхнего квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Их сравнение выполняли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса с апостериорным критери-
ем Данна. Сравнение показателей, измеренных 
в номинальной шкале, проводили при помощи 
критерия χ2 Пирсона при количестве наблюде-
ний менее 10 с поправкой Йейтса. В том слу-
чае, если количество наблюдений составляло 
менее 5, использовали точный критерий Фише-
ра. Критический уровень значимости соответ-
ствовал p=0,05.

Протокол данного исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом Федерального 
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государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Казан-
ский государственный медицинский универси-
тет» МЗ РФ (протокол №10 от 23.12.2014, b №1 
c дополнением 25.01.2017).

Проведённое исследование было открытым, 
проспективным, рандомизированным, контро-
лируемым и сравнительным.

Результаты. Основной этиологией сердеч-
ной недостаточности у большинства пациен-
тов была ишемическая болезнь сердца, в том 
числе в сочетании с артериальной гипертен-
зией, — в 61,8% случаев. Только артериаль-
ная гипертензия была причиной ХСН у 10,5%, 

только ишемическая болезнь сердца — у 27,7%. 
При делении всех пациентов с ХСН на груп-
пы в зависимости от величины ФВ ЛЖ разли-
чия в этиологии были получены при сравнении 
группы с промежуточной ФВ ЛЖ и сохранён-
ной (р=0,0026), а также с низкой и сохранённой 
(р=0,0053; табл. 1).

Соотношение мужчин и женщин во всех трёх 
группах не различалось. По возрасту раз личия 
выявлены при сравнении группы  ХСНпФВ 
с ХСНсФВ, пациенты которой были значи-
мо моложе. Структура групп по принадлежно-
сти к ФК ХСН была сравнимой при  ХСНнФВ 
и ХСНпФВ в отличие от группы ХСНсФВ, где 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) по величине 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка 

Параметр
ХСН

pс низкой ФВ  
(n=16)

с промежуточной 
ФВ (n=18)

с сохранённой ФВ 
(n=42)

Ишемическая болезнь 
сердца, % 6,25 5,55 45,2

р1–2=0,727
р2–3=0,0026
р1–3=0,0053

Артериальная гипертензия, 
% 6,25 5,55 14,3

р1–2=0,727
р2–3=0,663
р1–3=0,660

Ишемическая болезнь 
сердца + артериальная 
гипертензия, %

87,5 88,9 40,5
р1–2=0,652

р2–3=0,0006
р1–3=0,0025

Мужчины/женщины,% 62,5/37,5 61,1/38,9 47,6/52,4
р1–2=0,786
р2–3=0,734
р1–3=0,691

Возраст (М±σ), годы 70,4±11,1 70,0±11,7 62,7±8,4
р1–2=0,992
р2–3=0,040
р1–3=0,036

Функциональный класс 
ХСН I–II, % 12,5 22,2 59,5

р1–2=0,386
р2–3=0,007 
р1–3<0,001

Функциональный класс 
ХСН III–IV 87,5 77,8 40,5

р1–2=0,386
р2–3=0,007 
р1–3<0,001

Тест ходьбы  
(Me [Q1; Q3]), м

132,5 [105; 176] 182,5 [110; 272] 350 [250; 400]
р1–2=0,162
р2–3<0,001
р1–3<0,001

ШОКС (М±σ), баллы 7,7±2,8 7,2±2,19 5,4±2,8
р1–2=0,863
р2–3=0,089
р1–3=0,023

Качество жизни (М±σ), 
баллы 47,0±19,2 40,0±20,5 31,2±19,4

р1–2=0,59
р2–3=0,309
р1–3=0,029

Длительность ХСН (М±σ), 
годы 11,8±5,7 9,83±6,1 6,5±3,6

р1–2=0,488
р2–3=0,06
р1–3=0,002

Примечание: *р1–2 — сравнение пациентов с низкой и промежуточной ФВ; р2–3 — сравнение промежуточной с сохра-
нённой ФВ; р1–3 — сравнение низкой с сохранённой ФВ; ШОКС — шкала оценки клинического состояния пациента 
с хронической сердечной недостаточностью.
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соотношение пациентов I–II и III–IV ФК было 
равным. Данные подтверждались результатами 
теста ходьбы при ХСНпФВ и ХСНнФВ, значимо 
отличаясь от параметров при ХСНсФВ.

Интегральная оценка симптомов/признаков 
сердечной недостаточности по ШОКС показала 
их бóльшую выраженность при ХСНнФВ, отлич-
ную от ХСНсФВ. Это же можно констатировать 
и в отношении продолжительности сердечной 
недостаточности. Подробный анализ симпто-
мов/признаков сердечной недостаточности по 
данным ШОКС показал, что у пациентов с про-
межуточной ФВ, как и при сохранённой ФВ, 
в 50% случаев прослеживалась одышка (табл. 2).

При ХСНпФВ отёки нижних конечностей 
констатированы у 66,7%, хрипы в нижних от-
делах лёгких при аускультации выслушивались 
в 22,2%, вынужденное положение с приподня-
тым головном концом — в 27,8%. Ни у одно-

го больного с ХСНпФВ и ХСНсФВ не выяв-
лено симптома набухания шейных вен. Если 
трёхчленный сердечный ритм (ритм галопа) 
выслушивался у 75% больных с ХСНнФВ, то 
при ХСНпФВ, как и при ХСНсФВ, — значимо 
реже (16,7 и 11,9% соответственно).

Гепатомегалия зарегистрирована у поло-
вины группы с ХСНнФВ, 27,8% с ХСНпФВ 
и 14,3% с ХСНсФВ.

Поскольку у всех пациентов на момент 
включения в исследование сердечная недоста-
точность протекала стабильно вне декомпен-
сации, низкого систолического артериального 
давления не зарегистрировано. У пациентов 
с промежуточной ФВ чаще, чем в других груп-
пах, возникали перебои в работе сердца (50%).

Для верификации ХСН всем пациентам про-
водили эхокардиографию с изучением основ-
ных показателей (табл. 3).

Таблица 2. Симптомы/признаки пациентов с хронической сердечной недостаточностью по шкале ШОКС (%)

Симптомы/признаки
Фракция выброса левого желудочка

рнизкая  
(n=16)

промежуточная 
(n=18)

сохранённая  
(n=42)

Одышка 75,0 50,0 50,0
р1–2=0,252
р2–3=0,778
р1–3=0,155

Отёки нижних конечностей/
пастозность 100 66,7 50,0

р1–2=0,019
р2–3=0,364
р1–3=0,0002

Хрипы влажные в лёгких 100 22,2 28,6
р1–2=0,0001
р2–3=0,456
р1–3=0,0001

Приподнятый головной 
конец 50,0 27,8 11,9

р1–2=0,328
р2–3=0,256
р1–3=0,005

Изменение массы тела 75,0 27,8 14,3
р1–2=0,014
р2–3=0,357
р1–3=0,0001

Набухшие шейные вены 12,5 0 0 р1–2=0,039
р1–3=0,039

Ритм галопа 75,0 16,7 11,9
р1–2=0,0014
р2–3=0,686
р1–3=0,0001

Увеличение печени 50,0 27,8 14,3
р1–2=0,328
р2–3=0,382
р1–3=0,012

Уровень систолического 
артериального давления 
<100 мм рт.ст.

0 0 0 —

Наличие перебоев в работе 
сердца 12,5 50 23,8

р1–2=0,029
р2–3=0,089
р1–3=0,484

Примечание: р1–2 — сравнение пациентов с низкой и промежуточной фракцией выброса (ФВ); р2–3 — с промежуточ-
ной и сохранённой ФВ; р1–3 — с низкой и сохранённой ФВ; ШОКС — шкала оценки клинического состояния пациента 
с хронической сердечной недостаточностью.
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Большинство эхокардиографических па-
раметров (конечный систолический размер, 
конечный диастолический размер, размер ле-
вого предсердия, ФВ ЛЖ) значимо различалось 
в группах в зависимости от диапазона ФВ ЛЖ. 
У пациентов с низкой ФВ ЛЖ конечный систо-
лический размер, конечный диастолический 
размер, размер левого предсердия были значи-
мо выше, тогда как ФВ ЛЖ — ниже. У пациен-
тов с промежуточной ФВ они были средними 
между результатами пациентов с сохранённой 
и низкой ФВ. Размер правого желудочка раз-
личался у пациентов с низкой ФВ ЛЖ и со-
хранённой (р <0,001), так же как и у пациентов 
с промежуточной и низкой ФВ ЛЖ (p=0,003). 
Систолическое давление в лёгочной артерии 

также значимо различалось в первой и второй, 
а также первой и третьей группах.

Индекс массы миокарда левого желудочка 
у мужчин с низкой и промежуточной ФВ ЛЖ 
был выше, чем сохранённой. Индекс массы 
мио карда левого желудочка у женщин с ХСН 
также при низкой и промежуточной ФВ ЛЖ 
был выше, чем при сохранённой.

Прогноз пациентов с ХСН оценивали по 
частоте сердечно-сосудистых событий мето-
дом телефонного опроса через 1 год с момен-
та включения в исследование. Данные были до-
ступны у 70 (92,1%) из 76 человек. Проведённое 
с помощью критерия Фишера (в связи с малым 
количеством наблюдений) сравнение показа-
ло, что снижение ФВ при ХСН сопровождается 

Таблица 3. Данные эхокардиографии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Параметр Референсные 
значения

Фракция выброса левого желудочка
рнизкая  

(n=16)
промежуточная 

(n=18)
сохранённая 

(n=42)

Размер левого 
предсердия, см 2,3–3,7 4,49±0,52 4,09±0,29 3,67±0,38

р1–2=0,019
р2–3=0,002
р1–3 <0,001

Размер правого 
желудочка, см 2,5–3,0 3,24±0,81 2,69±0,21 2,56±0,26

р1–2=0,003
р2–3=0,555
р1–3 <0,001

Конечный систолический 
размер, см 2,3–3,6 5,26±0,99 4,01±0,69 3,28±0,47

р1–2 <0,001
р2–3=0,002
р1–3 <0,001

Конечный 
диастолический размер, 
см

3,7–5,6 6,11±0,99 5,22±0,69 4,72±0,55
р1–2=0,002
р2–3=0,059
р1–3 <0,001

Систолическое давление 
в лёгочной артерии, 
мм рт.ст.

23–26 58,44±22,53 36,81±14,13 26,50±12,40
р1–2=0,001
р2–3=0,083
р1–3 <0,001

ФВ левого желудочка, % 50–70 28,75±7,32 46,00±2,93 57,93±3,92
р1–2 <0,001
р2–3 <0,001
р1–3 <0,001

Толщина задней стенки 
левого желудочка, см 0,60–1,10 1,19±0,19 1,13±0,13 1,06±0,18

р1–2=0,65
р2–3=0,342
р1–3=0,04

Толщина 
межжелудочковой 
перегородки, см

0,60–1,10 1,26±0,25 1,18±0,23 1,15±0,22
р1–2=0,673
р2–3=0,435
р1–3=0,123

Масса миокарда левого 
желудочка, г/м2 67–224 406,06±116,65 302,00±66,4 235,38±77,04

р1–2=0,004
р2–3=0,034
р1–3 <0,001

Индекс массы миокарда 
левого желудочка, 
мужчины, г/м2

71–94 213,10±61,92 157,90±26,67 145,25±40,39
р1–2=0,029
р2–3=0,761
р1–3=0,001

Индекс массы миокарда 
левого желудочка, 
женщины, г/м2

71–89 215,67±65,24 162,67±47,75 104,05±28,16
р1–2=0,087
р2–3=0,012
р1–3 <0,001

Примечание: р1–2 — сравнение пациентов с низкой и промежуточной фракцией выброса (ФВ); р2–3 — с промежуточ-
ной и сохранённой ФВ; р1–3 — с низкой и сохранённой ФВ.
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тенденцией к увеличению частоты достижения 
конечных точек (табл. 4).

Была определена комбинированная конечная 
точка: все сердечно-сосудистые события, в том 
числе нефатальные (инфаркт миокарда, ин-
сульт, острая декомпенсация ХСН, тромботиче-
ские осложнения). Достигли комбинированной 
конечной точки (все сердечно-сосудистые со-
бытия, в том числе нефатальные) 14,3% всех 
пациентов с ХСН. ХСНпФВ занимает среднюю 
позицию между ХСНсФВ и ХСНнФВ по часто-
те всех сердечно-сосудистых событий (17,6; 10,8 
и 18,8% соответственно), нефатальному инфар-
кту миокарда (5,9; 0 и 6,2%), тромботическим 
осложнениям (5,9; 5,4 и 6,2%). Сердечно-сосу-
дистая смертность при ХСНпФВ была ниже, 
чем при ХСНсФВ и ХСНнФВ (0; 2,7 и 12,5%), 
так же как и частота острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности (0; 2,7 и 6,2%).

Обсуждение. В структуре всех пациентов 
с сердечной недостаточностью ХСНпФВ соста-
вила 23,7%, что соответствует данным обзора 
S.D. Solomon и C.S. Lam (2014), согласно которо-
му ХСНпФВ встречается в 10–20% случаев [5]. 
В то же время в настоящем исследовании па-
циентов с ХСНнФВ было больше (21,1%), чем 
в исследованиях J.R. Kapoor и соавт. (2016): па-
циентов с ХСНнФВ ЛЖ было 49%. Возможно, 
это связано с тем фактом, что основным крите-
рием включения в данное исследование было 
стабильное течение ХСН [6].

Полученные результаты демонстрируют, 
что пациенты с ХСНпФВ имеют больше об-
щего в клиническом профиле с пациентами 
с  ХСНнФВ, чем с ХСНсФВ, в том числе по ген-
дерному распределению, возрасту, ФК ХСН, те-
стированию по ШОКС, длительности сердеч-
ной недостаточности. Такие же данные были 
получены в исследовании CHARM [7]. В ис-
следовании TIME-CHF показано, что пациен-
ты с ХСНпФВ занимают промежуточную по-
зицию по возрасту, доле женщин, наличию 
одышки, периферических отёков и хрипов 
в лёгких.  Гепатомегалия, общая слабость встре-
чаются в наименьшей степени при ХСНпФВ [8]. 
В регистре CHART-2 пациенты с ХСНпФВ рас-
полагались по клиническим характеристикам 
в промежуточной позиции между пациентами 
с низкой и сохранённой ФВ ЛЖ [9].

Проведённый анализ эхокардиографиче-
ских параметров показал, что пациенты с про-
межуточной ФВ ЛЖ по основным параметрам 
(конечный диастолический размер, конечный 
систолический размер, размер левого предсер-
дия, размер правого желудочка, систолическое 
давление в лёгочной артерии, масса миокар-
да левого желудочка и индекс массы миокар-
да левого желудочка) значимо отличаются от 
пациентов низкой и сохранённой ФВ ЛЖ, за-
нимая промежуточную позицию. В исследо-
вании L.A. Saikhan и соавт. (2019) при изу-
чении 110 пациентов с сохранённой ФВ ЛЖ 

Таблица 4. Частота достижения конечных точек в зависимости от фракции выброса левого желудочка (%)

События
Фракция выброса левого желудочка

рнизкая 
(n=16)

промежуточная 
(n=17) сохранённая (n=37)

Сердечно-сосудистая 
смертность, в том числе 
нефатальная

12,5 0,0 2,7
р1–2=0,227
р2–3=0,690
р1–3=0,206

Инфаркт миокарда 6,2 5,9 0,0
р1–2=0,740
р2–3=0,314
р1–3=0,301

Мозговой инсульт 0,0 5,9 2,7
р1–2=0,515
р2–3=0,534
р1–3=0,698

Острая декомпенсация 
сердечной недостаточности 6,2 0,0 2,7

р1–2=0,484
р2–3=0,685
р1–3=0,516

Тромботические осложнения 6,2 5,9 5,4
р1–2=0,742
р2–3=0,686
р1–3=0,668

Все сердечно-сосудистые 
события (фатальные и 
нефатальные)

18,8 17,6 10,8
р1–2=0,641
р2–3=0,665
р1–3=0,352

Примечание: р1–2 — сравнение пациентов с низкой и промежуточной фракцией выброса (ФВ); р2–3 — с промежуточ-
ной и сохранённой ФВ; р1–3 — с низкой и сохранённой ФВ.
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и 61 с  промежуточной ФВ ЛЖ отмечено, что 
функции левого предсердия хуже у пациентов 
с ХСНпФВ, что согласуется с данными настоя-
щего исследования [10].

Пациенты с разным диапазоном ФВ ЛЖ 
имеют отличительные особенности в насту-
плении сердечно-сосудистых событий в те-
чение 1-го года. Наши данные о том, что при 
низкой ФВ ЛЖ чаще наступают такие события, 
как сердечно-сосудистая смертность и первич-
ная конечная точка, не противоречат данным 
S.D. Solomon и соавт. (2016), которые показали, 
что при низкой ФВ ЛЖ увеличивается часто-
та сердечно-сосудистой смертности. При ХСН 
с ФВ ЛЖ <50% кардиоваскулярная смертность 
составила 4,1%. Однако, согласно этому иссле-
дованию, частота декомпенсации ХСН была 
выше у пациентов с ФВ ЛЖ >60%, составляя 
4,9% [11].

Полученные нами данные подтверждают 
результаты предыдущих исследований о том, 
что частота сердечно-сосудистых событий 
при ХСНпФВ выше в сравнении с ХСНсФВ. 
Существует тенденция к увеличению общей 
смертности среди пациентов с ХСНпФВ по 
сравнению с ХСНсФВ (р=0,02) [12].

В исследовании SAVE обнаружена законо-
мерность увеличения смертности по мере сни-
жения скорости клубочковой фильтрации [13]. 
Пациенты с низкой ФВ ЛЖ относились к груп-
пе высокого риска развития повторных госпи-
тализаций в связи с декомпенсацией ХСН по 
данным регистра GWTG при наблюдении в те-
чение 5 лет [14].

Можно предположить, что ХСНнФВ, 
 ХСНпФВ и ХСНсФВ представляют собой раз-
ные фенотипы одного синдрома, сопровождаю-
щегося в итоге снижением сердечного выброса 
и появлением застойных признаков, с неблаго-
приятным прогнозом в отношении кардиова-
скулярных событий и госпитализаций в связи 
с декомпенсацией ХСН [15]. Предложенное вы-
деление группы пациентов с промежуточной 
ФВ ЛЖ позволяет рассматривать их с пози-
ции единого патофизиологического контента 
и предполагать некоторые особенности в эф-
фективности медикаментозной терапии и про-
гнозе, что и было отмечено в проведённом 
исследовании.

Ограничение исследования. Авторы понима-
ют, что на интерпретацию данных могли ока-
зать влияние небольшой размер выборки при 
формировании групп по диапазону ФВ ЛЖ. 
Так, сердечно-сосудистая смертность пациен-
тов в группе с ХСНпФВ была несколько ниже, 
чем у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ, что 

 несколько противоречит данным ряда рандо-
мизированных клинических исследований.

ВЫВОДЫ
1. Клинические характеристики пациентов 

с промежуточной фракцией выброса левого же-
лудочка, такие как этиологическая структура, 
возраст, гендерные особенности, результаты 
качества жизни по Миннесотскому опроснику, 
шкале оценки клинического состояния пациен-
та с хронической сердечной недостаточностью, 
теста ходьбы за 6 мин, распределение по функ-
циональным классам хронической сердечной 
недостаточности, не отличаются от таковых 
у пациентов с низкой фракцией выброса левого 
желудочка, однако значимо отличаются от па-
циентов с сохранённой фракцией выброса.

2. По симптомам/признакам хронической 
сердечной недостаточности (наличие  отёков, 
изменение массы тела) когорта пациентов 
с промежуточной фракцией выброса левого же-
лудочка не отличается от характеристик паци-
ентов с низкой фракцией выброса.

3. Эхокардиографические данные пациентов 
с промежуточной фракцией выброса занимают 
среднюю позицию в сравнении с пациентами 
с низкой и сохранённой фракцией выброса ле-
вого желудочка.

4. Прогноз у пациентов с промежуточной 
фракцией выброса не отличается значимо от 
представителей других групп, занимая про-
межуточную позицию по частоте достижения 
комбинированной конечной точки.
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Скрининговые методы исследования расстройств  
аутистического спектра в исследовании нервно-психического 

развития детей дошкольного возраста

Елена Анатольевна Ткачук1,2*, Наталья Николаевна Мартынович2, 
Любовь Владимировна Рычкова1

1Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, г. Иркутск, Россия;
2Иркутский государственный медицинский университет, г. Иркутск, Россия

Реферат
Цель. Оценить эффективность скрининговых методик диагностики расстройств аутистического спектра, 
доступных педиатрической службе; доказать на практике, что существующими у педиатра методиками вы-
явить признаки расстройств аутистического спектра невозможно.
Методы. Исследовано нервно-психическое развитие 187 детей дошкольного возраста (5–6 лет). Изучены не-
врологический статус, тревожность по А.М. Прихожан, уровень интеллекта с помощью корректурных та-
блиц Равена, наличие гиперактивности по методике В.Р. Кучма, умственная работоспособность по В.Я. Ан-
фимову, скрининговая диагностика расстройств аутистического спектра.
Результаты. Оценка неврологического статуса показала повышение сухожильных рефлексов у 10,2±2,2% 
детей, их снижение у 12,3±2,4%. Изучение уровней интеллекта в тесте Равенна продемонстрировало, что 
средний уровень интеллекта у 47,1±3,7% исследованных детей, интеллект ниже среднего — у 52,9±3,7% де-
тей. Скрининг-диагностика расстройств аутистического спектра не выявила отклонений, однако 5,3±1,6% 
детей имели предиспозиционные черты аутистического спектра (снижение адаптации к изменениям, не-
рвозность и страхи, вербальная и невербальная коммуникация, уровень активности и согласованность ин-
теллектуального ответа). Показатель продуктивности умственной работоспособности дошкольников со-
ставлял 5,4±0,5. Дефицит внимания выявлен у 5,9±1,7% детей (по анкете родителя) и 8,6±2,0% детей (по 
анкете педагогов). Уровень тревожности составил 9,6±0,3 балла.
Вывод. Известные в настоящий момент скрининговые методы выявления расстройств аутистического 
спектра, доступные педиатрической службе, на наш взгляд, малоинформативны; поиск наиболее чувстви-
тельных маркёров аутизма должен быть основан на понимании эпигенетических механизмов расстройств 
аутистического спектра.
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, скрининговая диагностика РАС.
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Screening methods for autism spectrum disorders in the study of neuropsychological development 
of preschool children
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Abstract
Aim. To assess the effectiveness of screening methods for diagnosing autism spectrum disorders available to the 
pediatric service; to prove in practice impossibilities to identify signs of autism spectrum disorders by using the 
existed pediatric methods.
Methods. The neuropsychological development of 187 preschool children (5–6 years old) was investigated. 
The neurological status, anxiety according to A.M. Parishioners, level of intelligence using Raven's Progressive 
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Matrices, the presence of hyperactivity according to the method of V.R. Kuchma, mental performance according to 
V.Ya. Anfimov, screening diagnostics of autism spectrum disorders were studied.
Results. Assessment of the neurological status showed an increase in tendon reflexes in 10.2±2.2% of children, 
a decrease in 12.3±2.4%. The study of the intelligence levels in the Ravenna test showed that the average intelligence 
level was in 47.1±3.7% of the studied children, the intelligence was below the average in 52.9±3.7% of children. 
Screening diagnostics of autism spectrum disorders did not reveal abnormalities, however, 5.3±1.6% of children had 
signs of predisposition to the autism spectrum disorder (decreased adaptation to changes, nervousness and fears, 
verbal and non-verbal communication, level of activity and consistency of intellectual response). The indicator 
of the productivity of mental performance of preschool children was 5.4±0.5. Attention deficit was detected in 
5.9±1.7% of children (according to the parent's questionnaire) and 8.6±2.0% children (according to the teachers' 
questionnaire). The level of anxiety was 9.6±0.3 points.
Conclusion. The currently known screening methods for detecting autism spectrum disorders, available to the 
pediatric service, in our opinion, are uninformative; the search for the most sensitive markers of autism should be 
based on an understanding of the epigenetic mechanisms of autism spectrum disorders.
Keywords: autism spectrum disorders, screening diagnostics of ASD.

For citation: Tkachuk E.A., Martynovich N.N., Rychkova L.V. Screening methods for autism spectrum disorders in the study 
of neuropsychological development of preschool children. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (3): 302–306. DOI: 10.17816/
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Актуальность. В последнее время авторы до-
статочно часто поднимают тему проблем в ди-
агностике расстройств аутистического спектра 
(РАС). Это связано с увеличением количества 
детей с РАС, тем более что коррекция прояв-
лений РАС зависит от их раннего выявления 
[1–3]. По данным Росстата в России сегодня 
на 10 тыс. детей регистрируют от 0,2–2 случая 
РАС [4]. Это подтверждено данными европей-
ских исследователей [5]. В США регистриру-
ют около 50 детей с РАС на 10 тыс. детей [4, 5]. 
Центр по контролю заболеваемости и профи-
лактике и Государственное агентство по эпи-
демиологии (США) отмечают рост количества 
детей с РАС на 23%, начиная с 2012 г. до насто-
ящего времени [6, 7].

Чтобы успешно корректировать и лечить 
проявления РАС, необходима ранняя диагно-
стика в первые 18–24 мес жизни [8]. При этом 
диагностические критерии, которые исполь-
зуют сегодня, можно зафиксировать только 
в 2 года. На практике диагностика РАС проис-
ходит, когда ребёнок поступает в школу или 
даже позже [8, 9]. В таких условиях крайне важ-
на разработка новых скрининговых методик 
диагностики РАС.

Цель. В связи с этим была поставлена цель 
настоящего исследования: оценить эффектив-
ность методик скрининговой диагностики РАС, 
доступных педиатрической службе.

Материал и методы исследования. Про-
ведено исследование нервно-психического 
развития детей дошкольного возраста на базе 
детского сада №186 г. Иркутска. Исследованы 
187 детей в возрасте от 5 до 6 лет. Наблюде-
ние проводили с ноября 2019 г. по март 2020 г. 

 Состояние нервной системы исследовали на 
основании оценки двигательной активности, 
рефлекторной деятельности и сенсорной сфе-
ры, чувствительности, а также функций череп-
ных нервов [10].

Нервно-психическое развитие изучали по 
показателям моторики, статики, сенсорных ре-
акций, речи, когнитивного и эмоционального 
развития. В качестве интегрального показателя 
психики рассматривали интеллект [10, 11].

Интеллектуальное развитие оценивали с по-
мощью прогрессивных матриц Равена [12]. 
Скрининг-диагностика РАС проведена с по-
мощью шкалы оценки детского аутизма Child-
hood Autism Rating Scale (перевод и адаптация 
Т.Ю. Морозова, С.В. Довбня, 2011) [13]. Умствен-
ную работоспособность изучали по таблицам 
В.Я. Анфимова [14, 15]. Гиперактивность выяв-
ляли с применением оценочной шкалы на ги-
перактивность [14, 15]. Уровень тревожности 
оценивали по шкале явной тревожности по 
А.М. Прихожан [16].

Изучение состояния здоровья и нервно-пси-
хического развития детей проводили с пись-
менного согласия родителей, а результаты дово-
дили до родителей и законных представителей. 
Статистические данные оценивали с помощью 
программы Statistica Base 10 для Windows. Вы-
числяли среднюю арифметическую величи-
ну (М), среднюю ошибку средней арифмети-
ческой (m), ошибку относительной величины 
(р). Нормальное распределение анализирова-
ли с помощью Т-критерия Стьюдента (довери-
тельный интервал более 95%). Исследование 
одобрено этическим комитетом ( ФГБНУ «На-
учный центр проблем здоровья  семьи и репро-
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дукции человека», выписка из протокола №3.6 
от 07.04.2019).

Результаты. Изучение показателей невро-
логического статуса показало, что дети, иссле-
дуемых групп не имели каких-либо значимых 
отклонений в развитии. У 10,2±2,2% детей 
было отмечено повышение сухожильных реф-
лексов, у 12,3±2,4% — некоторое их снижение. 
Патологических рефлексов не обнаружено.

Наблюдение во время бодрствования 
и дневного сна показало, что 64,2±3,5% де-
тей во время бодрствования постоянно прояв-
ляли активность, 20,3±2,9% были пассивны, 
а 16±2,7% — раздражительны.

Отмечено распределение индивидуаль-
ных черт характера: расторможённость — 
19,8±2,8%, жестокость — 24,1±3,1%, агрессив-
ность — 37,4±3,5%, застенчивость — 11,2±2,3%. 
Легко обучаемыми оказались 36,4±3,5% де-
тей, необучаемыми — 9,6±2,2%, любознатель-
ность проявляли 24,6±3,1% детей. Другие ин-
дивидуальные черты характера распределились 
следующим образом: ласковый — 29,4±3,3%, 
добрый — 33,7±3,5%, грубый — 26,7±3,2%, кон-
тактный — 28,9±3,3%, навязчив — 22,5±3,1%, 
боязлив — 15,5±2,6%.

При изучении аппетита выявлено, что хо-
роший аппетит имели 7,0±1,9% детей, пло-
хой — 50,8±3,7%, неустойчивый — 9,6±2,2%, 
повышенный — 15,5±2,6%, избирательный — 
16,6±2,7%.

При изучении уровня интеллекта по тесту 
Равенна [12] средний уровень интеллекта уста-
новлен у 47,1±3,7% исследованных, ниже сред-
него — у 52,9±3,7%.

У девочек средний уровень интеллекта со-
ставил 48,7±3,7%, у мальчиков 45,5±3,6%. Ин-
теллект ниже среднего выявлен в 51,3±3,1 слу-
чая у девочек и в 54,5±3,6% у мальчиков. Эти 
значения не имели статистических различий. 
Всего дети выполнили 38,7±1,2% заданий, что 
составило 22,1±0,7 балла.

Показатель воображения, внимательно-
сти и уровня визуального различия (дискри-
минации), а также установления взаимосвязей 
в тесте Равена составил 6,7±1,1 балла; при выяв-
лении аналогий между фигурами — 7,3±1,1 бал-
ла, уровень динамической внимательности 
и установление динамических аналогий — 
5,2±0,9 балла; способность воспринимать ко-
личественные и качественные изменения 
и упорядочивать — 2,8±0,6 балла, способность 
наблюдения сложных количественных рядов, 
качественное развитие кинетических, дина-
мических показателей, выражение абстракции 
и динамический синтез, — только 1,1±0,3 балла.

Отношение к людям

Имитация

Эмоциональный ответ

Владение телом

Использование предметов

Адаптация к изменениям

Зрительный ответ

Слуховой ответ

Обоняние, осязание и вкус

Нервозность и страхи

Вербальная коммуникация

Невербальная коммуникация

Уровень активности

Согласованность
интеллектуального ответа

Общее впечатление

0,90 0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25

Рис. 1. Распределение показателей шкалы оценки дет-
ского аутизма 

Скрининг-диагностика РАС [12] показа-
ла, что все обследованные дети набрали менее 
30 баллов, то есть синдромально завершённых 
проявлений аутизма найдено не было. Однако 
5,3±1,6% обследованных детей набрали от 20 до 
25 баллов, то есть отдельные нарушения всё же 
были. Отклонения от нормы зарегистрированы 
по таким критериям, как отношение к людям, 
адаптация к изменениям, нервозность и стра-
хи, вербальная и невербальная коммуникация, 
уровень активности и согласованность интел-
лектуального ответа (рис. 1).

Вопреки ожиданиям, неблагоприятных 
признаков у девочек было больше, чем у маль-
чиков. Однако у мальчиков выраженность при-
знака была выше.

Изучение умственной работоспособности 
дошкольников показало [14, 15], что уровень 
продуктивности составлял 5,4±0,5, ошибки 
составили 2,4±0,7, просмотренные строки — 
11,6±0,4. Девочки просмотрели чуть меньше 
строк, чем мальчики, однако сделали и мень-
ше ошибок.

Диагностика синдрома дефицита внимания 
показала [14, 15], что только 5,9±1,7% родителей 
отметили гиперактивность детей. У мальчиков 
эта доля составила почти 22,5±3,1%. Воспитате-
ли отметили гиперактивность у 8,6±2,0% детей, 
среди мальчиков — у 26,7±3,2%.

При изучении тревожности дошкольников 
было установлено, что дети по шкале явной 
тревожности в среднем имели 9,6±0,3 балла, 
у мальчиков несколько больше — 9,8±0,3 балла.

Показатель межличностной тревожно-
сти составил 4,6±0,4 балла, самооценочной — 
4,9±0,4 балла (р <0,05). У девочек этот показа-
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тель оказался выше, чем у мальчиков, и составил 
4,2±0,6 балла (у мальчиков 2,8±0,4 балла).

Изучение проективной диагностики трево-
жности по А.М. Прихожан [16] совместно с со-
циометрическими исследованиями позволило 
выявить прямую зависимость между тревож-
ностью и самооценкой (r=0,57)

Обсуждение. Диагностические критерии 
РАС (определённые Международной классифи-
кацией болезней 10-го пересмотра и необходи-
мые для постановки диагноза) сгруппированы 
таким образом: изменения коммуникации, ка-
чественные нарушения социального взаимодей-
ствия, повторяющиеся стереотипные движения 
и шаблоны в поведении, неспецифические про-
блемы (фобии, страхи, нарушения сна, воз-
буждение, нарушение пищевого поведения, 
приступы ярости, агрессия, самоповреждения). 
Условие установления диагноза — манифеста-
ция данных проявлений, выявленная до 3-лет-
него возраста ребёнка.

Наше исследование показало, что скринин-
говые методы выявления РАС, а также исполь-
зование других методик исследования нерв-
но-психического развития детей в качестве 
скрининговых слишком кропотливы и мало-
информативны. Даже при большой выборке 
методики не позволят выявить лёгкие откло-
нения [17]. Проводя скрининговые исследова-
ния, некоторые авторы отмечают, что найден-
ные случаи относятся к тяжёлым очевидным 
расстройствам, приводящим к необходимости 
помощи психиатра, и проблема выявления де-
тей группы риска с РАС остаётся до сих пор не 
решённой.

Интеллектуальные нарушения не всегда 
или в незначительной степени встречаются при 
РАС, и на фоне общей тенденции снижения ин-
теллектуальных способностей [18] в популяции 
также не могут быть диагностическими кри-
териями скрининга. Нарушение коммуника-
тивных и социальных взаимодействий в связи 
с явлениями всеобщей информатизации ши-
роко распространены в обществе, поэтому по-
лученные в нашем исследовании показатели 
умственной работоспособности, интеллекту-
ального развития и тревожности также могут 
скрывать изменения аутистического спектра.

ВЫВОДЫ

1. Доступные в настоящий момент методи-
ки скрининговой диагностики расстройств ау-
тистического спектра малоэффективны.

2. Поиск наиболее чувствительных маркё-
ров аутизма должен быть основан на понима-

нии эпигенетических механизмов расстройств 
аутистического спектра.
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Реферат
Цель. Разработка способа прогнозирования развития осложнений у больных риносинуситом на основе 
изучения цитокинового профиля.
Методы. Проведено обследование 110 пациентов с риносинуситами и 30 здоровых доноров (контрольная 
группа). Пациенты были разделены на группу больных без осложнённого течения риносинусита (первая 
группа, n=65) и группу с осложнённым течением риносинусита (вторая группа, n=45). В исследуемых 
группах в сыворотке крови иммуноферментным методом определяли уровни интерлейкинов-1β, -4, -8, 
-10, -17, -18 и интерферона γ. Статистический анализ результатов осуществлён с использованием пакетов 
прикладных программ Microsoft Excel 2013 и Statistica 12.0. Статистические различия между сравнивае-
мыми группами оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни и констатировали их значимость при 
р <0,05. Многофакторный анализ включал корреляционный анализ и пошаговый регрессионный анализ. 
Статистическую значимость математической модели устанавливали при помощи F-критерия Фишера 
и констатировали при р <0,05.
Результаты. Выявлены изменения в цитокиновом профиле у пациентов с неосложнённым течением 
риносинусита, которые выражались снижением уровня интерлейкина-1β (р=0,00001), интерлейкина-4 
(р=0,045) и повышением содержания интерлейкина-18 (р=0,00001). Осложнённое течение риносинусита 
характеризовалось снижением уровня интерлейкина-1β (р=0,00002), интерлейкина-4 (р=0,049) и повы-
шением количества интерлейкинов-8 (р=0,023), -17 (р=0,00015) и -18 (р=0,0002). Сравнительный анализ 
первой и второй групп больных показал повышенный уровень интерлейкина-8 (р=0,00001), интерлейки-
на-17 (р=0,0001) и сниженное содержание интерлейкина-18 (р=0,00045) в группе пациентов с осложнён-
ным течением риносинусита. На основании показателей интерлейкинов-8, -17, и -18 разработана матема-
тическая модель прогноза развития осложнений у больных риносинуситом.
Вывод. Осложнённое течение риносинусита характеризовалось снижением уровня интерлейкинов-1β, 
-4 и повышением уровня интерлейкинов-8, -17, и -18, что свидетельствует о более выраженном воспали-
тельном процессе; для персонализированной терапии разработан подход по показателям интерлейки-
нов-8, -17, и -18, на основании которого можно прогнозировать развитие осложнённого течения у боль-
ных риносинуситом.
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Для цитирования: Баранова Н.И., Ащина Л.А., Федин А.В., Шкурова Н.А., Сергеев С.В. Прогнозирование развития 
осложнений у пациентов с риносинуситом по показателям цитокинового профиля. Казанский мед. ж. 2021; 102 (3): 
307–312. DOI: 10.17816/KMJ2021-307.

© 2021 Авторы 
УДК 616.216: 612.017.1: 616-037

Адрес для переписки: pushino2008@yandex.ru Поступила 09.02.2021; принята в печать 19.04.2021.



308

Теоретическая и клиническая медицина Оригинальное исследование / Original Research

Predicting the development of complications in patients with rhinosinusitis by cytokine profile 
indicators
N.I. Baranova1, L.A. Aschina1, A.V. Fedin1,2, N.A. Shkurova1,2, S.V. Sergeev1 

1Penza Institute for Further Training of Physicians — Branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russia; 

2Clinical Hospital No. 6 named after G.А. Zakharyin, Penza, Russia

Abstract
Aim. To develop a method for predicting the development of complications in rhinosinusitis patients based on the 
cytokine profile study.
Methods. We examined 110 patients with rhinosinusitis and 30 healthy donors (control group). The patients 
were divided into the group without a complicated course of rhinosinusitis (first group, n=65) and the group with 
a complicated course of rhinosinusitis (second group, n=45). The blood serum levels of interleukin (IL)-1β, IL-
4, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, interferon (IFN)-γ were determined by enzyme immunoassay. Statistical analysis 
of the results was performed by using Microsoft Excel 2013 and Statistica 12.0 software. Statistically significant 
differences between the compared groups were determined by using the Mann–Whitney U-test, and p <0.05 was 
considered significant. Multivariate analysis included correlation analysis and stepwise regression analysis. The 
mathematical model consistency was determined by using Fisher's F-test, and p <0.05 was considered significant.
Results. Changes in cytokine profile manifested by a decrease in the level of interleukin-1β (p=0.00001), 
interleukin-4 (p=0.045) and an increase in the level of interleukin-18 (p=0.00001) were revealed in patients with 
uncomplicated course of rhinosinusitis. The complicated course of rhinosinusitis was characterized by a decrease 
in the level of interleukin-1β (p=0.00002), interleukin-4 (p=0.049) and an increase in the level of interleukin-8 
(p=0.023), interleukin-17 (p=0.00015) and interleukin-18 (p=0.0002). Comparative analysis of the first and the 
second groups of patients showed an increased level of interleukin-8 (p=0.00001), interleukin-17 (p=0.0001) and 
reduced levels of interleukin-18 (p=0.00045) in the group of patients with complicated course of rhinosinusitis. 
Based on interleukin-17, interleukin-8 and interleukin-18 levels, the mathematical model for predicting the 
development of complications in patients with rhinosinusitis was developed.
Conclusion. The complicated course of rhinosinusitis was characterized by decreased levels of interleukin-
1β, interleukin-4 and increased levels of interleukin-17, interleukin-8 and interleukin-18, indicating a more 
pronounced inflammatory process; for personalized therapy, an approach based on interleukin-17, interleukin-8 and 
interleukin-18 levels was developed on which the development of a complicated course in patients with rhinosinusitis 
can be predicted.
Keywords: rhinosinusitis, cytokines, immune system, prognosis.
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Актуальность. Распространённость риноси-
нусита (РС) в нашей стране и в мире растёт 
с каждым годом и составляет по данным лите-
ратуры от 5 до 15% в популяции [1, 2]. Главную 
роль в патогенезе РС играет изменённая имму-
нологическая реактивность [3]. Вследствие это-
го от характера иммунных нарушений зависит 
не только клиническое течение, но и длитель-
ность заболевания, а также возможность ос-
ложнённого течения РС, в частности средним 
отитом (СО).

В структуре оториноларингологической па-
тологии доля острых воспалительных забо-
леваний среднего уха составляет до 20% [4]. 
В основе патогенеза СО лежит классический 
ответ иммунной системы на повреждение ино-
родными агентами (бактериями, вирусами), ко-
торые, попадая на слизистую оболочку полости 

носа, глотки, устья слуховой трубы, запускают 
каскад последовательных реакций [5].

В последние годы доказана главная роль ци-
токинов в определении характера течения па-
тологического процесса и развитии реакций 
иммунологической защиты в ответ на внедре-
ние патогенов и их участие в воспалительном 
процессе при РС и СО [6, 7].

При РС с длительным вялым течением про-
исходит вовлечение в воспалительный процесс 
других околоносовых пазух. Так, выявлено, что 
в 15–25% случаев у больных РС были различ-
ные осложнения, включая острый СО, тубо отит 
и др. При остром воспалительном процессе 
и частых обострениях хронического заболева-
ния происходит быстрая генерализация процес-
са в результате снижения барьерной функции 
тканей и нарушений иммунной системы [8].
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Однако, несмотря на существующие совре-
менные методы обследования и лечения, широ-
кий арсенал современных антибактериальных 
препаратов, заболеваемость РС и СО и часто-
та связанных с ними осложнений не только не 
снижается, а неуклонно растёт [9].

Цель настоящей работы — разработка спо-
соба прогнозирования развития осложнений 
у больных РС на основе изучения цитокиново-
го профиля.

Материал и методы исследования. В ис-
следование включены 110 пациентов c РС, ко-
торые были разделены на две группы: первую 
группу составили 65 больных с неосложнённым 
течением РС, вторую группу — 45 больных 
с осложнённым течением РС. В первую груп-
пу вошли пациенты в возрасте от 30 до 65 лет, 
43 женщины и 22 мужчины. Средний возраст 
больных 42,75±2,25 года. Во вторую группу во-
шли больные в возрасте от 29 до 62 лет, 27 жен-
щин и 18 мужчин. Средний возраст пациентов 
39,7±2,3 года. В качестве контрольной груп-
пы были обследованы 30 здоровых человек 
(19 женщин и 11 мужчин) в возрасте от 27 до 
65 лет (средний возраст 40,7±1,3 года), сопоста-
вимых по полу и возрасту с группами больных.

Для подтверждения и апробации получен-
ных в работе результатов дополнительно были 
обследованы 75 пациентов с РС.

Исследование проведено на базе оторинола-
рингологического отделения Государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
«Клиническая больница №6 им. Г.А. Захарьи-
на» (г. Пенза) в период с 2019 по 2020 г. Имму-
нологические исследования выполнены на базе 
центральной научно-исследовательской ла-
боратории Пензенского института усовер-
шенствования врачей. Всем больным диагноз 
РС устанавливали согласно новым европей-
ским рекомендациям EPOS 2020. У больных 

с осложнённым течением РС развивался СО, 
который диагностировали на основании об-
щероссийских клинических рекомендаций от 
2016 г.  Исследование выполнено с информи-
рованного согласия пациентов и одобрено ло-
кальным этическим комитетом Пензенского 
института усовершенствования врачей (прото-
кол №85 от 20.02.2013).

Забор крови осуществляли у пациентов 
и здоровых людей натощак в объёме 5 мл из ку-
битальной вены в вакуумные пробирки Vacuette 
с активатором свёртывания крови. В изучае-
мых группах больных и контрольной группе 
в сыворотке крови иммуноферментным мето-
дом определяли уровни интерлейкинов (ИЛ): 
ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-4,  ИЛ-10, а так-
же интерферона γ (ЗАО «Вектор-Бест», Новоси-
бирск). Для измерения концентрации цитокинов 
использовали иммуноферментный анализатор 
Stat Fax 3200 и выражали полученные величи-
ны в пикограммах на 1 мл (пг/мл).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием прикладных программ Statistica 12.0 
и Microsoft Excel 2013 (США). Полученные 
результаты выражали в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Q0,25–Q0,75). Стати-
стические различия между сравниваемыми 
группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни и констатировали их значимость 
при р <0,05. Многофакторный анализ включал 
корреляционный анализ и пошаговый регрес-
сионный анализ. Статистическую значимость 
математической модели устанавливали при по-
мощи F-критерия Фишера и констатировали 
при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Полученные 
данные показателей цитокинового профиля 
у пациентов с осложнённым и неосложнённым 
течением РС и здоровых людей представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Анализ значений цитокинов в группах пациентов с осложнённым и неосложнённым течением риносину-
сита и здоровых людей

Значения
Группа пациентов 

с неосложнённым течением 
(n=65), Me [Q0,25–Q0,75]

Группа пациентов 
с осложнённым течением 

(n=45), Me [Q0,25–Q0,75]

Группа здоровых людей 
(n=30), Me [Q0,25–Q0,75]

ИЛ-1β, пг/мл 2,4 [0–3,2]* 2,6 [0–3,2]* 5,9 [3,1–8,3]
ИЛ-4, пг/мл 0,73 [0,2–1,7]* 1,2[0–1,8]* 2,5 [1,5–3,7]
ИЛ-8, пг/мл 2,6 [0,7–5,9]** 7,6 [7,0–8,2]* 4,5 [3,0–5,9]
ИЛ-10, пг/мл 1,4 [0–4,5] 2,7 [1,0–3,8] 2,2 [1,5–2,8]
ИЛ-17, пг/мл 0 [0–0,8]** 2,1 [1,8–2,3]* 0,6 [0–1,0]
ИЛ-18, пг/мл 309,2 [219,0–399,8]*,** 143,6 [121,0–171,2]* 98,1 [75,0–112,8]
Интерферон γ, пг/мл 0 [0–6,1] 2,3 [0–7,3] 4,3 [2,7–5,8]

Примечание: *статистически значимые различия пациентов с контрольной группой (р ˂0,05); **статистически значи-
мые различия между группами больных с неосложнённым и осложнённым течением (р ˂0,05); ИЛ — интерлейкин.
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При изучении показателей цитокинов в ис-
следуемых группах были выявлены следующие 
различия: в первой и второй группах больных 
зарегистрировано снижение уровня ИЛ-1β по 
сравнению с группой контроля (р=0,00001 
и р=0,00002 соответственно; U-критерий Ман-
на–Уитни). Доказано, что иммунологическая 
роль ИЛ-1β заключается в запуске первых ста-
дий иммунного ответа с вовлечением в процесс 
иммунокомпетентных клеток. При этом низ-
кие концентрации ИЛ-1β нарушают процессы 
презентации антигена и не запускают иммун-
ный ответ. Вследствие этого, недостаточный 
синтез ИЛ-1β способствует формированию за-
тяжного и рецидивирующего течения гнойно-
го РС [10, 11].

Кроме того, в обеих группах больных выяв-
лен более низкий уровень ИЛ-4 по сравнению 
с группой контроля (р=0,045 и р=0,049 соот-
ветственно; U-критерий Манна–Уитни). Из-
вестно, что важнейшая функция ИЛ-4 — сти-
муляция дифференцировки активированных 
антигеном Т-лимфоцитов-хелперов CD4+ в на-
правлении Th2 [12]. Кроме того, ИЛ-4 обладает 
способностью подавлять активацию Th1, син-
тез фактора некроза опухоли и интерферона γ 
и тем самым снижать их иммуностимулирую-
щее действие [13].

Исследование уровня ИЛ-8 показало повы-
шение значения данного показателя в группе 
больных с осложнённым течением РС по срав-
нению со значениями контрольной группы 
(р=0,023; U-критерий Манна–Уитни) и боль-
ными с неосложнённым течением (р=0,00001; 
U-критерий Манна–Уитни). Показано, что ИЛ-8 
регулирует миграцию в ткани нейтрофильных 
гранулоцитов, которые первыми элиминируют 
патогенные микроорганизмы [13]. Есть данные, 
свидетельствующие о повышенном содержании 
ИЛ-8 в очаге воспаления при СО [14]. Кроме 
того, доказано, что повышенный синтез ИЛ-8 
приводит к формированию хронического очага 
асептического воспаления при РС [15].

Изучение показателей ИЛ-17 выявило до-
стоверное повышение его содержания в груп-
пе больных с осложнённым течением РС по 
сравнению с данными контрольной груп-
пы (р=0,00015; U-критерий Манна–Уитни) 
и группой больных без осложнённого тече-
ния (р=0,0001; U-критерий Манна–Уитни). 
Доказано, что ИЛ-17 — продукт субпопуля-
ции Т-хелперов-17 (Th17), обладающий про-
воспалительной активностью, а его повышен-
ное содержание свидетельствует о проявлении 
воспалительной активности у пациентов с ото-
риноларингологической патологией [12, 16].

Исследование показателей ИЛ-18 выяви-
ло достоверное повышение его содержания 
в группе больных без осложнённого течения 
РС (р=0,00001; U-критерий Манна–Уитни) 
и в группе больных с осложнённым течени-
ем (р=0,0002; U-критерий Манна–Уитни) по 
сравнению с контрольной группой. При ана-
лизе ИЛ-18 в сравниваемых группах больных 
было установлено достоверное повышение дан-
ного показателя у больных с неосложнённым 
течением РС (р=0,00045; U-критерий Манна–
Уитни). Доказано, что ИЛ-18 служит одним 
из ключевых провоспалительных цитокинов 
в формировании врождённого и адаптивно-
го иммунного ответа. За счёт того, что ИЛ-18 
стимулирует синтез интерферона γ, данный 
цитокин играет важную роль при гнойной ото-
риноларингологической патологии [17, 18].

Таким образом, сравнительный анализ пер-
вой и второй групп больных показал повы-
шенные уровни ИЛ-8, ИЛ-17 и сниженное 
содержание ИЛ-18 во второй группе, что сви-
детельствует о более тяжёлом и выраженном 
воспалительном процессе у данных пациентов.

Кроме того, проведённый корреляционный 
анализ выявил наличие сильной прямой до-
стоверной связи между группами пациентов 
с осложнённым течением и без осложнённого 
течения РС и показателями ИЛ-17 (R=0,7231, 
p=0,0000), ИЛ-8 (R=0,7947, p=0,0000) и нали-
чие обратной связи средней силы с показателем 
ИЛ-18 (R=–0,6070, p=0,0002). По этой причине 
в качестве иммунологических критериев ос-
ложнённого течения РС были взяты  показате-
ли ИЛ-8, ИЛ-17 и ИЛ-18, которые использованы 
в работе для прогнозирования развития ослож-
нённого течения у больных РС.

Для точного и удобного прогнозирования 
при помощи пошагового регрессионного ана-
лиза была построена математическая модель, 
в которую были включены выявленные имму-
нологические критерии. Данная математиче-
ская модель имела такой вид:

y=0,000391×х1+0,389649×x2+0,000827×
×x3+0,358001,

где у — наличие развития осложнённого тече-
ния у больных РС: 0 — без развития, 1 — с раз-
витием, х1 — ИЛ-8, х2 — ИЛ-17, х3 — ИЛ-18.

Оценку качества полученной математиче-
ской модели прогноза развития осложнённого 
течения у пациентов с РС проводили по коэф-
фициенту детерминации, который определял 
её информационную значимость, и по значе-
нию F-критерия и уровню значимости моде-
ли, которые определяли её статистическую 
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значимость. В результате было выявлено, что 
полученная модель имеет высокую информа-
ционную значимость (коэффициент детермина-
ции R2=0,71800228) и статистическую ценность 
[F (3,26)=22,0664; p <0,0000].

Путём подстановки в указанную математи-
ческую формулу значений показателей ИЛ-8, 
ИЛ-17 и ИЛ-18 были получены критерии при-
надлежности больных РС к группе с развити-
ем или без развития осложнённого течения. 
Так, при значении у от 0 до 0,49 прогнозирова-
ли отсутствие развития осложнённого течения 
у больных РС, а при значении y от 0,5 и выше — 
развитие осложнённого течения у больных РС.

Для подтверждения и апробации получен-
ной математической формулы для прогнози-
рования осложнения в виде СО у больных РС 
был проведён анализ показателей ИЛ-8, ИЛ-
17 и ИЛ-18 у 75 пациентов с РС, которые были 
участниками исследования, и обратившихся 
в оториноларингологическое отделение Госу-
дарственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Клиническая больница №6 
им. Г.А. Захарьина» (г. Пенза). По результатам 
анализа полученных математических расчётов 
из 75 пациентов с РС у 16 человек был спро-
гнозировано развитие СО. Дальнейшее наблю-
дение за данными пациентами показало, что 
у 15 из них развилось осложнение в виде СО, 
несмотря на получаемую стандартную тера-
пию. Таким образом, по полученным данным 
правильный прогноз у пациентов был под-
тверждён в 96% случаев.

Таким образом, данную математическую 
модель можно рекомендовать для прогнозиро-
вания развития осложнений в виде СО у боль-
ных РС — как дополнительный лабораторный 
метод, что позволит персонализированно под-
ходить к терапии пациентов. Назначение паци-
ентам дополнительно к стандартной терапии 
иммунотерапии на основании полученных дан-
ных о содержании ИЛ-17, ИЛ-8 и ИЛ-18 будет 
способствовать повышению эффективности ле-
чения, а также минимизировать риск развития 
осложнений у больных РС.

ВЫВОДЫ

1. У больных с осложнённым течением рино-
синусита по сравнению с группой контроля вы-
явлены сниженные уровни интерлейкинов-1β, 
-4 и повышенное содержание интерлейкинов-8, 
-17 и -18, что свидетельствует о сдвиге баланса 
цитокинов в сторону провоспалительных ци-
токинов, за счёт чего развивается выраженный 
воспалительный процесс.

2. Критериями осложнённого течения рино-
синусита служат показатели интерлейкинов-8, 
-17 и -18.

3. Для персонализированной терапии паци-
ентов разработан подход по показателям ин-
терлейкинов-8, -17 и -18, на основании которого 
можно прогнозировать развитие осложнений 
у больных риносинуситом.
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Реферат
Цель. Исследовать уровень экспрессии фактора роста фибробластов-2 и его изоформ в гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолях желудка и оценить его прогностическую значимость.
Методы. В исследование были включены 44 пациента с гастроинтестинальными стромальными опухо-
лями желудка, которым назначали хирургическое или комбинированное лечение таргетным препаратом 
иматинибом (иматиниба мезилатом). Уровень экспрессии фактора роста фибробластов-2 в опухолях оце-
нивали иммуногистохимическим методом, а также методом иммуноблоттинга с использованием соответ-
ствующих моноклональных антител. Проведён статистический анализ клинических и морфологических 
показателей. Для оценки достоверности различий изучаемых выборок применяли t-критерий Стьюдента, 
критерий Манна–Уитни–Уилкоксона, точный критерий Фишера. При р <0,05 различия считали статисти-
чески значимыми.
Результаты. У 39 из 44 проанализированных пациентов была проведена оценка экспрессии фактора роста 
фибробластов-2 в опухолевом материале. Частота его экспрессии у пациентов в нашем наблюдении соста-
вила 84,6% (33/39). В 21 (53,8%) из 39 случаев выявлена умеренная или ярковыраженная экспрессия факто-
ра роста фибробластов-2. Во всех без исключения опухолевых образцах, взятых от пациентов с высоким 
риском (6-я прогностическая группа), отмечен высокий уровень экспрессии низкомолекулярной (18 кДа) 
формы фактора роста фибробластов-2 (p=0,039), что свидетельствовало об активной секреции данного ли-
ганда его сигнального пути опухолевыми клетками. У пациентов с высоким уровнем экспрессии низкомо-
лекулярной изоформы фактора роста фибробластов-2 выявлены более высокий индекс пролиферативной 
активности Ki-67 (р=0,013) и размер опухоли (р=0,0017). Больные гастроинтестинальными стромальными 
опухолями желудка с гиперэкспрессией низкомолекулярной изоформы фактора роста фибробластов-2 име-
ли более высокий риск рецидивирования, а также больший размер и пролиферативный индекс опухоли по 
сравнению с пациентами, чья опухоль не экспрессировала данную изоформу. Уровень экспрессии фактора 
роста фибробластов-2 в образцах опухолей, определяемый иммуногистохимическим методом, повышает-
ся после назначения пациентам таргетной терапии иматинибом, что может свидетельствовать о формиро-
вании резистентности к данному таргетному препарату и прогрессированию заболевания.
Вывод. Результаты исследования позволяют рассматривать уровень экспрессии фактора роста фибробла-
стов-2 в опухоли как прогностический маркёр и потенциальную таргетную мишень.
Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО), иматиниба мезилат, резистент-
ность, FGF-2.
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Abstract
Aim. To examine the expression of fibroblast growth factor-2 and its isoforms in gastrointestinal stromal tumors 
and assess the prognostic value of this marker.
Methods. The study included 44 patients with gastric gastrointestinal stromal tumors of the stomach 
who were prescribed surgical or combined treatment with the targeted drug imatinib (imatinib mesylate). 
Immunohistochemistry (IHC)-staining and immunoblotting with monoclonal antibodies were used to assess the 
expression of FGF-2. Statistical analysis for differences in clinical and morphological parameters was performed by 
using Student’s, Mann–Whitney–Wilcoxon and Fisher’s tests. Differences were considered significant at p < 0.05.
Results. Fibroblast growth factor-2 expression was assessed in tumor tissues in 39 out of 44 analyzed patients. 
The frequency of fibroblast growth factor-2 expression in the observed patients was 84.6% (33/39). The moderate 
and strong fibroblast growth factor-2 expression was detected in 21 (53.8%) patients with gastric gastrointestinal 
stromal tumors. High expression of low-molecular weight (18 kDa) fibroblast growth factor-2 isoform was found in 
all tumor samples from patients with high-risk gastrointestinal stromal tumor (prognostic group 6) (p=0.039), which 
indicated the active secretion of this ligand by its signalling pathway in the cancer cells. Patients with high levels 
of low‐molecular‐weight fibroblast growth factor-2 showed a higher level of Ki-67 proliferative activity (р=0.013) 
and tumor size (р=0.0017). Patients with increased expression of the low molecular weight isoform of fibroblast 
growth factor-2 in gastric gastrointestinal stromal tumor had a higher risk of recurrence, as well as larger tumor size 
and proliferative activity compared with patients without expression of this isoform. The level of fibroblast growth 
factor-2 expression in tumor samples, determined by immunohistochemistry-staining, increases after initiation of 
imatinib to based therapy, which may indicate the formation of resistance to this targeted drug and the progression 
of the disease.
Conclusion. The results of the study suggest that FGF-2 might be an independent prognostic marker of gastric 
gastrointestinal stromal tumor and a viable therapeutic target.
Keywords: gastrointestinal stromal tumors (GISTs), imatinib mesylate (IM), resistance, FGF-2.
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Актуальность. Гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли (ГИСО) — наиболее ча-
стые мезенхимальные новообразования же-
лудочно-кишечного тракта, развивающиеся 
из интерстициальных клеток Кахаля, обла-
дающие пейсмекерной активностью и зада-
ющие ритм сокращений (перистальтики) по-
лых органов желудочно-кишечного тракта. 
До описания этих опухолей они относились 
к другой группе вследствие отсутствия необ-
ходимых сведений, полученных в дальнейшем 
благодаря результатам иммуногистохимиче-
ского и молекулярно-генетического исследо-
вания. До получения этих данных эти злока-
чественные опухоли долгое время относили 
к группе гладкомышечных опухолей желудоч-
но-кишечного тракта (лейомиомам, лейомио-
саркомам или лейомиобластомам), а пациенты 
с ГИСО получали химиотерапию, эффектив-
ность которой была крайне низкой и варьиро-
вала от 0 до 27%.

После того как было показано, что основ-
ной патогенетический фактор ГИСО — акти-
вирующие и взаимоисключающие мутации 
с-KIT или PDGFRA [1–3], прогноз в отноше-
нии пациентов с ГИСО (в том числе с неопе-
рабельными и метастатическими формами 
заболевания) радикальным образом поменял-
ся в лучшую сторону.

В настоящее время основным лекарствен-
ным препаратом, используемым в качестве 
препарата первой линии терапии пациентов 
с ГИСО, служит таргетный препарат иматиниб 
[иматиниба мезилат (ИМ), гливек], ингибиру-
ющий активность вышеуказанных тирозинки-
наз [4]. Действительно, назначение таргетной 
терапии ИМ приводит к выраженному увели-
чению продолжительности безрецидивного 
периода у больных с ГИСО и существенно за-
медляет прогрессирование заболевания, в том 
числе у пациентов с неоперабельными, мета-
статическими формами заболевания [5, 6].
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Тем не менее, несмотря на впечатляющие 
клинические результаты таргетной терапии 
ИМ, более чем у половины пациентов с ГИСО 
развивается резистентность к данному препа-
рату через 2 года после начала лечения. В на-
стоящее время описано достаточно большое 
количество молекулярных механизмов, обу-
словливающих развитие вторичной резистент-
ности ГИСО к ИМ. К ним относятся вторичные 
мутации с-KIT (обычно в экзонах 13 и 17) [7], 
мутация BRAF V600E [8], утрата экспрессии 
с-KIT и активация других видов тирозинкиназ 
(например, Fak, Axl, c-Met) [9, 10].

В случае развития резистентности к ИМ 
вследствие вторичных мутаций с-KIT пациенту 
назначают таргетные препараты второй линии 
(сунитиниб) или третей линии (регорафениб) 
[11–13]. Тем не менее, их назначение не приво-
дит к значимому терапевтическому эффекту 
(по сравнению с эффектом у этих же пациен-
тов, получавших ранее лечение ИМ) и сопро-
вождается рядом тяжёлых побочных эффектов, 
а также развитием резистентности. Попытки 
применения ингибиторов тирозинкиназ нового 
поколения (нилотиниба, масатиниба, сорафени-
ба, пазопаниба, довитиниба и др.) в терапии па-
циентов с ИМ-резистентными ГИСО оказались 
малоэффективными и не повлияли существен-
ным образом на характер течения заболевания 
и его прогноз.

Вышеизложенное свидетельствует о нали-
чии иных молекулярных механизмов формиро-
вания вторичной резистентности ГИСО к ИМ. 
Действительно, результаты проведённых нами 
ранее исследований продемонстрировали, что 
одним из альтернативных механизмов развития 
резистентности ГИСО к ИМ может быть акти-
вация сигнального пути фактора роста фибро-
бластов (FGF — от англ. fibroblast growth factor) 
[14], а его ингибирование приводит к восста-
новлению чувствительности ГИСО к ИМ как 
in vitro, так и in vivo [15]. Далее нами было по-
казано, что основным патогенетическим ме-
ханизмом активации FGFR-сигнального пути 
в ИМ-резистентных клеточных линиях ГИСО 
становится гиперпродукция FGF-2 [16], служа-
щего, как известно, лигандом, активирующим 
FGFR-сигнальный путь.

Цель. В связи с этим целью настоящего ис-
следования стало обнаружение доказательств 
активации FGFR-сигнального пути у пациентов 
с ГИСО на основании оценки уровня экспрессии 
FGF-2 в опухолевом материале, а также анализ 
прогностической значимости данного маркёра.

Материал и методы исследования.  Объект 
исследования — опухолевый материал паци-

ентов, проходивших хирургическое или ком-
бинированное лечение в Республиканском 
клиническом онкологическом диспансере 
Минздрава РТ за период с 2014 по 2020 г.

Диагноз ГИСО у пациентов, включённых 
в данное исследование, был подтверждён ги-
стологическим и иммуногистохимическим 
(CD117) методами с использованием монокло-
нальных антител к с-KIT (клон A4502, DAKO) 
в разведении 1:1000. Уровень экспрессии FGF-2 
в парафиновых срезах опухолевой ткани опре-
деляли на автоматическом иммуногистостейне-
ре BenchMark Ventana GХ (Roche) с использо-
ванием моноклональных антител к анти-FGF-2 
(клон C2, Santa Cruz) в разведении 1:200. Уро-
вень экспрессии данного маркёра и внутри-
клеточное его распределение оценивали по 
3-балльной шкале (0 — отсутствие окраски; 
1 — слабое мембранное или ядерное окрашива-
ние; 2 — ядерное окрашивание умеренной ин-
тенсивности; 3 — яркое ядерное окрашивание).

Анализ уровня экспрессии различных изо-
форм FGF-2 (18, 20, 22,5 и 34 кДа) проводили ме-
тодом иммуноблоттинга. Лизаты опухолевых 
тканей получали с помощью радиоиммунопре-
ципитирующего буфера (RIPA), содержащего 
ингибиторы протеаз и фосфатаз (Sigma, США) 
с последующим определением концентра-
ции белка в изучаемых образцах. Для детек-
ции FGF-2 использовали соответствующие 
моноклональные антитела к FGF-2 (клон G2, 
sc-365106, Santa Cruz) в разведении 1:200.

Полученные данные обрабатывали с по-
мощью компьютерной программы R (Вена, 
Швейцария). Сравнение качественных призна-
ков проводили с помощью точного критерия 
Фишера, поскольку ожидаемые значения по-
сле составления таблиц сопряжённости не пре-
вышали 5. Проверка гипотезы о нормальности 
распределения количественных данных прове-
дена с помощью критерия Шапиро–Уилка. Зна-
чимость различий между группами данных, 
не подчиняющихся закону нормального распре-
деления, оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. При сравнении 
данных, подчиняющихся закону нормального 
распределения, использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента. Количественные данные 
представлены медианой и квартильным разма-
хом. Разницу считали статистически значимой 
при уровне р <0,05.

Результаты. Были проанализированы образ-
цы опухолей 44 пациентов с ГИСО: 12 (27,3%) 
мужчин и 32 (72.7%) женщин, получавших 
стандартное лечение. Медиана возраста соста-
вила 64 года (33–78 лет). У 59,5% пациентов 
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Таблица 1. Клиническо-морфологическая характеристика пациентов с гастроинтестинальными стромальными 
 опухолями

Случай 
п/п

Возраст, 
годы Пол Локализация 

опухоли
Размер 

опухоли, 
см

Риск 
 рецидива

Гистологический 
тип Ki-67, % FGF-2 Лечение 

ИМ

1 55 м желудок 8 нет 
 данных веретеноклеточный нет 

 данных 3 +

2 63 ж яичник (м) нет 
 данных

нет 
 данных нет данных нет 

 данных 1 +

3 64 m большой 
 сальник (м) 3,4 высокий эпителиоидный 10 1 +

4 65 ж желудок 7,3 низкий эпителиоидный 2 1 +

5 61 ж желудок 7,3 высокий веретеноклеточный 5 0 –

6 59 м желудок 22,5 высокий эпителиоидный 6 0 –

7 60 ж желудок 2 низкий веретеноклеточный 5 0 –

8 59 ж желудок 17 высокий смешанный 10 0 –

9 74 м желудок 5 высокий эпителиоидный 3 0 –

10 67 ж желудок 5 высокий эпителиоидный 10 1 –

11 53 ж желудок 3 низкий смешанный 12 2 –

12 67 ж желудок 12,3 высокий смешанный 4 1 –

13 69 ж желудок 1,5 низкий эпителиоидный 7 2 –

14 69 ж желудок 1,5 низкий веретеноклеточный 3 2 –

15 65 ж желудок 0,8 низкий смешанный 4 1 –

16 56 ж желудок 3 низкий веретеноклеточный 4 2 –

17 57 ж желудок 4,4 низкий веретеноклеточный 7 3 –

18 61 ж желудок 13 высокий веретеноклеточный 4 1 –

19 65 ж желудок 1,5 низкий смешанный 4 нет 
 данных –

20 54 м желудок 6 высокий эпителиоидный 13 нет 
 данных –

21 60 м желудок 4 низкий эпителиоидный 2 0 –

22 53 ж желудок 7 низкий веретеноклеточный 7 3 –

23 69 ж желудок 3,4 низкий веретеноклеточный 2–3 3 –

24 68 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 6–7 нет 
 данных –

25 71 ж желудок 5,5 высокий веретеноклеточный 5–6 1 –

26 72 ж желудок с mts 10 высокий смешанный 25–30 3 –

27 78 м желудок 14,6 промежу-
точный веретеноклеточный 8–10 нет 

 данных –

28 64 ж желудок 2,8 промежу-
точный веретеноклеточный 4–5 2 –

29 50 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 1–2 1 –

30 58 ж желудок 3,3 низкий веретеноклеточный 4 3 –

32 70 ж желудок 4,25 низкий веретеноклеточный 3 1 –

31 73 м желудок 11 высокий веретеноклеточный 10–12 3 –

33 71 м желудок 5,5 высокий веретеноклеточный 5 3 –

34 56 м желудок 2,25 низкий веретеноклеточный 3 2 –

35 45 ж желудок 5,3 высокий веретеноклеточный до 10 3 –
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с ГИСО желудка был веретеноклеточный тип 
опухоли.

Основные клинико-морфологические ха-
рактеристики пациентов с ГИСО представле-
ны в табл. 1.

Оценка уровня экспрессии FGF-2 иммуно-
гистохимическим (ИГХ) методом была вы-
полнена у 39 пациентов с ГИСО желудка. 
Микроскопическая картина при оценке степе-
ни экспрессии FGF-2 представлена на рис. 1.

Пациенты с умеренным/высоким (группы 2 
и 3) и негативным/слабопозитивным (группы 0 
и 1) уровнем экспрессии FGF-2 были сопостави-
мы друг с другом по возрасту и полу (табл. 2). 
Не было обнаружено статистически значимой 
разницы между маркёрами, традиционно ис-
пользуемыми при оценке групп риска забо-
левания (размер опухоли, пролиферативный 
индекс и др.), в группах с умеренным/высоким 
(группы 2 и 3) и негативным/слабопозитивным 
(группы 0 и 1) уровнем экспрессии FGF-2 по ре-
зультатам ИГХ (см. табл. 2).

Учитывая тот факт, что ИГХ-окрашивание 
не позволяет проводить анализ уровней экс-
прессии различных изоформ FGF-2, в последу-
ющем нами был выполнен анализ экспрессии 
в опухолях всех четырёх известных изоформ 
данного лиганда. Было проанализировано 
24 образца опухолей, полученных от пациен-
тов с ГИСО с различными группами риска ре-
цидивирования. Из них количество пациентов 
с низким риском рецидивирования ГИСО со-
ставляло 11, остальные пациенты (n=13) были 
с высоким риском рецидивирования.

Результаты иммуноблоттинга, представлен-
ные на рис. 2, показывают, что высокий уро-
вень экспрессии низкомолекулярной (18 кДа) 
формы данного лиганда отмечен во всех без ис-
ключения образцах ГИСО, относящихся к 6-й 

36 69 ж желудок с mts 9 высокий веретеноклеточный 12–14 3 –

37 47 ж желудок 3 низкий веретеноклеточный 4–5 2 –

38 63 ж  желудок 6 промежу-
точный эпителиоидный 5–6 1 –

39 63 ж желудок (ре-
цидив) с mts 10 высокий смешанный нет 

 данных 2 +

40 73 ж желудок 4,3 высокий веретеноклеточный менее 5 3 –

41 65 м желудок 5,6 низкий нет данных 1–2 нет 
 данных –

42 33 ж желудок 
(рецидив) 3,5 высокий эпителиоидный 5 2 +

43 68 ж желудок 5,9 высокий веретеноклеточный нет 
 данных 3 -

44 41 м желудок 9,3 высокий веретеноклеточный 5–6 3 –

Примечание: FGF — фактор роста фибробластов; ИМ — иматиниб; м — мужской; ж — женский; mts — метастазы.

 группе риска, в то время как уровень экспрес-
сии остальных изоформ (22, 22,5 и 34 кДа) не 
различался существенным образом между ис-
следуемыми группами пациентов.

Также обнаружено, что уровень экспрессии 
низкомолекулярной формы FGF-2 в опухоли 
был достоверно выше у больных с высоким ин-
дексом пролиферации Ki-67 в опухолевой тка-
ни (рис. 3, C) и большим с размером опухоли 
(рис. 3, B). Важно отметить, что риск рецидиви-
рования также был выше в группе с высоким 
уровнем экспрессии данной изоформы FGF-2 
в опухоли (рис. 3, A) [максимальная экспрессия 
была отмечена у пациентов 5-й и 6-й прогности-
ческих групп (высокий риск рецидива)], что мо-
жет иметь большое прогностическое значение.

Обсуждение. В настоящее время для оценки 
прогноза ГИСО используют несколько клини-
ко-морфологических критериев, среди которых 

Рис. 1. Экспрессия фактора роста фибробластов-2 в га-
строинтестинальных стромальных опухолях (иммуно-
гистохимическое окрашивание): негативная реакция (А); 
мембранная реакция (В); ядерная реакция умеренной 
интенсивности (С); яркая ядерная реакция (D)

A

B D

C
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одними из основных служат размеры опухоли 
и её митотический индекс. Помимо этого, ло-
кализация опухоли и её гистологический тип 
(эпителиодный, веретеноклеточный, смешан-
ный) также имеют определённую прогности-
ческую значимость. Несмотря на достигнутый 
в настоящее время консенсус по вопросу оценки 
групп риска ГИСО и классификации, предло-

женные C.D. Fletcher и соавт. [17] и Институтом 
патологии вооружённых сил США [18], оче-
видно, что описанные выше критерии далеко 
не всегда хорошо коррелируют друг с другом 
и в ряде случаев могут быть использованы 
как независимые критерии для оценки груп-
пы риска ГИСО. Безусловно, этот факт являет-
ся отражением многообразия существующих 

Рис. 2. Уровень экспрессии изоформ фактора роста фибробластов (FGF-2) (18, 22, 22,5 и 34 кДа) в гастроинтести-
нальных стромальных опухолях желудка, определяемый методом иммуноблоттинга. Образцы опухолей с высоким 
 риском рецидивирования (группа риска 6) выделены пунктирной линией

Таблица 2. Зависимость между уровнем экспрессии фактора роста фибробластов-2 (FGF-2) в опухоли и клинико- 
морфологическими характеристиками гастроинтестинальных стромальных опухолей

Показатель

Пациенты с умеренным/ 
высоким (группы 2 и 3)  

уровнем экспрессии FGF-2 
(n=22)

Пациенты с негативным/
слабопозитивным (группы 0 и 1)  

уровнем экспрессии FGF-2 
(n=17)

p

Возраст (медиана, Q1–Q3), годы 60,5 (53,5–69) 63 (60–67) 0,419

Пол (n):
мужской
женский

5
17

4
13

1

Размер опухоли (медиана, 
 Q1–Q3), см 4,35 (3,0–7,75) 5,25 (3,85–8,55) 0,315

Пролиферативный индекс Ki-67 
(медиана, Q1–Q3), %

5,0 (4,5–8,5) 4,5 (3,0–6,0) 0,12

Риск рецидива (n):
высокий
промежуточный
низкий

10
1
10

9
1
6

0,866

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Д
ол

я 
сл

уч
ае

в

Прогностическая группа
2–3 A/B 5–6 A/B

FGF-2 (18 кДа)
отрицат. положит.

12

8

4Ра
зм

ер
 о

пу
хо

ли
, с

м

30

20

10

Ki
-6

7,
 %

FGF-2 (18 кДа) FGF-2 (18 кДа)

отрицат. положит. отрицат. положит.

A B C

Рис. 3. A — уровень низкомолекулярной (18 кДа) изоформы фактора роста фибробластов-2 (FGF-2) у пациентов 5-й 
и 6-й прогностических групп (высокий риск рецидива) и пациентов 2-й и 3-й прогностических групп (низкий риск 
рецидива), p=0,039 (точный критерий Фишера). B, C — сравнение размеров (p=0,002, критерий Манна–Уитни) и ин-
декса пролиферативной активности (p=0,013, критерий Манна–Уитни) в группах пациентов с гастроинтестинальны-
ми стромальными опухолями желудка, положительных и отрицательных по низкомолекулярной (18 кДа) изоформе 
FGF-2, согласно результатам иммуноблоттинга. Данные представлены медианой и квартильным размахом



319

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №3Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 3

 молекулярных механизмов патогенеза ГИСО, 
но в то же время создаёт определённые трудно-
сти при оценке прогноза заболевания, отличаю-
щегося порой своей  непредсказуемостью.

В свою очередь молекулярно-генетиче-
ские особенности ГИСО могут быть одним 
из основных факторов, определяющих чув-
ствительность ГИСО к проводимой таргетной 
терапии ИМ, а развитие вторичных мутаций 
рецепторных тирозинкиназ c-KIT/PDGFRA 
традиционно считают основным механизмом 
развивающейся в них резистентности к вы-
шеуказанному таргетному препарату. Тем не 
менее, низкая эффективность таргетных препа-
ратов второй (сунитиниб) и третьей (регорафе-
ниб) линий терапии свидетельствует о наличии 
альтернативных (то есть не связанных с вто-
ричными мутациями вышеуказанных генов 
тирозинкиназ) молекулярных механизмов вто-
ричной резистентности ГИСО к ИМ [7, 11, 12]. 
По этой причине исследования, направлен-
ные на идентификацию новых эффективных 
прогностических маркёров ГИСО, а также их 
резистентности к ИМ представляются нам ак-
туальными как с научной, так и с практической 
точек зрения.

Полученные нами результаты указывают на 
признаки аутокринной активации FGFR-сиг-
нального пути в первичных ГИСО, о чём сви-
детельствует повышенный уровень экспрессии 
FGF-2 у большинства первичных ГИСО желуд-
ка (84,6% — 33/39). Учитывая общеизвестную 
роль FGFR-сигнального пути в поддержании 
высокого пролиферативного потенциала клеток 
и их жизнеспособности, данный фактор может 
быть одним из механизмов прогрессирования 
заболевания.

Тем не менее, результаты ИГХ-исследова-
ния опухолей желудка не выявили различий 
по размерам опухоли (p=0,3145), её пролифе-
ративному индексу (p=0,1203) и группе риска 
заболевания (р=0,8657) между группами с вы-
соким и низким уровнями экспрессии FGF-2 
в  опухоли.

Учитывая тот факт, что ИГХ- окрашивание 
не позволяет проводить анализ уровней экс-
прессии отдельных изоформ FGF-2, отлича-
ющихся друг от друга не только по молеку-
лярному весу, но и по механизму действия, 
следующим этапом исследования стало опре-
деление уровней экспрессии всех четырёх из-
вестных изоформ FGF-2 в ГИСО желудка. Ме-
тодом иммуноблоттинга было показано, что во 
всех (без исключения) случаях ГИСО желуд-
ка с высоким риском рецидивирования (груп-
пы  риска 5 и 6) экспрессируется низкомолеку-

лярная (18 кДа) изоформа FGF-2 (см. рис. 3, А), 
также характерная для опухолей большего раз-
мера (см. рис. 3, B) и пролиферативного индек-
са (см. рис. 3, C).

Известно, что у человека показано нали-
чие четырёх изоформ FGF-2 — одной с низкой 
молекулярной массой (18 кДа) и трёх с высо-
кой молекулярной массой (22, 22,5 и 34 кДа), 
отличающихся друг от друга не только своей 
молекулярной массой, но и внутриклеточной 
локализацией и молекулярными механизмами 
своего действия [19]. Низкомолекулярная изо-
форма является цитоплазматической и функци-
онирует аутокринным способом, связываясь на 
клеточной поверхности с одним из четырёх раз-
новидностей FGF-рецепторов в комплексе с ге-
паринсульфат-протеогликанами, что приводит 
к активации нижележащих сигнальных путей, 
регулирующих пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток [20]. В то же время, высо-
комолекулярные изоформы FGF-2 являются 
исключительно ядерными и проявляют актив-
ность посредством интракринного механизма, 
связываясь со специфическими внутриклеточ-
ными рецепторами. Это свидетельствует о том, 
что активность высокомолекулярных изоформ 
FGF-2 не зависит от их связывания с FGFR [21].

Таким образом, обнаруженный нами факт 
гиперэкспрессии низкомолекулярной формы 
FGF-2 в ГИСО желудка у пациентов с высоким 
риском рецидивирования раскрывает молеку-
лярные механизмы прогрессирования заболе-
вания, указывая на активную секрецию FGF-2 
опухолевыми клетками, и позволяет рассматри-
вать данную изоформу FGF-2 в качестве пер-
спективного прогностического маркёра.

Представленные данные согласуются с ре-
зультатами исследований, полученными нами 
ранее, свидетельствовавшими об ИМ-индуци-
рованной активации FGFR-сигнального пути 
в клеточных линиях ГИСО, осуществляемой 
посредством активной секреции опухолевыми 
клетками FGF-2, служащего лигандом FGFR1 
и FGFR2 [14, 16]. Действительно, присутствие 
нейтрализующих анти-FGF-2-антител в клеточ-
ных культурах ГИСО полностью отменяет эф-
фект таргетного препарата ИМ и индуцирует их 
апоптоз [16]. Это в свою очередь свидетельству-
ет о потенциальной перспективности примене-
ния ингибиторов FGFR-cигнального пути для 
усиления эффекта таргетного препарата ИМ 
и ресенситизации ГИСО к ИМ на фоне уже рез-
вившейся резистентности к препарату первой 
линии терапии. Правомочность данного поло-
жения подтверждается результатами исследова-
ний нашей [15] и других научных групп [22, 23].
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Таким образом, результаты проведённых 
исследований дополняют современные пред-
ставления о механизмах развития вторичной 
резистентности ГИСО к таргетному препарату 
ИМ, обусловленной активацией альтернатив-
ных тирозинкиназа-опосредованных сигналь-
ных путей в условиях отсутствия вторичных 
мутаций c-KIT и PDGFRA.

ВЫВОД
Оценку уровня экспрессии низкомолекулярной 
формы фактора роста фибробластов-2 в гастро-
интестинальных стромальных опухолях можно 
рассматривать в качестве перспективного про-
гностического маркёра высокого риска рециди-
вирования гастроинтестинальных стромальных 
опухолей желудка и развития её резистент-
ности к иматинибу на фоне проводимой тар-
гетной терапии. Это в свою очередь создаёт 
предпосылки для расширения спектра таргет-
ных препаратов и внедрения ингибиторов сиг-
нального пути фактора роста фибробластов 
в схемы комбинированной таргетной терапии 
гастроинтестинальных стромальных опухолей.
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Реферат
Цель. Определить динамику клинических изменений и показателей местного иммунитета при включении 
диодного лазера в лечение эндопародонтальных поражений.
Методы. Проспективное исследование 110 пациентов обоих полов в возрасте 25–55 лет с эндопародонталь-
ными поражениями, методом рандомизации разделённых на две группы — основную (n=54), пациентам ко-
торой к стандартному протоколу, включающему эндодонтическое и пародонтальное лечение, была добав-
лена обработка корневых каналов и пародонтальных карманов диодным лазером, и контрольную (n=56), 
пациентам которой проводили только стандартное лечение. В ходе исследования определяли индекс ги-
гиены Грина–Вермиллиона и пародонтальный индекс Рассела, а также уровень иммуноглобулина A, фак-
тора некроза опухоли α и интерлейкина-10 в смешанной слюне пациентов. При описании количественных 
данных указывали значения медианы, нижнего и верхнего квартилей. Графическое представление таких 
переменных выполнено с помощью ящичных диаграмм. Для сравнения независимых совокупностей коли-
чественных данных применяли U-критерий Манна–Уитни. Различия считали значимыми при доверитель-
ной вероятности р <0,05.
Результаты. Результаты исследования показали снижение медианы показателей индекса гигиены с 2,9 до 
1,0 (р <0,001) в основной группе и с 2,9 до 1,6 (р <0,001) в контрольной. Медиана показателей пародонталь-
ного индекса Рассела снизилась с 3,38 до 1,3 (р <0,001) в основной группе и с 3,95 до 2,0 (р <0,001) в кон-
трольной. Медиана содержания иммуноглобулина A снизилась с 5,25 до 3,13 мг/л (р <0,001) в основной 
группе и с 5,23 до 4,21 мг/л (р <0,001) в контрольной. Уровень фактора некроза опухоли α c 16,65 пкг/мл 
в основной группе и 18,28 пкг/мл в контрольной снизился до 3,96 и 8,44 пкг/мл (р <0,001) соответственно. 
Медиана показателя интерлейкина-10 выросла с 0,83 до 2,94 пкг/мл (р <0,001) в основной группе и с 1,29 до 
2,13 пкг/мл (р <0,001) в контрольной.
Вывод. Применение диодного лазера в лечении эндопародонтальных поражений положительно влияет на 
динамику клинических и иммунологических показателей, о чём свидетельствует статистически значи-
мое снижение клинических индексов, а также нормализация содержания иммуноглобулина A и цитоки-
нов в смешанной слюне.
Ключевые слова: эндодонтическое лечение, пародонтит, диодный лазер, местный иммунитет, цитокины.
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Abstract
Aim. To determine the dynamics of clinical changes and indicators of local immunity in integrating the diode laser 
into the treatment of the endo-periodontal lesion.
Methods. We performed a prospective study of 110 patients of both sexes aged 25–55 years with endo-periodontal 
lesions. The patients were randomized into two groups — the main group (n=54), whose received root canal 
treatment and periodontal pockets with a diode laser in addition to standard therapy, which included endodontic 
and periodontal treatment, and control group (n=56), whose patients received only standard treatment. The Green–
Vermillion oral hygiene index and Russell’s periodontal index, as well as the levels of immunoglobulin (Ig) A, 
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and cytokine interleukin-10 (IL-10) in the mixed saliva of patients, were 
determined during the study. Quantitative data were described using median, lower and upper quartiles. These 
data were visualized using boxplots. The Mann–Whitney U test was used to compare differences between an 
independent set of quantitative data. Differences were considered significant at a confidence level of p <0.05.
Results. The median oral hygiene index decreased from 2.9 to 1.0 (p <0.001) in the main group and from 2.9 to 
1.6 (p <0.001) in the control group. The median Russell's periodontal index decreased from 3.38 to 1.3 (p <0.001) 
in the main group and from 3.95 to 2.0 (p <0.001) in the control group. The median immunoglobulin A content 
decreased from 5.25 to 3.13 mg/L (p <0.001) in the main group and from 5.23 to 4.21 mg/L (p <0.001) in the control 
group. The tumor necrosis factor-alpha level decreased from 16.65 pg/ml in the main group and 18.28 pg/ml in the 
control group to 3.96 and 8.44 pg/ml (p <0.001), respectively. The median cytokine interleukin-10 levels increased 
from 0.83 to 2.94 pg/ml (p <0.001) in the main group and from 1.29 to 2.13 pg/ml (p <0.001) in the control group.
Conclusion. The use of a diode laser in the treatment of endo-periodontal lesions has a positive effect on the 
dynamics of clinical and immunological parameters, as evidenced by a statistically significant decrease in clinical 
indices, as well as the normalization of the immunoglobulin A and cytokine levels in mixed saliva.
Keywords: endodontic treatment, periodontitis, diode laser, local immunity, cytokines.
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Актуальность. Изучение воспалительных за-
болеваний пародонта занимает одно из ведущих 
мест в общем ряду важнейших стоматологиче-
ских заболеваний. Несмотря на успехи теоре-
тической и практической стоматологии, часто-
та возникновения воспалительных заболеваний 
пародонта растёт, а возрастной порог заболе-
ваемости воспалительными процессами в тка-
нях пародонта имеет тенденцию к снижению. 
По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, около 95% взрослого и 80% детского 
населения планеты имеют признаки пародонто-
патий. Одной из актуальных проблем в сегод-
няшней стоматологии остаётся изучение соче-
танных поражений пародонта и эндо донта [1–3].

В настоящее время сочетанные эндопаро-
донтальные поражения (ЭПП) представля-
ют собой самые сложные клинические случаи 
с наихудшим прогнозом. Чаще всего врачи, 
сталкиваясь с подобной проблемой, рекоменду-
ют удалить поражённые зубы, но при правиль-
ной диагностике и назначении комплексного 
лечения можно существенно улучшить про-
гноз [3, 4].

В основе ЭПП лежит продуктивное воспа-
ление, поэтому большой интерес представляет 
изучение иммунологических показателей тка-
ней, окружающих патологический очаг. Воспа-

лительные процессы в периапикальных тканях 
становятся источником ауто- и гетеросенсиби-
лизации организма, снижают иммунную рези-
стентность. В настоящее время большинство 
исследователей признают участие иммунного 
звена в патогенезе ЭПП [4–7]. По данным ли-
тературы, показатели местного иммунитета 
полости рта при воспалительных заболевани-
ях пародонта и эндодонта используют как для 
подтверждения эффективности проведённого 
лечения, так и для определения прогноза репа-
ративных процессов [8, 9].

Иммунный ответ на пародонтопатогенные 
бактерии приводит к выделению воспалитель-
ных медиаторов и цитокинов — низкомолеку-
лярных гликопротеинов, действующих в пико-
молярных концентрациях, осуществляющих 
регуляцию взаимодействий, активацию звеньев 
системы иммунитета [7–10]. Цитокины пред-
ставляют собой молекулы, которые обладают 
способностью влиять на многие компоненты 
иммунного и воспалительного ответа [10, 11].

Клинической эффективности лазерной тера-
пии в стоматологии посвящено много исследо-
ваний в разных странах. По итогам проведён-
ных исследований доказан биостимулирующий 
эффект лазера — влияние на воспалитель-
ные, иммунные, пролиферативные процес-
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сы,  протекающие в тканях пародонта [12–19]. 
В ходе анализа литературы по данной теме 
было выяснено, что диодный лазер имеет су-
щественные клинические перспективы, и изу-
чение проблемы его применения в комплексном 
лечении  ЭПП остаётся актуальным [15–19].

Цель нашего исследования — определить 
динамику клинических изменений и показате-
лей местного иммунитета при применении ди-
одного лазера в лечении ЭПП.

Материал и методы исследования. Рандо-
мизированное контролируемое исследование, 
проводимое на базе ФГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет», 
одобрено локальным этическим комитетом Ка-
занского государственного медицинского уни-
верситета (протокол №6 от 28.06.2016). Всего 
в исследовании принимали участие 110 паци-
ентов (40 мужчин и 70 женщин) с ЭПП (первич-
но эндодонтические/вторично пародонтальные 
по классификации Simon–Glik, 1972). Различия 
сравниваемых групп по полу не имели стати-
стической значимости (p=0,198).

Пациенты с ЭПП простой рандомизаци-
ей были разделены на две группы. Критерии 
включения — возраст 25–55 лет, отсутствие 
отягощённой соматической патологии (та-
кой, как инфекция, вызванная вирусом имму-
нодефицита человека, туберкулёз, свежие ин-
фаркты и инсульты, онкология). В основной 
группе 54 пациентам к стандартному лечению 
ЭПП, включающему профессиональную ги-
гиену полости рта, эндодонтическое лечение, 
пародонтологическое лечение, были добавле-
ны обработка корневых каналов диодным ла-
зером и лазерный кюретаж пародонтальных 
карманов. В контрольной группе 56 пациентам 
проводили только стандартное лечение (про-
фессиональную гигиену полости рта, эндодон-
тическое лечение, кюретаж).

До лечения у всех пациентов с ЭПП прово-
дили клинические и иммунологические иссле-
дования. Через 10 дней, 1, 3 и 6 мес после про-
ведённого лечения были проанализированы 
клинические результаты, через 3 и 6 мес — им-
мунологические.

Протокол лечения. В первое посещение по-
сле получения информированного согласия 
всех пациентов обучали гигиене полости рта 
с подбором средств индивидуальной гигиены. 
После этого всем пациентам проводили про-
фессиональную гигиену полости рта. В следую-
щее посещение осуществляли эндодонтическое 
лечение, включающее инструментацию корне-
вых каналов системами Reciproc, Mtwo (VDW) 
до размера апекса min 30–40 по ISO1, иррига-

цию корневых каналов растворами 3% натрия 
гипохлорита и 17% этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты с пассивным ультрасонировани-
ем при помощи прибора Uitra VDW (Германия).

Пациентам опытной группы проводили де-
контаминацию лазерным излучением при по-
мощи стоматологического диодного лазе-
ра высокой интенсивности Dr. Smile (Италия) 
с длиной волны 980 нм, при средней мощно-
сти процедуры 1,25 Вт, пиковой — 2,5 Вт, в им-
пульсном режиме. Канал облучали лазером, 
не доходя до апекса на 1 мм, по 5 с на канал 
троекратно, с промыванием растворами на-
трия гипохлорита и этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты. Пациентам контрольной группы 
эту процедуру не проводили. Завершающий 
этап — обтурация корневого канала гуттапер-
чей с силером на основе эпоксидных смол.

В следующее посещение (через 3–7 дней) 
пациентам основной группы осуществляли ла-
зерный кюретаж пародонтальных карманов ди-
одным лазером. Средняя мощность процедуры 
составляла 0,75 Вт, пиковая — 2,5 Вт, режим 
импульсный. Экспозиция была 30 с на один 
карман, троекратно, с промыванием 3% раство-
ром водорода пероксида. Повязки не наклады-
вали. Пациентам контрольной группы кюретаж 
пародонтальных карманов проводили при по-
мощи кюрет Грейси с наложением антисепти-
ческих повязок (2% хлоргексидин в сочетании 
с метронидазолом).

Нами были изучены результаты эффек-
тивности лечения ЭПП с включением в ком-
плексную терапию обработки диодным ла-
зером корневых каналов и пародонтальных 
карманов. При клиническом обследовании па-
циентов было проведено определение гигие-
нического состояния полости рта при помо-
щи индекса гигиены по Грину–Вермильону 
(OHI-S — от англ. oral hygiene index-simlified), 
пародонтального индекса по Расселу (PI — от 
англ. parodontal index). Определение состояния 
местного иммунитета по показателям иммуно-
глобулина A (IgA) и цитокинов, таких как фак-
тор некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин-10 
(ИЛ-10) в смешанной слюне. В работе, прове-
дённой методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа, использован набор реагентов 
Новосибирской компании ЗАО «Вектор-Бест».

Материалы исследования были подвергну-
ты статистической обработке с использованием 
методов параметрического и непараметриче-
ского анализа в соответствии с  результатами 

1 ISO (от англ. International Organization for Standardiza-
tion) — Международная организация по стандартизации.
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проверки сравниваемых совокупностей на нор-
мальность распределения. При описании ко-
личественных данных указывали значения 
медианы, нижнего и верхнего квартилей. Гра-
фическое представление таких переменных вы-
полняли с помощью ящичных диаграмм. Для 
сравнения независимых совокупностей коли-
чественных данных использовали U-критерий 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение. Мы сопоставили 
показатели иммунологического статуса поло-
сти рта пациентов с ЭПП на фоне проводимой 
коррекции основного заболевания в зависимо-
сти от выбранного метода лечения — с при-
менением диодного лазера (основная группа) 
или стандартной методики (контрольная груп-
па). При оценке изменений содержания ФНОα 
в слюне в сравниваемых группах были получе-
ны следующие данные (табл. 1).

Согласно результатам проведённого сравне-
ния, в обеих группах отмечена статистически 
значимая отрицательная динамика содержания 
ФНОα в слюне пациентов с ЭПП (p <0,001). При 
этом как при использовании диодного лазера, 
так и при стандартном лечении снижение было 

существенным и через 3 мес от начала наблю-
дения (p=0,012 и p=0,003 соответственно), и че-
рез 6 мес (p <0,001 в обоих случаях).

Вместе с тем, снижение содержания ФНОα 
в слюне у пациентов, пролеченных с исполь-
зованием диодного лазера, было выраже-
но сильнее, чем при стандартном протоко-
ле: медианы показателей снижалась с 16,65 до 
3,96 пкг/мл и с 18,28 до 8,44 пкг/мл соответ-
ственно (p=0,0003). Благодаря этому достигну-
тые через 6 мес значения уровня ФНОα в основ-
ной группе были статистически значимо ниже 
(p=0,0008), чем в контрольной группе.

Далее было проведено сравнение динамики 
содержания ИЛ-10 в слюне пациентов с ЭПП 
в зависимости от метода лечения (табл. 2).

Проведённый анализ показал, что в обеих 
группах пациентов с ЭПП произошло стати-
стически значимое увеличение уровня ИЛ-10 
в слюне (p <0,001). За 6 мес рост данного по-
казателя отмечен у всех пациентов. При этом 
увеличение содержания ИЛ-10 в слюне паци-
ентов основной группы, несмотря на исходно 
более низкий уровень (p=0,012), было более 
выраженным: медиана показателя  возрастала 

Таблица 1. Динамика содержания фактора некроза опухоли α в слюне пациентов с эндопародонтальными 
 поражениями в зависимости от метода лечения (пкг/мл)

Этап наблюдения

Метод лечения

pСтандартное лечение + диодный лазер Стандартное лечение

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

1. До лечения 16,65 11,96–24,54 18,28 11,33–25,26 0,56

2. Через 3 мес 12,59 9,84–18,64 15,05 10,02–20,11 0,27

3. Через 6 мес 3,96 2,41–5,21 8,44 5,16–10,49 0,0005*

p1–2–3 0,0006* 0,0007*

p1–2 0,012* 0,003*

p2–3 0,0004* 0,0005*

Примечание: *различия между показателями статистически значимы (p <0,05).

Таблица 2. Динамика содержания интерлейкина-10 в слюне пациентов с эндопародонтальными поражениями 
в  зависимости от метода лечения (пкг/мл)

Этап наблюдения

Метод лечения

pСтандартное лечение + диодный лазер Стандартное лечение

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

1. До лечения 0,83 0,63–1,28 1,29 0,74–1,41 0,012*

2. Через 3 мес 1,36 0,95–2,06 1,79 1,16–2,04 0,111

3. Через 6 мес 2,94 2,14–4,15 2,13 1,89–2,51 0,0006*

p1–2–3 0,0004* 0,0004*

p1–2 0,0004* 0,0005*

p2–3 0,0002* 0,0003*

Примечание: *различия между показателями статистически значимы (p <0,05).
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с 0,83 до 2,94 пкг/мл. При стандартном лече-
нии уровень ИЛ-10 увеличивался менее чем 
в 2 раза — с 1,29 до 2,13 пкг/мл. В результате 
такой динамики показатель основной группы 
через 6 мес наблюдения оказался существен-
но более высоким по сравнению с контрольной 
группой (p <0,001).

Исходя из полученных данных при сравне-
нии содержания IgA в слюне пациентов с ЭПП 
в динамике лечения в зависимости от применя-
емой методики, мы отмечали отрицательную 
динамику содержания IgA на фоне проводимо-
го лечения (p <0,001), существенное снижение 
показателя происходило на протяжении все-
го периода наблюдения. В начале нашего на-
блюдения уровень IgA в слюне исследуемых, 
получавших разное лечение, был сопостави-
мым — 5,25 г/л в основной группе и 5,23 г/л 
в контрольной (p=0,995). Также отсутствова-
ли статистически значимые различия показа-
теля через 3 мес от начала лечения (p=0,283). 
Через 6 мес медиана содержания IgA в слю-
не пациентов основной группы снижалась до 
3,13 г/л, тогда как при стандартном лечении 
показатель был существенно выше, составляя 
4,21 г/л. Различия были статистически значи-
мыми (p <0,001).

Таким образом, при использовании диод-
ного лазера в составе протокола лечения па-
циентов с ЭПП отмечена существенно более 
выраженная динамика содержания изученных 
цитокинов в слюне, благодаря которой дости-
гаемый к концу лечения уровень ФНОα и IgA 
был статистически значимо ниже, а уровень 
ИЛ-10 — выше, чем при стандартном лечении.

Мы сопоставили показатели стоматологиче-
ского статуса у пациентов в динамике проводи-
мой коррекции ЭПП в зависимости от применя-
емой методики лечения.

При сравнении OHI-S в динамике в зависи-
мости от проводимого лечения были получены 
следующие данные: зарегистрировано стати-
стически значимое снижение индекса OHI-S 
в обеих группах (p <0,001). При использовании 
диодного лазера медиана показателя снижалась 
с 2,9 до 1,0, при стандартном лечении динамика 
была менее выражена — снижение с 2,9 до 1,6. 
Следует отметить, что если в основной группе 
снижение оказалось статистически значимым 
как в течение первых 3 мес, так и с 3-го по 6-й 
месяц наблюдения (p <0,001 и p=0,022 соответ-
ственно), то в контрольной группе изменения 
были существенными только в первой полови-
не периода наблюдения (p <0,001), а с 3-го по 
6-й месяц значения показателя сохранялись на 
том же уровне без заметной динамики (p=0,358).

При сравнении значений индекса OHI-S 
в зависимости от проведённого лечения на ис-
ходном этапе, а также через 10 дней и 1 мес от 
начала лечения различия были несуществен-
ными (p >0,05). Через 3 мес индекс у пациен-
тов основной группы принимал статистически 
значимо меньшие значения, чем в контроль-
ной (p=0,001), а к концу периода наблюдения 
за счёт дальнейшего снижения OHI-S разли-
чия становились ещё более выраженными: ме-
диана 1,0 в основной группе и 1,6 в контроль-
ной (p <0,001).

Далее был выполнен анализ динамики ин-
декса PI в сравниваемых группах. Мы наблю-
дали статистически значимую динамику PI 
как при использовании диодного лазера, так 
и при стандартном лечении пациентов с ЭПП 
(p <0,001). В основной группе снижение ин-
декса было существенным на всём протяже-
нии периода наблюдения — как через 3 мес, 
так и через 6 мес (p <0,001 в обоих случаях). 
В контрольной группе через 3 мес PI снижался 
статистически значимо (p <0,001), через 6 мес 
по сравнению с предыдущим этапом уровень 
значимости изменений был близок к критиче-
скому (p=0,051).

При оценке различия PI в зависимости от 
применяемого лечения на разных этапах на-
блюдения было установлено, что при исходном 
сопоставимом уровне показателя (p=0,259) уже 
через 10 дней от начала лечения значения ин-
декса в основной группе оказались статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с контрольной 
(p <0,001). На данном этапе медиана показате-
ля составляла при использовании диодного ла-
зера 2,1, а при стандартном лечении — 3,1, то 
есть в 1,5 раза выше. Через 1 мес наблюдения 
медианы PI в сравниваемых группах составля-
ли 1,5 и 2,1 (p <0,001), через 3 мес — 1,4 и 2,0 
(p <0,001), а к концу периода наблюдения — 1,3 
и 2,0 соответственно (p <0,001).

Таким образом, несмотря на статистически 
значимую благоприятную динамику стомато-
логических индексов в обеих группах пациен-
тов изменения показателей во второй половине 
периода наблюдения при стандартном лечении 
были выражены незначительно. Это объясняет 
достижение существенно более низких значений 
индексов и меньшей выраженности патологи-
ческого процесса при использовании диодного 
лазера, по сравнению с результатами стандарт-
ного лечения при их оценке на сроке 6 мес.

ВЫВОДЫ
1. Применение диодного лазера в комплекс-

ном лечении эндопародонтальных поражений 
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позволяет у пациентов с такой патологией до-
биться улучшения как клинических показа-
телей, так и состояния местного иммунитета, 
нормализуя содержание цитокинов в слюне.

2. Можно рекомендовать клиническое при-
менение диодных лазеров как дополнительное 
средство в лечении эндопародонтальных пора-
жений, благодаря их способности уменьшать 
интенсивность воспаления и способствовать 
улучшению местного иммунитета полости рта.
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Реферат
Цель. Изучение динамики нейромоторной регуляции сократительной функции «быстрых» и «медленных» 
мышц грызунов при развитии спинального шока посредством перерезки спинного мозга на уровне Тh11–Тh12.
Методы. Эксперименты проводили на лабораторных крысах с массой тела 140–180 г. Животных разделили 
на две группы: «Контроль» (8 крыс) и «Спинальный шок» (6 крыс). Мышцы голени, m. soleus и m. extensor 
digitorum longus (m. EDL), препарировали, частично выделяя без нарушения связи с системой кровообраще-
ния организма. Стимулировали седалищный нерв одиночными электрическими импульсами (10 В, 0,5 мс). 
Сокращения обеих мышц, вызванные электростимуляцией седалищного нерва до и после введения в бе-
дренную артерию веществ — тубокурарина (1 мМ) или норадреналина (10 мМ) — регистрировали на жи-
вотных обеих групп. После спинализации повторно регистрировали сокращения мышц при электрости-
муляции седалищного нерва до и через 10 мин после введения в бедренную артерию тубокурарина или 
норадреналина в прежних концентрациях.
Результаты. После спинализации животного сила сокращения мышечных волокон m. EDL возрастала до 
0,43±0,03 г (p=0,040), но временны́е параметры оставались неизменными. В m. soleus, напротив, время со-
кращения уменьшалось до 0,053±0,005 с (p=0,045), а изменения силы сокращения в этих условиях не было. 
Внутриартериальное введение норадреналина приводило к увеличению у контрольной группы сокращений 
m. soleus до 1,21±0,17 г (p=0,048), а у m. EDL — до 0,57±0,07 г (p=0,043). У спинализированных же животных 
введение норадреналина вызывало усиление сокращения m. soleus до 1,21±0,09 г (p=0,047), а m. EDL — до 
0,66±0,05 г (p=0,043). Введение блокатора постсинаптических холинорецепторов тубокурарина снижало силу 
сокращения обеих мышц как у контрольных [m. soleus до 0,39±0,03 г (p=0,039), m. EDL до 0,11±0,02 г (p=0,042)], 
так и у спинализированных [m. soleus до 0,34±0,05 г (p=0,039), m. EDL до 0,15±0,04 г (p=0,040)] животных.
Вывод. Полученные данные демонстрируют наличие существенных различий в механизмах контроля со-
кратительной деятельности у «быстрых» и «медленных» скелетных мышц теплокровных; сохранение сход-
ного влияния базовых модуляторов на сокращение обеих мышц при столь разительной реакции на спи-
нализацию оттеняет вклад нейротрофического контроля в функционирование «быстрых» и «медленных» 
двигательных единиц.
Ключевые слова: спинальный шок, «быстрые» и «медленные» скелетные мышцы, изометрическое сокра-
щение, модуляторы сократительной активности.
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Abstract
Aim. To study the dynamics of neuromotor regulation of the contractile function of “fast” and “slow” muscles in 
rodents during spinal shock by spinal cord transection at the level Тh11–Тh12.
Methods. The experiments were carried out on laboratory rats weighing 140–180 g. The animals were divided 
into two groups: “Control” (8 rats) and “Spinal shock” (6 rats). The lower leg muscles, m. soleus and m. extensor 
digitorum longus (m. EDL), were dissected by partially isolating without disrupting the connection with the body's 
circulatory system. The sciatic nerve was stimulated with single electrical impulses (10 V, 0.5 ms). Contractions of 
both muscles caused by electrical stimulation of the sciatic nerve before and after the injection of the substances 
into the femoral artery — tubocurarine (1 mM) or norepinephrine (10 mM) — were recorded in animals of both 
groups. After spinalization, muscle contractions were re-recorded during electrical stimulation of the sciatic nerve 
before and 10 minutes after the injection of tubocurarine or noradrenaline into the femoral artery in the same 
concentrations.
Results. After spinalization of the animal, the contraction force of the muscle m. EDL fibers increased to 0.43±0.03 g 
(p=0.040), but the temporal parameters remained unchanged. M. soleus, on the contrary, showed a decrease in 
the contraction time to 0.053±0.005 s (p=0.045), and no change in the contraction force was observed under 
these conditions. Intra-arterial administration of norepinephrine in the control group resulted in an increase of 
m. soleus contractions up to 1.21±0.17 g (p=0.048), and m. EDL — up to 0.57±0.07 g (p=0.043). The administration 
of norepinephrine in spinalized animals caused an increase in the contraction of m. soleus up to 1.21±0.09 g 
(p=0.047), and m. EDL up to 0.66±0.05 g (p=0.043). The blocker of postsynaptic cholinergic receptors tubocurarine 
administration reduced the force of contraction of both muscle types in both control [m. soleus up to 0.39±0.03 g 
(p=0.039), m. EDL up to 0.11±0.02 g (p=0.042)] and spinalized [m. soleus up to 0.34±0.05 g (p=0.039), m. EDL up 
to 0.15±0.04 g (p=0.040)] animals.
Conclusion. The data obtained demonstrate the presence of significant differences in the mechanisms of control of 
contractile activity in the “fast” and “slow” skeletal muscles of warm-blooded animals; the persistence of the similar 
effect of the basic modulators on the contraction of both muscles with such a striking reaction to spinalization 
highlights the contribution of neurotrophic control to the functioning of “fast” and “slow” motor units.
Keywords: spinal shock, “fast” and “slow” skeletal muscles, isometric contraction, modulators of contractile 
activity.

For citation: Valiullin V.V., Khairullin A.E., Eremeev A.A., Teplov A.Yu., Shaikhutdinova A.R., Kashtanova N.M., 
Grishin S.N. Contractions dynamic of “fast” and “slow” rat muscle under spinal shock and modulators of contraction. Kazan 
Medical Journal. 2021; 102 (3): 329–334. DOI: 10.17816/KMJ2021-329.

Актуальность. Поиск лечения больных с трав-
мами спинного мозга остаётся актуальным для 
медицины и биологии. Причём, естественно, 
основное внимание уделяют восстановлению 
двигательной функции. При этом нет данных 
о том, как меняются параметры самих мышеч-
ных сокращений после повреждения спинного 
мозга, хотя наличие этих изменений не подвер-
гаются никакому сомнению [1–4]. Эти измене-
ния должны обеспечиваться так называемой 
«нервной трофикой», под которой понима-
ют нейрональные влияния, необходимые для 
поддержания нормальной жизнедеятельности 
иннервируемых структур: нейронов и сомати-
ческих клеток [2, 5].

Термин «нервная трофика» не вполне то-
чен, так как выделяемые нервными окончани-

ями и оказывающие трофическое влияние ве-
щества не относятся к питательным субстратам 
и не обеспечивают питание клетки-мишени [5]. 
В большей степени они регулируют структур-
но-метаболические процессы, поэтому в послед-
ние годы наибольшее распространение полу-
чил термин «нейротрофический контроль» [2]. 
Под нейротрофическим контролем понимают 
управление, связанное со специальными трофи-
ческими факторами, образующимися в нейро-
нах и иннервируемых структурах, — так назы-
ваемыми нейротрофическими факторами [1–5].

При спинальном шоке происходит устране-
ние влияния нейротрофических факторов. Спи-
нальный шок возникает при различных трав-
мах спинного мозга. И хотя механизмы этого 
посттравматического состояния до  конца не 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Спинной_мозг
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 выявлены [6–9], современная концепция раз-
вития спинального шока основана, в первую 
очередь, на работах Шеррингтона и его по-
следователей [9–11]. Предполагают, что по-
сттравматическое угнетение функций спин-
номозговых структур, лежащих ниже места 
повреждения, во многом бывает результатом 
снятия возбуждающего влияния нейронов су-
праспинальных отделов центральной нервной 
системы (ЦНС), что в конечном итоге и приво-
дит к изменению эффективности синаптиче-
ской передачи в двигательных единицах [11].

Исходя из гетерогенности скелетных мышц 
по многим морфологическим и функциональ-
ным признакам, мы можем предположить 
различный ответ «быстрых» и «медленных» 
двигательных единиц теплокровных на по-
вреждение спинного мозга.

Цель данной работы — изучение влия-
ния спинального шока на амплитудные и вре-
менны́е параметры сокращения «быстрой» 
m. extensor digitorum longus (m. EDL) и «медлен-
ной» m. soleus скелетных мышц голени крысы.

Материал и методы исследования. Все ис-
следования осуществляли по разрешению ло-
кального этического комитета Казанского 
государственного медицинского университета 
(протокол № 10 от 23.12.2014).

Эксперименты проводили на лабораторных 
крысах с массой тела 140–180 г.

Для наркотизации использовали масля-
ный раствор эфира [12, 13]. Мышцы голе-
ни — m. soleus и m. EDL — подготавливали 
к проведению эксперимента in situ: частично вы-
деляли без нарушения связи с системой крово-
обращения организма по нашей оригинальной 
методике [12]. Седалищный нерв отсепаровыва-
ли без нарушения иннервации мышц голени, по-
сле чего бедренную артерию катетеризировали.

К нерву подводили стимулирующий по-
гружной электрод (на который подавали оди-
ночные прямоугольные электрические им-
пульсы напряжением 10 В и длительностью 
0,5 мс). Сокращение мышцы регистрировали 
помощью мини-лаборатории PowerLab фирмы 
ADInstruments, анализ сокращения осущест-
вляли по его силе и длительности [13].

Все эти операции проводили как над пер-
вой («Контроль», состоящей из 8 крыс), так 
и над второй («Спинальный шок», состоящей из 
6 крыс) группами животных. Количество жи-
вотных в обеих группах соответствует расчёт-
ному объёму выборки при заданных значениях 
надёжности (95%) и точности.

Ламинэктомию и последующую перерезку 
осуществляли во второй группе животных на 

Рис. 1. Влияние спинального шока на параметры сокра-
щения m. extensor digitorum longus (m. EDL) и m. soleus кры-
сы (представлены отдельные репрезентативные треки)

уровне Тh11–Тh12 по методу перерезки спинно-
го мозга МакДауэлла [7]. Животное помещали 
в механомиографическую установку, дисталь-
ные сухожильные концы мышц с помощью ли-
гатур фиксировали к изометрическим датчикам 
силы сокращения.

Сокращения обеих мышц, вызванные элек-
тростимуляцией седалищного нерва до и после 
введения в бедренную артерию веществ — ту-
бокурарина (1 мМ) или норадреналина (10 мМ) 
(Tocris Cookson и Research Biochemicals Interna-
tional, USA) — регистрировали у животных как 
первой, так и второй групп [11].

После спинализации повторно регистриро-
вали сокращения мышц при электростимуля-
ции седалищного нерва до и через 10 мин после 
введения в бедренную артерию тубокурарина 
или норадреналина в прежних концентрациях.

Механомиографические эксперименты на 
m. soleus и m. EDL крысы анализировали с ис-
пользованием ANOVA. За достоверный при-
нимался уровень значимости менее 0,05. Экс-
периментальные данные представлены в виде 
среднего арифметического ± стандартной ошиб-
ки среднего.

Результаты. Кривые сокращения m. soleus 
и m. EDL крыс первой, контрольной группы 
представлены слева на рис. 1. Сила сокраще-
ния m. soleus составила 0,80±0,05 г, время со-
кращения — 0,078±0,005 с; сила сокращения 
m. EDL — 0,31±0,02 г, время сокращения — 
0,032±0,003 с.

Введение норадреналина животным пер-
вой группы увеличивало силу, но не время со-
кращения m. soleus до 1,21±0,17 г (p=0,048), 
а у m. EDL — до 0,57±0,07 г (p=0,043). Введе-
ние тубокурарина крысам первой группы сни-
жало силу сокращения m. soleus до 0,39±0,03 г 
(p=0,039), m. EDL — до 0,11±0,02 г (p=0,042). Вре-
менны́е параметры сокращения при этом также 
не отличались от таковых до введения агентов.
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Как показано справа на рис. 1, у животных 
второй группы (с повреждением спинного моз-
га) сила сокращения m. soleus не отличалась от 
первой группы (0,830±0,084 г), а время сокра-
щения при этом уменьшалось до 0,053±0,005 с 
(p=0,045). Сила сокращения m. EDL живот-
ных второй группы (см. рис. 1) возрастала до 
0,43±0,03 г (p=0,040), время сокращения при 
этом не менялось (0,036±0,005 с).

Динамика силы и длительности сокращения 
обеих мышц при влиянии норадреналина и ту-
бокурарина у животных второй группы сохра-
нялась. Норадреналин увеличивал силу сокра-
щения у обеих мышц: у m. soleus до 1,21±0,09 г 
(p=0,047), у m. EDL до 0,66±0,05 г (p=0,043). 
Тубокурарин снижал силу сокращения обеих 
мышц: m. soleus до 0,34±0,05 г (p=0,039), m. EDL 
до 0,15±0,04 г (p=0,040).

Обсуждение. Итак, нами были проведены 
сравнительные эксперименты на «быстрых» 
m. EDL и «медленных» m. soleus мышцах гры-
зунов. Скелетные мышцы составляют гетеро-
генную популяцию, и среди них различают 
«быстрые» и «медленные», различающиеся си-
лой, скоростью сокращения и, соответственно, 
качественным составом сократительных бел-
ков [1, 2].

Известно, что различные характеристики 
скелетных мышц находятся под контролем со 
стороны нервной системы — «феномен ней-
ротрофического контроля» [3, 4]. Такой кон-
троль осуществляется двигательными нейрона-
ми при помощи низкомолекулярных факторов, 
синтезируемых в α-мотонейронах и доставляе-
мых к мышце аксональным транспортом, а так-
же реализуется за счёт специфического для 
каждого вида мышц паттерна импульсной ак-
тивности.

Вместе с тем, нет однозначного ответа о воз-
можной роли вышестоящих отделов ЦНС в реа-
лизации нейротрофического контроля. Неясно, 
какую роль играют в такой регуляции ассоци-
ативные нейроны, хотя знание о возможном 
вкладе таких нейронов в реализацию ней-
ротрофического контроля чрезвычайно важны 
для клиники, особенно в той её части, кото-
рая связана с травмами спинного мозга [1–4]. 
Недостаточная исследованность последствий 
повреждения спинного мозга связана с недо-
статочной информацией о взаимосвязанных 
изменениях параметров самих мышечных со-
кращений после спинального шока.

Спинальный шок — обусловленное трав-
мой состояние временного угнетения рефлек-
торной деятельности спинного мозга, которое 
описывают при различных вариантах его раз-

рушения. В наших исследованиях при выборе 
экспериментальной модели спинального шока 
мы, руководствуясь необходимостью полного 
разрушения спинного мозга, остановились на 
его анатомической перерезке [7, 11]. Такая мо-
дель обеспечивает наступление наиболее пол-
ного и продолжительного спинального шока, 
который характеризуется, в том числе, и рез-
ким изменением тонуса мускулатуры парали-
зованных конечностей [5, 14].

Результаты проведённых нами исследова-
ний свидетельствуют о том, что повреждение 
спинного мозга изменяет характер мышечной 
деятельности. Так, спинализация вызывала 
у «медленной» m. soleus увеличение скорости, 
а у «быстрой» m. EDL — силы сокращения. 
Было обнаружено, что «быстрые» и «медлен-
ные» мышцы интактных крыс, одинаково ре-
агирующие на норадреналин и тубокурарин, 
по-разному отвечают на повреждение спинно-
го мозга. Это позволяет говорить о более глу-
боких, чем предполагали ранее, различиях 
между ними, которые заключаются не только 
в различиях по качественному составу сократи-
тельных белков, но и в чувствительности к на-
рушению нейротрофического контроля.

Оценивая результаты собственных исследо-
ваний, мы опирались на следующие положения. 
Общепринято, что нейротрофический контроль 
различных скелетных мышц осуществляется 
мотонейронами при помощи трофических фак-
торов, доставляемых к мышечным волокнам 
посредством аксонального транспорта, и реа-
лизуется за счёт импульсной активности. Вклад 
каждого из вышеперечисленных компонентов 
в реализацию нейротрофического контроля 
скелетной мышцы изучен достаточно подробно 
[10, 15]. Вместе с тем, очевидно, что нейротро-
фический контроль скелетных мышц, не огра-
ничиваясь вкладом двигательных нейронов, 
включает и нервные клетки вышележащих от-
делов ЦНС [2, 6]. Вклад вышеперечисленных 
клеток в нейротрофический контроль различ-
ных скелетных мышц неоднозначен [1–4] и до 
сих пор остаётся мало исследованным.

Итак, найдены существенные различия в со-
кратительной деятельности «быстрых» и «мед-
ленных» скелетных мышц теплокровных при 
спинализации. Почему спинализация вызы-
вала у m. soleus увеличение скорости, а у «бы-
строй» m. EDL — силы сокращения? Как мож-
но судить даже из самих названий, в норме 
«медленная» мускулатура уступает быстрой 
в скорости, а «быстрая» — в выносливости. 
Представленные в данной статье результаты 
исследований позволяют говорить о том, что за 
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эту  специфику отвечает в первую очередь ней-
ротрофический контроль. И действительно, по-
добное отмечали ранее даже в более специфиче-
ски отличающихся от исследуемых здесь нами 
фазных мышц «тонической» мускулатуры [16].

Денервация от «тонических» нервов и по-
следующая первоначальная реиннервация бо-
лее быстро растущими «фазными» аксона-
ми приводят к тому, что тоническая мышца 
утрачивает свои специфические свойства и со-
кращается как фазная [17], что, правда, не со-
провождается образованием типичной по мор-
фологии «фазной» нервной терминали [18]. 
Также при «подшивании» к тонической мышце 
не содержащего «тонических» аксонов нерва от 
фазной мышцы тоническая мышца теряла свой 
специфический компонент сокращения на всё 
время наблюдения (до 15 мес) [17]. Таким обра-
зом, можно предположить, что выраженность 
«быстрого» и «медленного» функционирования 
при спинализации «сглаживается», и характер 
контрактильной активности становится более 
усреднённым.

Тем не менее, по-видимому, для ответа на 
поставленные вопросы необходимо проведе-
ние дальнейших исследований.

ВЫВОДЫ
1. Полученные данные демонстрируют на-

личие существенных различий в механизмах 
контроля сократительной деятельности у «бы-
стрых» и «медленных» скелетных мышц тепло-
кровных.

2. Сохранение сходного влияния базовых 
модуляторов на сокращение обеих мышц при 
столь разительной реакции на спинализацию 
оттеняет вклад нейротрофического контроля 
в функционирование «быстрых» и «медлен-
ных» двигательных единиц.

Участие авторов. А.Е.Х. и А.Р.Ш. проводили ис-
следования; А.А.Е. и Н.М.К. отвечали за сбор 
и анализ результатов; А.Ю.Т. отвечал за содержа-
ние и предэкспериментальные операции с живот-
ными; В.В.В. и С.Н.Г. — руководители работы.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
Источник финансирования. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке РФФИ №19-04-
01067.

ЛИТЕРАТУРА
1. Валиуллин В.В. Нейротрофический контроль ске-

летных мышц у гипертиреоидных животных. Вопро-
сы нейробиологии. Научные труды КГМИ. 1987; 48–
53. [Valiullin V.V. Neurotrophic control of skeletal muscles 

in hyperthyroid animals. Neurobiological issues. Nauchnye 
trudy KGMI. 1987; 48–53. (In Russ.)]

2. Исламов Р.Р., Валиуллин В.В. Нейротрофический 
контроль пластичности скелетной мышцы млекопи-
тающих. Неврологич. вестн. 2014; 46 (3): 56–64. [Isla-
mov R.R., Valiullin V.V. Neuotrophic regulation of scele-
tal muscle plasticity. Nevrologicheskiy vestnik. 2014; 46 (3): 
56–64. (In Russ.)] DOI: 10.17816/nb13874.

3. Валиуллин В.В., Исламов Р.Р., Валиуллина М.Е., 
Полетаев Г.И. Нейротрофический контроль синтеза ми-
озинов медленной мышцы морской свинки. Бюлл. экс­
перим. биол. и мед. 1991; 111 (2): 201–203. [Valiullin V.V., 
Islamov R.R., Valiullina M.E., Poletaev G.I. Neurotrophic 
control of myosin synthesis in the slow muscle of guinea 
pig. Bjulleten' eksperimental'noj biologii i mediciny. 1991; 
111 (2): 201–203. (In Russ.)]

4. Валиуллин В.В., Резвяков Н.П. Влияние гормо-
нального и нейротрофического факторов на экспрес-
сию миозина быстрого типа в медленной мышце. Бюлл. 
эксперим. биол. и мед. 1986; 102 (11): 521–523. [Valiul-
lin V.V., Rezvjakov N.P. The effect of hormonal and neu-
rotrophic factors on the expression of fast-type myosin in 
slow muscle. Bjulleten' eksperimental'noj biologii i medici­
ny. 1986; 102 (11): 521–523. (In Russ.)]

5. Хабиров Ф.А. Роль нарушений нейротрофиче-
ского контроля в вертеброневрологии. Практич. мед. 
2013; (1): 10–15. [Khabirov F.A. The role of the disorders of 
neurotrophic control in vertebral neurology. Prakticheska­
ya meditsina. 2013; (1): 10–15. (In Russ.)]

6. Fox A.D. Spinal shock. Assessment & treatment 
of spinal cord injuries & neurogenic shock. JEMS. 2014; 
39 (11): 64–67.

7. Guttmann L. Spinal shock and reflex behaviour in man. 
Paraplegia. 1970; 8 (2): 100–116. DOI: 10.1038/sc.1970.19.

8. Hall M. Fourth memoirs on some principles of pa-
thology in the nervous system. Med. Chir. Trans. 1841; 24: 
83–122. DOI: 10.1177/095952874102400109.

9. Koley B.N., Mukherjee S.R. Spinal preparations and 
spinal shock. J. Exp. Med. Sci. 1964; 8: 14–24.

10. Latash M.L., Huang X. Neural control of movement 
stability: Lessons from studies of neurological patients. Neu­
roscience. 2015; 301: 39–48. DOI: 10.1016/j.neuroscience. 
2015.05.075.

11. Sherrington C.S. The integrative action of the ner­
vous system. Second ed. New Haven: Vale Univ. Press. 
1947; 440 p.

12. Эшпай Р.А., Гришин С.Н., Теплов А.Ю., Сафиул-
лин Р.С., Морозов Г.А., Фархутдинов А.М., Хайрул-
лин А.Е., Морозов О.Г. Одновременная регистрация со-
кращения различных типов скелетных мышц in vivo. 
Известия Самарского НЦ РАН. 2014; 16 (5-5): 1812–1814. 
[Eshpai R.A., Grishin S.N., Teplov A.Yu., Safiullin R.S., 
Morozov G.A., Farhytdinov A.M., Khairullin A.E., Moro-
zov O.G. Simultaneous registration of contraction of diffe-
rent types of skeletal muscle in vivo. Izvestiya Samarskogo 
nauchnogo tsentra Rossiyskoy akademii nauk. 2014; 16 (5-
5): 1812–1814. (In Russ.)]

13. Эшпай Р.А., Хайруллин А.Е., Каримова Р.Г., Ну-
риева Л.Р., Ризванов А.А., Мухамедьяров М.А., Зиган-
шин А.У., Гришин С.Н. Параметры одиночных и сум-
мированных сокращений скелетных мышц in vivo 
и in vitro. Гены & клетки. 2015; 10 (4): 123–126. [Esh-
pay R.A., Khairullin A.E., Karimova R.G., Nurieva L.R., 
Rizvanov A.A., Mukhamedyarov M.A., Ziganshin A.U., 
Grishin S.N. Parameters of single and summated contrac-
tions of skeletal muscles in vivo and in vitro. Geny i kletki. 
2015; 10 (4): 123–126. (In Russ.)]



334

Экспериментальная медицина Оригинальное исследование / Original Research

14. Мошонкина Т.Р., Гилерович Е.Г., Фёдорова Е.А., 
Авелев В.Д., Герасименко Ю.П., Отеллин В.А. Мор-
фофункциональные основы восстановления локомо-
торных движений у крыс с полной перерезкой спин-
ного мозга. Бюлл. эксперим. биол. и мед. 2004; (8): 
225–229. [Moshonkina T.R., Gilerovich E.G., Fedoro-
va E.A., Avelev V.D., Gerasimenko Ju.P., Otellin V.A. Mor-
phofunctional bases of restoration of locomotor movements 
in rats with complete spinal cord transection. Bjulleten' 
eks perimental'noj biologii i mediciny. 2004; (8): 225–229. 
(In Russ.)]

15. Delbono O. Neural control of aging skeletal  muscle. 
Aging Cell. 2003; 2 (1): 21–29. DOI: 10.1046/j.1474-9728. 
2003.00011.x.

16. Grishin S.N., Ziganshin A.U. Synaptic organization 
of tonic motor units in vertebrates. Series A: Membrane 
and Cell Biology. 2015; 9 (1): 13–20. DOI: 10.1134/S1990 
747814060014.

17. Miledi R., Orkand P. Effect of a fast nerve on slow 
muscle fibres in the frog. Nature. 1966; 209: 717–718. DOI: 
10.1038/209717a0.

18. Радзюкевич Т.Л. Реиннервация смешанной мыш-
цы лягушки Rana temporaria регенерирующим одно-
родным нервом. Ж. эволюц. биохим. и физиол. 1995; 
31 (4): 467–474. [Radzyukevich T.L. Reinnervation of the 
mixed muscle of the frog Rana temporaria with a regene-
rating homogeneous nerve. J. Evol. Biochem. Physiol 1995; 
31 (4): 467–474. (In Russ.)]



335

DOI: 10.17816/KMJ2021-335

Роль трансанального дренирования при низких  
передних резекциях прямой кишки

Фоат Шайхутдинович Ахметзянов1,2, Василий Иванович Егоров1,2*,  
Давид Маркович Рувинский2, Оксана Викторовна Лютикова2

1Казанский государственный медицинский университет, г. Казань Россия;
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Реферат
Тотальная мезоректумэктомия при низкой передней резекции позволила значительно улучшить отдалён-
ные результаты хирургического лечения при раке прямой кишки в виде снижения частоты местных реци-
дивов и увеличения выживаемости. Однако тотальная мезоректумэктомия становится одним из основных 
факторов развития несостоятельности колоректального анастомоза, частота которой при данных операци-
ях достигает 20%. Чтобы минимизировать осложнения, связанные с несостоятельностью швов колорек-
тального анастомоза при выполнении низких передних резекций, формируют превентивные кишечные 
стомы. Они значительно ухудшают качество жизни пациентов, их ликвидация требует повторной госпи-
тализации в стационар, а оперативные вмешательства сопровождаются высокой частотой послеопераци-
онных осложнений, достигающих 20%, что оказывает значительное влияние на стоимость лечения данной 
категории пациентов. Трансанальное дренирование служит альтернативой формированию превентивных 
кишечных стом и лишено его недостатков. Приведённый обзор литературы посвящён анализу эффектив-
ности трансанального дренирования при низких передних резекциях прямой кишки. До недавнего време-
ни среди хирургов трансанальное дренирование ещё не приобрело популярность, что было обусловлено 
недостаточностью свидетельств о его безопасности и эффективности, причём многие исследования — ре-
троспективные, включающие малые выборки. В данном обзоре рассмотрены одноцентровые, многоцентро-
вые, рандомизированные исследования и метаанализ, посвящённый применению трансанального дрени-
рования. Трансанальное дренирование служит эффективным способом профилактики несостоятельности 
швов колоректального анастомоза, не представляет сложностей в исполнении, оно безопасно и по ряду по-
казателей превосходит превентивные кишечные стомы.
Ключевые слова: трансанальная трубка, тотальная мезоректумэктомия, колоректальный анастомоз, несо-
стоятельность анастомоза, передняя резекция прямой кишки, рак прямой кишки.
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KMJ2021-335.

The role of transanal drainage tube in low anterior resection for rectal cancer
F.Sh. Akhmetzyanov1,2, V.I. Egorov1,2, D.M. Ruvinskiy2, O.V. Lûtikovа2 
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Abstract
Total mesorectal excision with low anterior resection has significantly improved the long-term outcomes of surgical 
treatment for rectal cancer, decreasing the local recurrence rate and increasing survival. However, total mesorectal 
excision is becoming one of the main factors for the development of colorectal anastomosis leakage, the rate of 
which reaches 20% in these operations. To minimize the complications associated with the inconsistency of the 
colorectal anastomotic suture, preventive intestinal stoma is formed when performing low anterior resections. 
That significantly worsen the quality of life of patients, their elimination requires re-hospitalization, and surgical 
interventions are accompanied by a high incidence of postoperative complications, reaching a rate of 20%, which 
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has a significant impact on the cost of treatment for this category of patients. Transanal drainage is an alternative to 
the formation of preventive intestinal stoma and is devoid of its shortcomings. This literature review is devoted to an 
analysis of the effectiveness of transanal drainage in low anterior rectal resection. Until recently, transanal drainage 
has not yet gained popularity among surgeons due to the lack of evidence of its safety and effectiveness, and many 
studies are retrospective, including small samples. The review considered single-center, multicenter, randomized 
trials and a meta-analysis of the use of transanal drainage. Transanal drainage is an effective method for preven-
ting the inconsistency of colorectal anastomotic suture, it is safe, and it surpasses the preventive intestinal stoma in 
a number of indicators.
Keywords: transanal tube, total mesorectal excision, colorectal anastomosis, anastomosis leak, low anterior resec-
tion, rectal cancer.
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Введение. Тотальная мезоректумэктомия по-
зволила значительно улучшить отдалённые 
результаты хирургического лечения при сред-
не- и нижнеампулярном раке прямой кишки 
в виде снижения частоты местных рецидивов 
и увеличения выживаемости [1–3]. Однако то-
тальная мезоректумэктомия бывает одним из 
основных факторов развития несостоятельно-
сти швов колоректального анастомоза (НШ-
КРА), частота которой при данных операциях 
достигает 20% [4–7]. На развитие НШКРА так-
же влияют другие факторы: индекс массы тела, 
сопутствующие заболевания, размеры и высо-
та расположения опухоли, предоперационная 
химиолучевая терапия, высота расположения 
анастомоза, время операции, интраоперацион-
ная кровопотеря [8–10].

Развитие НШКРА невозможно точно пред-
сказать и предотвратить с помощью точных 
и эффективных методов, однако выполнение 
тестов для интраоперационной диагностики 
и прогнозирования утечки из анастомоза позво-
ляет несколько снизить частоту данного ослож-
нения [11–14]. НШКРА — грозное хирургиче-
ское осложнение, нередко требующее повторной 
операции, разобщения анастомоза [15–17].

С целью минимизации осложнений, свя-
занных с НШКРА при выполнении тотальной 
мезоректумэктомии, формируют превентив-
ные кишечные стомы [18–20]. Они значительно 
ухудшают качество жизни пациентов, требуют 
повторной операции, и у части больных вре-
менные стомы становятся постоянными [21–
24]. Для ликвидации превентивных стом нужна 
повторная госпитализация пациента в стацио-
нар, а оперативные вмешательства сопровожда-
ются высокой частотой послеоперационных 
осложнений, достигающей 20%, что оказыва-
ет значительное влияние на стоимость лечения 
данной категории пациентов [25–27].

В качестве альтернативы превентивным 
стомам авторами предложены различные ва-

рианты хирургического решения для сниже-
ния частоты НШКРА и её лечения [28]. Одно из 
таких предложений — использование транса-
нального дренирования (ТАД) [5, 29–35].

S.V. Gurjar и соавт. сообщили о том, что толь-
ко 16% хирургов использовали ТАД при низ-
кой передней резекции, объясняя это тем, что 
ещё недостаточно свидетельств о безопасности 
и эффективности ТАД [36].

Типы трансанальных трубок, их установ-
ка, безопасность и механизм действия. Каче-
ственные и количественные характеристики 
трансанальных трубок весьма различны. Они 
могут быть специальными, разработанными для 
ТАД или могут быть представлены обычными 
резиновыми дренажами (табл. 1) [5, 29–35, 37–39]. 
Применяемая трубка должна соответствовать 
двум основным критериям: безопасность и эф-
фективность при её длительном использовании 
[29]. Осложнения, связанные с ТАД, практиче-
ски не встречаются, однако описаны единич-
ные случаи перфорации стенки кишки [29–35]. 
Трубку устанавливают под пальпаторным кон-
тролем проксимальнее анастомоза на 3–10 см, 
фиксируют швом к коже промежности с под-
ключением дренажной ёмкости.

В экспериментальном исследовании изуча-
ли эффективность и безопасность шести типов 
трубок для ТАД, результатом которого стала 
разработка специальной трубки «wing drain», 
которая по эффективности эвакуации жидкого 
стула, газов, снижения внутрикишечного дав-
ления и способу фиксации превосходила срав-
ниваемые типы [40].

H. Nishigori и соавт. с целью безопасности 
предлагают помещать трансанальную трубку 
таким образом, чтобы её каудальный конец не 
находился у передней поверхности крестца, — 
чтобы после восстановления моторики кишки 
предупредить его перфорацию [40]. Нежела-
тельными эффектами могут быть дискомфорт 
и болевой синдром, которые хорошо купиру-
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ются применением различных местных препа-
ратов [29]. Длительность нахождения трубки 
составляла от 3 до 7 сут при отсутствии явле-
ний НШКРА (см. табл. 1).

Пролонгация ТАД в зависимости от количе-
ства кишечного отделяемого была исследована 
K. Kawada и соавт., которые отмечали постепен-
ное увеличение объёма отделяемого до 3–4-х 
суток (25 и 23 мл в день соответственно) и его 
снижение на 5-е сутки после операции до 10 мл 
в день (p <0,05). В зависимости от этого удаля-
ли трубку из прямой кишки, пролонгация, как 
правило, происходила индивидуально [5]. Кри-
териями для удаления трубки у большинства 
авторов было появление водянистого стула [35]. 
В некоторых случаях проводили промывание 
изотоническим раствором натрия хлорида [29].

Механизм НШКРА остаётся дискутабель-
ным, однако одним из факторов некоторые 
авторы считают высокое внутрикишечное дав-
ление. O. Hallbook и R. Sjodahl сообщили, что 
«неоректум» ригидный и достаточно устой-
чив к растяжению. К тому же в раннем после-
операционном периоде анальный сфинктер 
в гипертонусе и спазмирован вследствие та-
ких факторов, как боль, страх, воспаление и 
травмы [41]. Механизм действия трансаналь-
ной трубки может быть результатом сокраще-
ния внутрипросветного давления, что снижает 
риск утечек через шов анастомоза. Данную тео-
рию подтвердили в своём исследовании L. Xiao 
и соавт., которые путём измерения внутрипро-
светного давления достоверно установили его 

снижение в группе ТАД по сравнению с груп-
пой без ТАД (40,2±22,3 и 50,6±22,6 мм рт.ст. со-
ответственно, р <0,05) [29].

Общая характеристика трансанальных тру-
бок, способов их установки и использования 
приведены в табл. 1.

Результаты применения ТАД. L. Xiao и со-
авт. в крупном рандомизированном исследо-
вании на основании изучения 398 пациентов 
получили статистически значимое снижение 
частоты НШКРА у пациентов с ТАД до 4,0% 
(8 из 200 пациентов) по сравнению с группой 
без ТАД — 9,6% (19 из 198 пациентов; р=0,026). 
 Частота НШКРА класса С по  Чайлду–Пью 
также была статистически достоверно ниже 
в группе пациентов с ТАД — 28,6% (2 из 7 па-
циентов) по сравнению с пациентами без 
ТАД — 82,4% (14 из 17 пациентов; р=0,021).

Авторы путём применения электрогастро-
энтеромиографии обнаружили, что восстанов-
ление моторики желудочно-кишечного тракта 
происходит достоверно быстрее в первые 3 сут 
у пациентов с ТАД по сравнению больными 
контрольной группы без ТАД (p=0,001). По 
мнению авторов, использование ТАД оказыва-
ет стимулирующее действие на слизистую обо-
лочку прямой кишки и анального сфинктера, 
который может усилить рефлекс дефекации, 
что приводит к более быстрому возобновле-
нию моторики желудочно-кишечного тракта. 
Отмечено, что в группе пациентов с ТАД не-
обходимость в повторных операциях была зна-
чительно меньше по сравнению с группой без 

Таблица 1. Данные литературы по характеристике трансанальных трубок и их расположения

Авторы Год Тип трубки Длительность 
 дренирования, дни Расположение трубки

Xiao et al. [29] 2011 Мягкая силиконовая трубка 5–7 В анальном канале

Zhao et al. [30] 2013 Резиновая дренажная трубка (26 Fr) 5–6 На 3–5 см выше 
 анастомоза

Adamova et al. [37] 2014 Силиконовая трубка «No Coil» 5–6 В анальном канале

Hidaka et al. [38] 2015 Катетер Marecot (28 Fr) или 
 резиновый дренаж (10 мм) 7 На 3 см выше 

 анального канала

Lee et al. [32] 2015 Резиновый дренаж (10 Fr) 3 На 5 10 см выше 
 анального канала

Kim et al. [39] 2015 Резиновая трубка (30 Fr) 4–6 Над анастомозом

Nishigori et al. [40] 2016 Ficon (24 Fr) 5 На 3–5 см выше 
 анастомоза

Yang et al. [7] 2016 Резиновая трубка (24–28 Fr) 4–6 На 4–6 см выше 
 анастомоза

Goto et al. [35] 2017 Резиновая или силиконовая  
трубка (10 мм) 4–6 На 3–5 см выше 

 анастомоза

Kawada et al. [5] 2018 Malecot (28 Fr) 4–7 На 5 см выше 
 анастомоза
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ТАД [25% (2 из 8) и 84,2% (16 из 19) соответ-
ственно]. В послеоперационном периоде про-
водили промывание трансанальной трубки 
изотоническим растровом натрия хлорида — 
20,0 мл 2 раза в день [29].

K. Kawada и соавт. получили статистически 
значимое снижение частоты клинически значи-
мой НШКРА в группе с ТАД — 10,7% (19/178) 
по сравнению с группой без ТАД — 26,1% 
(6/23; р=0,046). НШКРА, требующая повтор-
ной операции (класс С), развилась в 5,6% слу-
чаев (10/178) в группе с ТАД, тогда как в группе 
без ТАД — в 13,0% (3/23; р=0,17). Авторы так-
же установили, что частота НШКРА статисти-
чески достоверно выше в группе пациентов, 
у которых более 2 сут количество кишечного 
отделяемого было свыше 100 мл/сут, чем у тех, 
у которых такое количество отделяемого было 
отмечено только до 1-х суток после операции — 
26,9% (7/26) и 7,9% (12/152) соответственно 
(р <0,01). Данные результаты, по мнению ав-
торов, следует учитывать при решении вопро-
са об удалении или пролонгации ТАД, а также 
необходимо дальнейшее изучение взаимосвя-
зи развития НШКРА с количеством кишечно-
го отделяемого в послеоперационном периоде. 
Данные о промывании трансанальной трубки 
не авторы не приводят [5].

W.T. Zhao и соавт. провели один из самых 
крупных метаанализов эффективности ТАД 
после передних резекций прямой кишки [30]. 
Имея умеренный уровень доказательности, 
авторы пришли к выводу, что использование 
ТАД снижает риск развития НШКРА [в сред-
нем на 38%, отношение рисков 0,38; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,25–0,58; р=0,0001], 
частоту повторных операций (в среднем на 
32%, отношение рисков 0,31; 95% ДИ 0,19–
0,53; p=0,0001), длительность пребывания 
в стационаре (в среднем на 2,6 сут, p=0,0001). 
По мнению авторов, механизм действия ТАД 
в профилактике НШКРА основан на снижении 
эндолюминального давления прямой кишки. 
Промывание трансанальной трубки после опе-
рации проводили изотоническим раствором на-
трия хлорида [30].

В многоцентровом исследовании S. Goto 
и соавт. выявили значительное снижение кли-
нически значимой НШКРА (классы В и С) 
в группе с ТАД (8,3%, 17/205) по сравнению 
с группой без ТАД (15%, 19/123; отношение 
шансов 2,02, 95% ДИ 1,01–4,06). НШКРА, тре-
бующая повторной операции (класс С), раз-
вилась в 3,4% случаев (7/205) группы ТАД 
и в 6,5% (8/123) у пациентов без TAД (р=0,195), 
а среднее время до повторной операции было 

13 дней (4–35) и 3,5 дня (2–26) соответственно 
(р=0,244). Различия в сроках выполнения по-
вторных операций авторы связали со снижени-
ем тяжести НШКРА в результате использова-
ния ТАД и уменьшением количества пациентов, 
нуждающихся в неотложной повторной опе-
рации, а также с тем, что повторную опера-
цию можно отложить из-за присутствия ТАД.

После вычисления независимых факторов 
риска НШКРА авторы пришли к выводу, что 
ТАД крайне эффективно у мужчин, у паци-
ентов с сахарным диабетом, индексом массы 
тела менее 25 кг/м2, неоадъювантным лечени-
ем, продолжительностью операции более 5 ч. 
Критерием для удаления трансанальной трубки 
было первое появление жидкого стула по ней, 
промывание не проводили [35].

H. Nishigori и соавт. также установили, что 
использование ТАД статистически достовер-
но снижает риск развития НШКРА. В группе 
пациентов с ТАД она развилась в 2,7% (1/36), 
в то время как у больных без ТАД — в 15,7% 
случаев (22/140; р=0.04). Авторы обозначили 
использование ТАД как статистически досто-
верный фактор профилактики НШКРА (отно-
шение шансов 11,1, 95% ДИ 1,04–118; р=0,04). 
О промывание трансанальной трубки в после-
операционном периоде авторы не сообщают [31].

Аналогичные результаты были получены 
A. Brandl и соавт., которые достоверно устано-
вили снижение риска НШКРА в группе с ТАД. 
Авторы выявили снижение частоты НШКРА, 
приводящей к повторному оперативному вме-
шательству (класс С): в группе ТАД у 1 из 5 па-
циентов — по сравнению с 14 из 15 пациентов 
в группе без ТАД (р=0,006). Авторы отметили, 
что у пациентов с НШКРА в группе ТАД воз-
никали менее серьёзные осложнения, объясняя 
это возможным более ранним обнаружением 
НШКРА и наличием трансанальной трубки, 
уменьшающим распространение гнойно-вос-
палительного процесса в малый таз и брюш-
ную полость [33].

C.S. Yang и соавт. в исследовании с анали-
зом применения ТАД у 204 пациентов после пе-
редней резекции прямой кишки по поводу рака 
не нашли статистически достоверных разли-
чий в частоте возникновения НШКРА (с ТАД 
и без ТАД 9,8 и 11,8% соответственно, p=0,652). 
 Однако среди пациентов без ТАД всем пона-
добилась повторная операция, в то время как 
в группе с ТАД реоперация понадобилась толь-
ко 3 из 12 пациентов (р=0,037). Авторы также 
выявили, что неиспользование ТАД — досто-
верный фактор риска развития НШКРА (отно-
шение шансов 0,306; p=0,047) [7].
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S.Y. Lee и соавт. не выявили достоверных 
различий в частоте возникновения НШКРА 
у пациентов с ТАД и без ТАД (5,8 и 10,7% со-
ответственно; р=0,078). Однако в группе с ТАД 
было значительно меньше НШКРА класса С 
(с явлениями перитонита — 1,9 и 6,0% соответ-
ственно; р=0,047) [32]. Ведение препаратов че-
рез трансанальную трубку не проводили.

Результаты вышеописанных исследований 
приведены в табл. 2.

Заключение. Представленные в обзоре дан-
ные свидетельствуют об эффективности при-
менения ТАД после низких передних резекций 
прямой кишки с тотальной мезоректумэктоми-
ей в профилактике НШКРА. К тому же данные 
результаты получены большинством авторов 
вне зависимости от типов трансанальных тру-
бок и способов их установки. Использование 
ТАД при соблюдении техники и определённых 
мер, указанных в исследованиях H. Nishigori 
и соавт., не влечёт за собой серьёзных осложне-
ний и является безопасным. Эксперименталь-
ное исследование этих авторов выявило более 
высокую эффективность трубки «wing drain», 
но, по нашему мнению, для утверждения это-
го необходимо проводить рандомизированные 
исследования. Практически во всех работах 
указано статистически значимое снижение ча-
стоты НШКРА классов В и С, что благоприят-
но влияет на предупреждение таких серьёзных 
осложнений, как абсцессы и флегмоны малого 
таза, перитонит, сепсис, и сокращает длитель-
ность госпитализации. Интересно отметить, 
что ТАД ускоряет восстановление моторики 
желудочно-кишечного тракта.

Превентивная кишечная стома, которая 
в настоящий момент служит основным мето-

дом  декомпрессии зоны колоректального ана-
стомоза после низких передних резекций, 
может вызывать множество осложнений, та-
ких как раневая инфекция, пролапс, ретрак-
ция, стеноз, некроз, парастомальная грыжа, 
кишечная непроходимость, стриктура и т.д. 
ТАД лишено данных недостатков, дренажи мо-
гут быть легко установлены и удалены, не тре-
буя повторных госпитализаций и операций по 
ликвидации кишечных стом, что предупреж-
дает увеличение расходов на лечение без ущер-
ба его качеству.
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Поражение сердца у пациентов с циррозом печени

Марина Владимировна Чистякова*, Анатолий Васильевич Говорин, 
Татьяна Владимировна Калинкина
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Реферат
В обзоре изложены современные представления о клиническом синдроме поражения сердца у пациентов 
с циррозом печени и формировании цирротической кардиомиопатии. Пациенты с циррозом печени неред-
ко отмечают боли в области сердца, ощутимое сердцебиение, предъявляют жалобы на артериальную ги-
потензию и быструю утомляемость. При проведении эхокардиографии фракция выброса левого желудоч-
ка при циррозе печени в покое сохранена и снижается при стрессе. У части больных вирусным циррозом 
печени отмечают снижение глобальной деформации миокарда (наличие скрытой систолической дисфунк-
ции). Более выраженное нарушение диастолической функции левого желудочка регистрируют у пациентов 
с асцитом и больных с классами В и С по шкале Чайлда–Пью. У пациентов с асцитом чаще встречаются 
неблагоприятные варианты ремоделирования левого желудочка, увеличение полостей левых отделов серд-
ца, дилатация лёгочной артерии и её ветвей. У больных циррозом печени происходят увеличение давления 
в системе лёгочной артерии, развитие портопульмональной гипертензии и гепатопульмонального синдро-
ма. Развитие этих синдромов приводит к резкому снижению качества жизни больных при относительно со-
хранном функционировании печени и ухудшению прогноза для ортотопической трансплантации печени. 
Приблизительно у половины пациентов с циррозом печени отмечают электрофизиологические нарушения: 
удлинение интервала QT, тахикардию, наджелудочковые и желудочковые экстрасистолы. На сегодняшний 
день нет клинических рекомендаций по лечению цирротической кардиомиопатии. Если у больного цирро-
зом печени развивается клинически выраженная сердечная недостаточность, необходимы общие принципы 
ведения таких пациентов. Следует ограничивать использование ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента и сердечных гликозидов. Неселективные β-адреноблокаторы в сочетании с нитратами уменьша-
ют сердечный выброс и интервал QT. Применение K-канкреноатома, лизиноприла способствует обратному 
развитию структурно-функциональных изменений левого желудочка. Отмечено положительное влияние 
на кардиогемодинамику у больных вирусным циррозом печени противовирусной терапии. Известно, что 
эффективным лечением цирротической кардиомиопатии служит трансплантация печени, но это лечение 
может усугублять скрытую сердечную недостаточность. Таким образом, у больных циррозом печени про-
исходит поражение сердца с формированием цирротической кардиомиопатии, при этом механизмы разви-
тия дисфункции миокарда до конца не изучены. Необходимо дальнейшее изучение развития синдрома для 
своевременной его диагностики и клинического вмешательства, чтобы улучшить выживаемость больных.
Ключевые слова: цирроз, лёгочная гипертензия, систолическая, диастолическая дисфункция.
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Heart damage in patients with cirrhosis of the liver
M.V. Chistyakova, A.V. Govorin, T.V. Kalinkina 
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract
The review outlines the current understanding of the clinical syndrome of heart disease in patients with liver 
cirrhosis and the development of cirrhotic cardiomyopathy. Patients with cirrhosis of the liver often notice chest 
pain, palpitations, complaints of arterial hypotension and rapid fatigue. Echocardiography shows that the left 
ventricular ejection fraction in cirrhosis is preserved at rest and decreases under stress. In some patients with viral 
liver cirrhosis, there is a decrease in global myocardial deformation (the presence of latent systolic dysfunction). 
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More pronounced impairment of left ventricular diastolic function is recorded in patients with ascites and patients 
with Child–Pugh class B and C. In patients with ascites, unfavorable left ventricular remodeling, left heart cavities 
enlargement, dilatation of the pulmonary artery and its branches are more common. There is an increase in 
pulmonary artery pressure, the development of portopulmonary hypertension and hepatopulmonary syndrome 
in patients with liver cirrhosis.  Тhe development of these syndromes leads to a sharp decrease in the quality 
of life of patients with relatively preserved liver function and a worsening of the prognosis for orthotopic liver 
transplantation. Аpproximately half of patients with liver cirrhosis have electrophysiological disorders: prolongation 
of the QT interval, tachycardia, supraventricular and ventricular extrasystoles. To date, there are no clinical 
guidelines for the management of cirrhotic cardiomyopathy. If a patient with liver cirrhosis develops clinically 
significant heart failure, then general principles of management of such patients are necessary. It is necessary to 
limit the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors and cardiac glycosides. The combined use of nonselective 
beta-blockers and nitrates reduce cardiac output and QT interval. The use of potassium canrenoate, lisinopril 
helps reverse the development of structural and functional changes in left ventricle. The positive effect of antiviral 
therapy on cardiac hemodynamics in patients with viral cirrhosis was noted. Liver transplantation is known to be an 
effective treatment for cirrhotic cardiomyopathy, but this treatment may worsen latent heart failure. Thus, in patients 
with liver cirrhosis, heart damage occurs with the development of cirrhotic cardiomyopathy, while the mechanisms 
of the development of myocardial dysfunction are not fully understood. Further studies of the development of the 
syndrome are required for timely diagnosis and clinical intervention to improve the survival of patients.
Keywords: cirrhosis, pulmonary hypertension, systolic, diastolic dysfunction.
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Цирроз печени (ЦП) — одна из важных про-
блем в здравоохранении. Основными фактора-
ми, негативно влияющими на работу печени, 
являются токсические вещества, прежде все-
го алкоголь, а также рост заболеваемости ви-
русными гепатитами [1]. Больные ЦП погибают 
вследствие желудочно-кишечных кровотече-
ний, пневмоний, а также в результате сердеч-
но-сосудистой недостаточности.

Впервые установили поражение серд-
ца у больных ЦП ещё в 50-х годах XX века 
[2]. Длительное время предполагали, что дан-
ные нарушения происходят в результате ток-
сического влияния алкоголя на сердце, только 
в 1980-х годах появились первые сообщения 
о нарушении функций сердца при ЦП неалко-
гольной этиологии [3, 4]. Установлено, что ЦП 
сопровождается нарушением функций сердца, 
данное расстройство было названо цирротиче-
ской кардиомиопатией (ЦКМП) [5–10].

К главным диагностическим критериям 
ЦКМП относят признаки систолической дис-
функции (снижение фракции выброса менее 
55%), уменьшение прироста сердечного выбро-
са в ответ на нагрузку, фармакологическую сти-
муляцию [11]. Признаки диастолической дис-
функции: снижение отношения Е/А <1 (зависит 
от возраста), увеличение времени замедления 
скорости кровотока в фазу ранней диастолы бо-
лее 200 мс, пролонгирование изоволюметри-
ческой релаксации более 80 мс. Дополнитель-
ные критерии ЦКМП: удлинение интервала QT, 
неадекватное повышение частоты сердечных 

 сокращений в ответ на нагрузку, электромеха-
ническая диссинхрония, гипертрофия миокарда, 
увеличение концентрации тропонина 1 и мозго-
вого натрийуретического пептида в крови и уве-
личение размеров левого предсердия [5, 7].

ЦКМП чаще встречается у пациентов в воз-
расте от 45 до 60 лет. Значимыми факторами 
риска, влияющими на формирование ЦКМП, 
бывают этиология ЦП и возраст [5, 7, 11, 12].

Пациенты с ЦП нередко отмечают боли в об-
ласти сердца, ощутимое сердцебиение, предъ-
являют жалобы на артериальную гипотензию 
и быструю утомляемость [13].

По данным эхокардиографии фракция вы-
броса левого желудочка при ЦП в покое со-
хранена, её снижение проявляется лишь при 
стрессе (физиологическом, фармакологиче-
ском, физическом) [11]. У части пациентов с ви-
русным ЦП отмечают снижение глобальной 
и сегментарной деформации миокарда (нали-
чие скрытой систолической дисфункции) [12].

Диастолическая дисфункция левого и пра-
вого желудочков, по данным многочислен-
ных исследований, развивается у больных ЦП 
вследствие фиброза, гипертрофии, субэндо-
кардиального отёка и изменения структуры 
коллагена миокарда [13]. Более выраженное на-
рушение диастолы регистрируют у пациентов 
с асцитом и больных с классами В и С по шка-
ле Чайлда–Пью [14–16].

Морфофункциональные изменения сердца 
у больных вирусным ЦП зависят от наличия 
асцита. У пациентов с асцитом чаще встреча-
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ются неблагоприятные варианты ремоделиро-
вания левого желудочка, увеличение размеров 
левых предсердия и желудочка [7, 12, 17]. Кроме 
того, происходят структурно-функциональные 
изменения правых отделов (дилатация правых 
желудочка и предсердия, утолщение стенки 
правого желудочка), формируется дилатация 
лёгочной артерии и её ветвей [12]. У больных 
ЦП увеличивается давление в системе лёгоч-
ной артерии с развитием портопульмональ-
ной гипертензии вследствие грубых изменений 
в сосудистом русле лёгких на фоне портальной 
гипертензии, формируется гепатопульмональ-
ный синдром в результате артериальной гипок-
семии и внутрилёгочной сосудистой дилатации 
[17]. Развитие этих синдромов приводит к рез-
кому снижению качества жизни больных при 
относительно сохранном функционировании 
печени и ухудшению прогноза для ортотопи-
ческой трансплантации печени [18].

Приблизительно у половины больных ЦП 
развиваются электрофизиологические наруше-
ния: удлинение интервала QT (более 400 мс), 
тахикардия, наджелудочковые и желудочковые 
экстрасистолы. Эти нарушения опасны в пла-
не развития желудочковой аритмии и внезап-
ной смерти [10, 12]. Известно, что после лечения 
β-адреноблокаторами или проведения пересад-
ки печени возможна нормализация удлинённо-
го интервала QT [19]. Кроме того, в литературе 
показано, что у больных ЦП с удлинённым 
интервалом QT установлено существенное 
увеличение временного промежутка между 
электрической и механической систолой желу-
дочков — такая электрическая диссинхрония 
способствует дальнейшему ухудшению сокра-
тимости миокарда [10].

У больных ЦП нарушен хронотропный от-
вет: отсутствие должного увеличения частоты 
сердечных сокращений в ответ на активацию 
симпатической нервной системы и потреб-
ность в усилении сердечного выброса. Проба 
Вальсальвы, ментальный стресс, физическая, 
фармакологическая нагрузка не приводят к до-
статочному повышению частоты сердечных 
сокращений. Низкая вариабельность ритма 
сердца сопровождается риском послеопераци-
онных осложнений после трансплантации пе-
чени [9, 19, 20].

Показано, что у пациентов с ЦП увели-
чивается концентрация в крови тропонина 1 
и мозго вого натрийуретического пептида — 
параметров, характеризующих формирование 
сердечной недостаточности [7].

По данным многочисленных исследований 
известно, что нарушение функций сердца при 

ЦП происходит вследствие дефектов функцио-
нирования и плотности β-адренергических ре-
цепторов, уменьшения концентрации Gs-белка 
в результате повышения проницаемости кле-
точной мембраны и плотности тока калиевых 
каналов, а также вследствие повышения актив-
ности оксида азота, оксида углерода, ядерного 
фактора κВ и дисбаланса каннабиноидных ре-
цепторов [7, 15, 16].

На сегодняшний день нет клинических ре-
комендаций по лечению ЦКМП. Между тем, 
известно, что методы хирургического вмеша-
тельства для лечения и контроля над порталь-
ной гипертензией могут привести к значитель-
ному ухудшению гемодинамики с появлением 
фатальных нарушений ритма, ишемии миокар-
да и отёка лёгких [8, 10].

Если у больного развивается клинически 
выраженная сердечная недостаточность, не-
обходимы общие принципы ведения таких 
пациентов. Следует ограничить использова-
ние ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента (в результате периферической 
вазодилатации), сердечных гликозидов. Для 
профилактики кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода применяют не-
селективные β-адреноблокаторы с нитрата-
ми. В работах показано, что комбинация этих 
препаратов уменьшает сердечный выброс 
и интервал QT [8, 10, 19, 20]. Установлено поло-
жительное влияние на ремоделирование мио-
карда и улучшение диастолической функции 
левого желудочка применение K-канкреноато-
ма у пациентов с ЦП [21].

Необходимо отметить, что у трети больных 
вирусным ЦП противовирусная терапия препа-
ратами интерферона в комбинации с рибавири-
ном в течение года оказывала положительное 
влияние на некоторые морфофункциональные 
параметры сердца (отмечены снижение массы 
миокарда левого желудочка, уменьшение раз-
мера левого предсердия и систолического дав-
ления в лёгочной артерии) [12, 17, 22].

Эффективным лечением ЦКМП  служит 
трансплантация печени, после операции у боль-
ных восстанавливаются функции сердца [23]. 
Между тем, проведение ортотопической транс-
плантации печени может ухудшать скрытую 
сердечную недостаточность [24]. По этой причи-
не перед таким лечением необходимо тщатель-
ное обследование каждого пациента: рекомен-
дованы электрокардиография, эхо кардиография, 
холтеровское мониторирование, пробы с на-
грузкой, коронарография по  показаниям.

Таким образом, у больных ЦП происходит 
поражение сердца с формированием ЦКМП, 
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при этом механизмы развития дисфункции 
мио карда до конца не изучены. Необходимо 
дальнейшее изучение развития этого синдрома 
для своевременной его диагностики и клиниче-
ского вмешательства, чтобы улучшить выжива-
емость больных.
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Современные представления о маловесном плоде  
и замедлении роста плода

Ольга Владимировна Яковлева*, Ирина Евгеньевна Рогожина,  
Татьяна Николаевна Глухова

Саратовский государственный медицинский университет  
им. В.И. Разумовского, г. Саратов, Россия

Реферат
Цель исследования — изучение состояния проблемы формирования маловесного к сроку гестации плода 
и замедления роста плода за последние 5 лет. Проведён обзор рандомизированных исследований базы дан-
ных PubMed за период 2015–2020 гг. Экспертами достигнуты соглашения в вопросах определения диагно-
стических критериев маловесного к сроку гестации плода и замедления роста плода, создана клинически 
обоснованная классификация, разработаны основные стратегии мониторирования. Ввиду разного патоге-
неза замедление роста плода разделено на раннее и позднее. Алгоритм наблюдения включает тесты, пока-
завшие более высокую чувствительность и специфичность. Нет единого стандарта для медианы массы тела 
и окружности живота плода, показателей нормативного диапазона допплерометрии. С целью профилак-
тики формирования маловесного к сроку гестации плода и замедления роста плода рекомендованы отказ 
от курения, приём ацетилсалициловой кислоты в дозе 150 мг в группе высокого риска по возникновению 
преэклампсии. Алгоритм ведения беременных включает ультразвуковое исследование с допплерометрией 
кровотока в пупочной артерии, проведение кардиотокографии. При возникновении указанной патологии 
до 32 нед беременности дополнительно исследуют кровоток в венозном протоке, а после 32 нед беременно-
сти — кровоток в средней мозговой артерии с подсчётом цереброплацентарного соотношения. Разработаны 
показатели допплерометрии и кардиотокографии, служащие критериями для досрочного прерывания бере-
менности, предложены мероприятия, улучшающие неонатальные исходы — профилактика респираторно-
го дистресс-синдрома в 24–34 нед беременности, а также проведение магнезиальной терапии с целью ней-
ропротекции плода. Нерешёнными остаются проблемы профилактики замедления роста плода и алгоритм 
наблюдения за беременными, не имеющими факторов риска формирования маловесного к сроку гестации 
плода, тактики ведения и показаний к родоразрешению при замедлении динамики прироста веса плода.
Ключевые слова: маловесный плод, замедление роста плода, алгоритм ведения.

Для цитирования: Яковлева О.В., Рогожина И.Е., Глухова Т.Н. Современные представления о маловесном плоде 
и замедлении роста плода. Казанский мед. ж. 2021; 102 (3): 347–354. DOI: 10.17816/KMJ2021-347.

Modern concepts of low birth weight and fetal growth restriction
O.V. Yakovleva, I.E. Rogozhina, T.N. Glukhova 
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia

Abstract
The aim of this work is to study the state of the problem of the development of small-for-gestational-age fetus and 
fetal growth restriction over the past 5 years. A review of randomized trials of the PubMed database for the period 
of 2015 to 2020 was carried out. Experts reached an agreement on the definition of diagnostic criteria for small-
for-gestational-age fetus and fetal growth restriction, a clinically valid classification was created, and the main 
monitoring strategies were developed. Due to the different pathogenesis, fetal growth restriction is divided into early 
and late. The observation algorithm includes tests that have shown higher sensitivity and specificity. There is no 
single standard for the median weight and abdominal circumference of a fetus, indicators of the reference range for 
fetal Doppler. Smoking cessation and taking acetylsalicylic acid at a dose of 150 mg at high risk of preeclampsia is 
recommended to prevent the small-for-gestational-age fetus and fetal growth restriction. The pregnancy management 
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algorithm includes Doppler ultrasound examination of the umbilical artery, cardiotocography. If this pathology 
occurs before 32 weeks of pregnancy, the blood flow in ductus venosus is additionally examined, and after 32 weeks 
of pregnancy, the middle cerebral artery blood velocities and cerebroplacental ratio are assessed. Indicators of 
Doppler velocimetry and cardiotocography, which serve as criteria for early termination of pregnancy, are developed, 
measures are proposed to improve neonatal outcomes — prevention of respiratory distress syndrome at 24–34 weeks 
of gestation, as well as magnesium therapy for fetal neuroprotection. The problems of preventing fetal growth 
restriction and the algorithm for monitoring pregnant women who do not have risk factors for small-for-gestational-
age fetus, management tactics and indications for delivery while slowing fetal weight gain remain unresolved.
Keywords: low birth weight, fetal growth restriction, management algorithm.

For citation: Yakovleva O.V., Rogozhina I.E., Glukhova T.N. Modern concepts of low birth weight and fetal growth restriction. 
Kazan Medical Journal. 2021; 102 (3): 347–354. DOI: 10.17816/KMJ2021-347.

Введение. Частота маловесного к сроку геста-
ции плода (МП) составляет 8,2–10,9% [1–3]. 
Данная патология — вторая по частоте причи-
на детской заболеваемости и смертности после 
преждевременных родов [3, 4]. При МП частота 
мертворождения в 6 раз выше, чем при соответ-
ствии массы тела плода гестационному сроку 
(1,8 и 0,3% соответственно) [2]. Не выявленный 
МП повышает частоту антенатальной гибе-
ли в 8 раз [5]. Младенческая смертность так-
же выше в группе МП, чем при соответствии 
массы тела плода гестационному сроку (0,60 
и 0,16 % соответственно) [2].

Замедление роста плода (ЗРП) встречает-
ся у 5,0–17,6% беременных, частота этого син-
дрома у недоношенных выше (15,7–22%) [4, 6–8]. 
При одноплодной беременности ЗРП бывает зна-
чимой составной частью высоких перинаталь-
ных потерь (5,4%), особенно в 28–31-ю неделю 
беременности (13,2%) [4, 9]. ЗРП идентифици-
ровали в 43% необъяснимых мертворождений 
[10]. ЗРП ассоциировано с высокой частотой 
осложнений в раннем неонатальном периоде: 
врождённой пневмонии — 13,8% [оценка ри-
ска (ОР) 5,4; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,1–26,7], респираторного дистресс-синдрома — 
12,1%, внутрижелудочковых кровоизлияний — 
6,9% (ОР 5,1; 95% ДИ 1,6–47,1) [7, 10, 11]. Для де-
тей с ЗРП характерно развитие метаболического 
синдрома: инсулинорезистентности, гиперинсу-
линемии (ОР 4,75; ДИ 95% 1,22–18,44), артери-
альной гипертензии и ожирения [2, 5, 7, 10, 12]. 
Нами проведён обзор рандомизированных ис-
следований базы данных Национальной библио-
теки медицины США PubMed с 2015 по 2020 гг.

Достигнут консенсус по определению МП 
и ЗРП [3, 5, 7, 13–17]. Диагноз МП устанавливают 
при массе тела плода менее 10-го перцентиля 
[3, 4, 7, 8, 13–17]. Из них 18–22% — конституци-
онально маленькие дети [5, 6]. Новорождённый 
с ЗРП может родиться с нормальным весом, но 
при этом на протяжении гестации (чаще это 
III триместр) отмечают недостаточную динами-

ку прироста предполагаемой массы тела плода 
(ПМП) и окружности живота из-за плацентар-
ной недостаточности [5, 7, 13–21].

ЗРП разделяют на ранее и позднее [4–6, 
8, 18, 19]. К раннему ЗРП (до 32-й недели) от-
носят плод с ПМП или окружностью живо-
та менее 3-го перцентиля, а также с ПМП или 
окружностью живота менее 10-го перценти-
ля в сочетании с пульсационным индексом 
(ПИ) в маточной артерии и/или пупочной ар-
терии (ПА) более 95-го перцентиля [4, 6, 18, 19]. 
К позднему ЗРП (после 32-й недели) относят 
плод с ПМП или окружностью живота менее 
3-го перцентиля, имеющий не менее двух сле-
дующих критериев:

– ПМП или окружность живота менее 10-го 
перцентиля;

– ПМП или окружность живота более 2 стан- 
дартных отклонений;

– цереброплацентарное соотношение менее 
5-го перцентиля;

– ПИ в ПА более 95-го перцентиля [6, 18, 19].
Ряд исследователей считают целесообраз-

ным выделять группу высокого риска МП/ЗРП 
(OР >2,0) и низкого риска (OР <2,0) [9, 22].

К высокому риску относят мертворожде-
ние в анамнезе (ОР 6,4; 95% ДИ 0,78–52,56), ан-
тифосфолипидный синдром (ОР 6,22; 95% ДИ 
2,43–16,0), манифестный сахарный диабет (ОР 
6,0; 95% ДИ 1,5–2,3), почечную недостаточ-
ность (ОР 5,3; 95% ДИ 2,8–10) [9]. Значимыми 
считают рождение в прошлом маловесных де-
тей (ОР 3,9; 95% ДИ 2,14–7,12), указание на вес 
отца ребёнка при рождении менее 10-го пер-
центиля (ОР 3,47; 95% ДИ 1,17–10,27) или самой 
беременной (ОР 2,64; 95% ДИ 2,28–3,05) [9]. 
Старший репродуктивный возраст (ОР 3,2; 95% 
ДИ 1,9–5,4) оказался более значим, чем хрони-
ческая артериальная гипертензия (ОР 2,5; 95% 
ДИ 2,1–2,9) [9].

К группе низкого риска относят следующие 
факторы: значения ассоциированного с бере-
менностью протеина А в плазме крови менее 



349

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №3Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 3

10-го перцентиля (ОР 1,96; 95% ДИ 1,58–2,43), 
несбалансированное питание матери (ОР 1,9; 
95% ДИ 1,3–2,8), первые роды (ОР 1,89; 95% ДИ 
1,82–1,96), экстракорпоральное оплодотворение 
(ОР 1,6; 95% ДИ 1,3–2,0), ожирение (ОР 1,55; 
95% ДИ 1,3–1,7), курение (ОР 1,54; 95% ДИ 1,39–
1,7), преэклампсия в анамнезе (ОР 1,31; 95% ДИ 
1,19–1,44), интергенетический интервал ме-
нее 6 мес (ОР 1,26; 95% ДИ 1,18–1,33) или бо-
лее 60 мес (ОР 1,29; 95% ДИ 1,2–1,39) [9, 22–24].

Раннее начало ЗРП выявляют в 30% случа-
ев [11]. Раннее ЗРП обусловлено неполноценной 
инвазией трофобласта в миометральный сег-
мент спиральных артерий и сосудистой анома-
лией третичных котиледонов, в результате чего 
в дальнейшем формируются системная эндоте-
лиальная дисфункция и преэклампсия [4–6, 8, 
18]. Раннее тяжёлое ЗРП приводит к тяжёлой 
гипоксии и/или антенатальной гибели плода 
[4, 8, 11], поэтому ведение беременности ста-
новится сложной задачей и направлено на до-
стижение наилучшего баланса между риском 
нахождения плода в матке и осложнениями, 
обусловленными недоношенностью [4, 6, 8]. До 
20% случаев раннего ЗРП связано с патологи-
ей плода или хромосомной патологией, что тре-
бует детального ультразвукового исследования 
(УЗИ) и решения вопроса о хромосомном типи-
ровании плода [3, 9, 11, 18].

Ведущий патогенетический механизм позд-
него ЗРП (составляет 70–80%) — наруше-
ние маточно-плацентарного кровотока, что 
проявляется в перераспределении плодового 
кровотока с преимущественной перфузией го-
ловного мозга плода, расширением церебраль-
ных сосудов [4, 6, 8, 10, 18]. Не распознанное 
вовремя позднее ЗРП становится основной при-
чиной необъяснимых мертворождений при бе-
ременности с исходно низким перинатальным 
риском [4, 6, 8]. Позднее ЗРП характеризуется 
аномальными показателями допплерометрии 
в средней мозговой артерии с нормальным или 
минимально повышенным сопротивлением 
в ПА [6, 11, 25]. Только в 46% случаев при позд-
ней форме ЗРП выявляют нарушение кровото-
ка в ПА [6].

Для комплексной оценки состояния пло-
да предложено несколько методов. Установ-
лено, что измерение высоты дна матки имеет 
ограниченную точность для выявления плода 
с МП/ЗРП (чувствительность 19–21%, специ-
фичность 98%) [22]. Оценку движений плода 
широко используют для мониторирования его 
благополучия и чаще всего проводят на осно-
ве субъективного восприятия матери [6, 9, 15]. 
Однако большинство национальных соглаше-

ний не включили в алгоритм наблюдения тест 
оценки движений плода [1, 4, 5, 10, 19, 22, 25–27].

Компьютеризированная кардиотокография 
имеет высокий уровень ложноположительных 
результатов (до 50%) для прогнозирования не-
благоприятных исходов и с большей вероят-
ностью обнаруживает острые гипоксические 
события, чем хронические состояния [4, 28]. 
Тем не менее, в антенатальный период рекомен-
дуют проводить её регулярно при подозрении 
на плацентарную недостаточность [4, 23, 28, 29]. 
Предложено несколько схем УЗИ-наблюдения 
для беременных высокого риска:

– два дополнительных исследования в 28–
30 нед и 34–36 нед беременности [9];

– сканирование каждые 2–4 нед до родораз-
решения с 24-й недели беременности [19, 22];

– сканирование каждые 2–3 нед, начиная 
с 28 нед гестации [4, 15, 23].

Допплерометрическое исследование крово-
тока в маточной артерии выявляет до 60% ри-
ска плацентарных осложнений [15, 30, 31]. Ряд 
национальных руководств не включает доп-
плерометрию кровотока в маточной арте-
рии в алгоритм диагностики и мониторинга 
в III триместре беременности [4–6, 15, 25, 27]. 
Ведение беременных с МП/ЗРП включает доп-
плерометрию кровотока в ПА, так как это сни-
жает перинатальную смертность у беременных 
с высоким риском (ОР 0,71; 95% ДИ 0,52–0,98) 
и частоту мертворождения (ОР 0,65; 95% ДИ 
0,41–1,04) [15, 23, 29, 32].

Оценка ПИ в ПА имеет высокую прогности-
ческую ценность (60%), поскольку его измене-
ния напрямую коррелируют с наступлением 
острой внутриутробной гипоксии в течение 
7 дней [4]. При раннем ЗРП ухудшение доппле-
рометрических параметров происходит после-
довательно и прогрессивно. Первым изменяется 
ПИ в ПА, и только вторично меняются показа-
тели в средней мозговой артерии [32].

Между первыми УЗИ-находками, свидетель-
ствующими о манифестации ранней формы 
ЗРП, и терминальным повреждением головно-
го мозга плода (выявляемого по кардиотокогра-
фическим признакам акушерской катастрофы) 
существует отрезок времени, на протяжении 
которого можно обнаружить периферическую 
вазоконстрикцию с изменениями кровотока 
в ПА, исчезновение конечного диастолическо-
го компонента кровотока или же появление ре-
версного кровотока в ПА, исчезновение а-волны 
в венозном протоке, диастолическую и систо-
лическую сердечную недостаточность и пере-
грузку предсердной венозной системы (отри-
цательная а-волна в  венозном протоке) [4, 25].
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Диастолический нулевой кровоток и обрат-
ный диастолический кровоток, особенно в ПА, 
связаны с плохим перинатальным исходом при 
наличии ЗРП (с чувствительностью и специ-
фичностью 60%), которое не зависит от геста-
ционного срока [4, 6, 15, 27].

Несколькими национальными руководства-
ми предложен алгоритм наблюдения за пока-
зателями допплерометрии в ПА при МП/ЗРП. 
Если результаты допплерометрии в ПА в нор-
ме, то в случае выявления ПМП менее 10-го 
перцентиля повторное контрольное исследова-
ние проводят не реже чем каждые 2 нед [3, 15]; 
при замедлении кровотока в ПА более 95-го 
перцентиля или ПМП менее 3-го перценти-
ля — еженедельно [4, 6, 9, 15, 27]; при диасто-
лическом нулевом кровотоке в ПА — каждые 
2 дня [3, 4, 6, 15].

ПИ в средней мозговой артерии менее 5-го 
перцентиля считают маркёром вазодилатации 
в головном мозге даже в случае нормального 
показателя ПИ в ПА [1, 15, 26, 27]. Патологиче-
ские результаты допплеровского исследования 
средней мозговой артерии при позднем ЗРП по-
вышают риск неблагоприятного перинатально-
го исхода [4, 5, 21, 23, 25]. Показатели в средней 
мозговой артерии особенно ценны для иденти-
фикации и прогнозирования неблагоприятного 
исхода позднего ЗРП, независимо от результа-
тов исследования в ПА, которые часто в этих 
случаях находится в пределах нормы [6, 21].

Цереброплацентарное соотношение мож-
но использовать для мониторинга ЗРП, так 
как низкий его показатель считают независи-
мым предиктором мертворождения и перина-
тальной смертности (p <0,001) [20]. Изменение 
цереброплацентарного соотношения может на-
ступить до того, как ПИ в средней мозговой 
артерии выйдет за пределы нормальных значе-
ний, поскольку это соотношение служит более 
ранним маркёром диагностики церебральной 
вазодилатации [21, 33]. Изменённые значения 
цереброплацентарного соотношения повышают 
вероятность комбинированных неблагоприят-
ных перинатальных исходов: тяжёлой асфиксии 
(25–45%), перинатальной смертности (2–7,4%) 
[21, 25, 33]. При этом нормальное церебропла-
центарное соотношение снижает эти показате-
ли до 17 и 0,2% соответственно [21, 25, 33].

При прогнозировании мертворождения 
в III триместре беременности комбинация по-
казателей с учётом перцентильных значений 
ПМП, ПИ в ПА, цереброплацентарного соотно-
шения позволяет достигать точности 88% (95% 
ДИ 77–99) при чувствительности теста 66,7% 
и специфичности 92,1% [20]. Если в III триме-

стре акушер-гинеколог при выборе срока и ме-
тода родоразрешения в своих расчётах опирает-
ся только на допплерометрические показатели 
фетоплацентарного кровотока, с большей долей 
вероятности плод с поздним ЗРП будут не оце-
нён, «упущен», а потенциальные осложнения 
будут непредсказуемыми [3, 21, 23, 33].

Мониторинг раннего ЗРП должен включать 
допплерографию в венозном протоке [8, 15, 25]. 
Отсутствие или перевёрнутая a-волна на доп-
плеровской сонограмме венозного протока 
указывают на явную ацидемию и риск гибели 
плода [8, 15, 25, 29]. Для позднего ЗРП изменения 
в венозном протоке не характерны [6]. Поста-
вить вопрос о родоразрешении на сроках менее 
32 нед беременности необходимо в том случае, 
когда есть нарушения кровотока в венозном 
протоке [4, 6, 15, 22, 25].

Достигнут консенсус национальных руко-
водств по показаниям по данным допплероме-
трии для досрочного прерывания беременности 
при МП/ЗРП [4, 8, 15, 25]:

– наличие обратного диастолического кро-
вотока в ПА — c 32+0 недель беременности;

– диастолический нулевой кровоток в ПА — 
не позже 34+0 недель беременности;

– ПИ в ПА >95-го перцентиля — не позже 
37+0 недель беременности;

– ПИ в венозном протоке >95-го перценти-
ля — после 26+0 недель беременности;

– диастолической нулевой кровоток/обрат-
ный диастолический кровоток в венозном про-
токе — после 26+0 недель беременности;

– в средней мозговой артерии ПИ <5-го пер-
центиля — не позже 37+0 недель беременности;

– цереброплацентарное соотношение <5-го 
перцентиля — не позже 37+0 недель беремен-
ности;

– при изолированном МП (нормальные ре-
зультаты допплерометрии, нет дополнительных 
факторов риска) — в 38+0 недель беременности 
[1, 4–6, 15, 22, 25–27].

Все методы, направленные на предотвра-
щение ЗРП, относятся к ранней форме, обу-
словленной преэклампсией [4, 19, 22, 34]. Ре-
комендована профилактика низкими дозами 
ацетилсалициловой кислоты (100–150 мг/сут) 
с 13–16 нед до 36 нед беременности, что обеспе-
чивает 60% снижение частоты развития пре-
эклампсии [19, 22]. При начале приёма ацетил-
салициловой кислоты до 16 нед беременности 
отмечают значительное снижение частоты уме-
ренной преэклампсии (OР 0,57; 95% ДИ 0,43–
0,75; p <0,001), тяжёлой преэклампсии (OР 0,47; 
95% ДИ 0,26–0,83; p=0,009) и ЗРП (OР 0,56; 95% 
ДИ 0,44–0,70; p <0,001) [34].
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Были предприняты попытки профилакти-
ки преэклампсии и ЗРП низкомолекулярными 
гепаринами [35, 36]. Установлено, что примене-
ние ацетилсалициловой кислоты в сочетании 
с низкомолекулярными гепаринами не умень-
шает частоту опосредованных плацентой ос-
ложнений (включая преэклампсию и ЗРП) по 
сравнению с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой (OР 1,19; 95% ДИ 0,53–2,64) [35].

При диагностированном ЗРП нет убедитель-
ных данных, свидетельствующих об эффектив-
ных методах коррекции [3, 4]. Не установлена 
эффективность госпитализации с соблюдением 
постельного режима, изменений диеты, приё-
ма пищевых добавок, назначения прогестеро-
на, сосудорасширяющих препаратов [3, 6, 9, 28]. 
Сомнительна эффективность назначения кис-
лородотерапии при ЗРП [9]. Установлена эффек-
тивность отказа от курения, при повышенном 
риске преэклампсии — назначения ацетилсали-
циловой кислоты [3, 4, 6, 9, 25, 28, 37].

К мероприятиям, улучшающим неонаталь-
ные исходы, относят проведение профилактики 
респираторного дистресс-синдрома глюко-
кортикоидами в срок 24+0 до 34+0 недель бе-
ременности при ожидаемом родоразрешении 
в течение 7 дней; использование нейропротек-
ции магния сульфатом при ожидаемом родо-
разрешении в течение 1 сут в срок от 24+0 до 
34+0 недель беременности [3, 4, 6, 28].

Достигнуты определённые соглашения от-
носительно сроков родоразрешения при МП/
ЗРП в зависимости от показателей УЗИ [4]. При 
МП происходит рост частоты мертворожде-
ний с 38-й недели беременности, поэтому 
рекомендуют проведение преиндукции и ро-
доразрешение на сроке от 37+0 до 39+0 недель 
беременности под контролем компьютеризиро-
ванной кардиотокографии [3, 4, 6]. Такая такти-
ка позволяет при МП снизить перинатальную 
смертность без увеличения частоты оператив-
ного родоразрешения [4, 5, 27, 38, 39].

В случае позднего ЗРП сроки родоразре-
шения варьируют в зависимости от тяже-
сти изменений показателей допплерометрии 
и компьютеризированной кардиотокографии. 
 Национальными соглашениями рекомендовано 
в случае ПИ в ПА >95-го перцентиля родораз-
решение в 36+0–37+0 недель беременности; при 
диастолическом нулевом кровотоке в ПА — 
в 33+0–34+0 недели; при обратном диастоличе-
ском кровотоке в ПА — в 30+0–32+0 недели бе-
ременности [3, 4, 6]. При выявлении в средней 
мозговой артерии ПИ <5-го перцентиля — не 
позже 37+0–38+0 недель беременности; при вы-
явлении цереброплацентарного соотношения 

<5-го перцентиля — не позже 37+0 недель бере-
менности [4].

Сочетание массы тела плода менее 10-го пер-
центиля с олигогидрамнионом, преэклампсией, 
хронической артериальной гипертензией — по-
казание к родоразрешению с 34+0 до 37+6 недель 
беременности [4, 6].

При раннем ЗРП принята следующая такти-
ка: сроки беременности 22+0–23+6 недели бере-
менности не рассматривают как возможные для 
прерывания беременности в интересах плода; 
в 24+0–25+6 недель беременности подход инди-
видуален; в 26+0–31+6 показано досрочное опе-
ративное родоразрешение в случае выявления 
в венозном протоке диастолического нулевого 
кровотока/обратного диастолического кровото-
ка [4, 40].

Данные компьютеризированной кардиото-
кографии при раннем ЗРП могут быть показа-
ниями для оперативного родоразрешения при 
повторяющихся децелерациях, STV <2,6 мс1 
в 26+0–28+6 недель беременности и STV <3,0 мс 
в 29+0–31+6 недель беременности [4, 40]. При кри-
тических показателях STV менее 2,6 мс в сроки 
26–29 нед и менее 3,0 мс в 29–32 нед беремен-
ности прогноз существенно ухудшается [4, 40].

Принимая во внимание наличие тяжёлой 
плацентарной недостаточности, в большинстве 
случаев раннего ЗРП показано плановое кеса-
рево сечение [4, 40]. Данная тактика позволяет 
минимизировать отрицательное влияние недо-
ношенности на новорождённого и улучшить 
показатели состояния здоровья детей в возрас-
те до 2 лет [4, 40]. Оперативное родоразрешение 
показано при диастолическом нулевом крово-
токе/обратном диастолическом кровотоке в ПА 
с предварительно проведённой при необходи-
мости профилактикой дистресс-синдрома пло-
да [3, 4].

Заключение. МП/ЗРП остаются сложными 
акушерскими проблемами с низкими показате-
лями выявления, ограниченными возможностя-
ми профилактики и отсутствием доказанного 
эффективного лечения. Позиции научных со-
обществ достигли определённого соглашения 
в вопросах диагностических критериев МП/
ЗРП, рекомендована клинически обоснованная 
классификация ЗРП, разработаны основные 
стратегии мониторирования как группы высо-
кого риска, так и беременных с МП/ЗРП [41].

Ряд исследователей считают МП консти-
туционально здоровыми [42–44]. Нет едино-
го стандарта для медианы не только ПМП/

1 STV (от англ. short-term variation) — внутриминутная 
вариабельность ритма.
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окружности живота, но и показателей доппле-
рометрии, а также их нормативного диапазона 
[4, 6, 25, 42, 45–49]. Нерешёнными остаются во-
просы ведения беременности с ПМП/окружно-
стью живота плода более 10-го перцентиля, но 
с уменьшением прироста массы тела плода [50].

Учитывая то обстоятельство, что в каждом 
втором случае ребёнок с ЗРП рождается при 
отсутствии каких-либо факторов риска [23, 26], 
существует необходимость поиска новых те-
стов. На сегодняшний день нет ни одного теста 
с высокой чувствительностью и специфично-
стью для ранней диагностики или выявления 
риска ЗРП [4, 6, 8, 18, 23].
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Реферат
Цель. Оценить взаимосвязь грудного вскармливания с образованием матери и величиной семейного  дохода 
в г. Самаре.
Методы. Проведено анкетирование 174 матерей в  детской поликлинике, к которой были прикреплены их 
дети  по месту жительства. Путём анкетирования и выкопировки данных из амбулаторных карт получены 
сведения о характере вскармливания ребёнка, продолжительности грудного вскармливания, образовании 
матери и уровне дохода семьи. Для статистической обработки данных использованы критерии χ2 Пирсона, 
Манна–Уитни и логистическая регрессия.
Результаты. Существует позитивная связь образования матерей (χ2=11,25; р=0,024) и их дохода (χ2=11,5; 
р=0,022) с практикой грудного вскармливания. Высшее образование по сравнению со средним специаль-
ным или средним увеличивало вероятность грудного вскармливания более 6 мес с отношением шансов 
2,6 (95% доверительный интервал 1,18–5,73; р=0,018). Медиана продолжительности грудного вскармли-
вания и её квартили составили при среднем либо среднем специальном образовании 4,0 мес (Q1–Q3 2,0–
14,0 мес), при высшем образовании — 12,0 мес (Q1–Q3 4,0–18,0 мес; р=0,012). Установлено, что 67,7% жен-
щин с доходом свыше прожиточного минимума на одного члена семьи (150$) кормили детей грудью более 
7 мес и лишь 43,9% женщин — с доходом менее прожиточного (р=0,011). Доход семьи свыше одного про-
житочного минимума на каждого члена семьи по сравнению с меньшим увеличивает вероятность грудно-
го вскармливания более 6 мес c отношением шансов 2,18 (95% доверительный интервал 1,03–4,60; р=0,041). 
Взаимосвязи причины прекращения лактации с уровнем образования матери или величиной семейного до-
хода не установлено.
Вывод. Существует позитивная связь образования матери и семейного дохода с практикой грудного 
вскармливания.
Ключевые слова: грудное вскармливание, лактация, доход, уровень образования, социально-экономиче-
ский статус.
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Abstract
Aim. To assess the relationship between breastfeeding and maternal education and family income in Samara.
Methods. A survey was conducted among 174 mothers in the children's outpatient clinic, in which their children 
were assigned at the place of residence. Information on breastfeeding and its duration, mother's education, and 
family income were obtained by questionnaire and copying data from outpatient records. Pearson's chi-square, 
Mann–Whitney U test and logistic regression were used in the statistical processing of the data.
Results. There was a positive association of maternal education (χ2=11.25; p=0.024) and income (χ2=11.5; p=0.022) 
with breastfeeding practices. Higher education, compared with specialized secondary or secondary education, 
increased the likelihood of breastfeeding for more than 6 months with an odds ratio of 2.6 (95% confidence 
interval 1.18–5.73; p=0.018). The median (and its Q1–Q3 quartiles) breastfeeding duration was 4.0 months (Q1–Q3 
2.0–14.0 months) for mothers with secondary or specialized secondary education and 12.0 months (Q1–Q3 4.0–
18.0 months; p=0.012) for mothers with higher education. It was found that 67.7% of women with incomes above 
the subsistence level per family member ($150) breastfed for more than 7 months and only 43.9% of women with 
incomes below the subsistence level (p=0.011). The likelihood of breastfeeding for more than 6 months in household 
income above one minimum wage per family member compared with household income below increases with 
an odds ratio of 2.18 (95% confidence interval 1.03–4.60; p=0.041). There was no relationship between lactation 
cessation and maternal education or family income.
Conclusion. There is a positive relationship between mother's education and family income and the practice of 
breastfeeding.
Keywords: breastfeeding, lactation, income, education level, socioeconomic status.

For citation: Bezrukova A.A., Yarmolinskaya M.I., Sazonova O.V., Spiridonova N.V., Komarova M.V. The relationship 
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Актуальность. Грудное вскармливание абсо-
лютно приоритетно в отношении питания ре-
бёнка, так как служит идеальным способом 
вскармливания детей первого года жизни. Эф-
фективность влияния грудного вскармливания 
на рост и развитие ребёнка описана во множе-
стве научных публикаций и руководств зару-
бежных и отечественных авторов [1, 2].

Состав материнского молока подвержен ди-
намическим изменениям в зависимости от мно-
гих факторов, например региона проживания 
матери, продолжительности грудного вскарм-
ливания, времени суток; более того, он может 
изменяться на протяжении одного кормления. 
Полностью имитировать материнское молоко 
никогда не удастся. Макро- и микронутриент-
ные композиции коровьего молока существен-
но отличаются от состава молока женщины. 
Кроме того, что различаются количество и ка-
чество белков, углеводов и липидов, одно из 
наиболее ярких отличий — значительное ко-
личество пребиотических олигосахаридов 
в материнском молоке. В настоящий момент 
идентифицировано более 130 различных оли-
госахаридов, их количество и качество в мате-
ринском молоке столь же динамично, как и все 
остальные его составные части [3].

Согласно последним научным данным, 
в грудном молоке содержится более 15 видов гор-
монов и биологически активных веществ, контро-
лирующих обмен веществ ребёнка,  которые пока 

не синтезированы искусственно. Все нутриенты 
грудного молока соответствуют особенностям 
пищеварительной системы и обмена веществ, 
функциональным возможностям желудочно- 
кишечного тракта ребёнка, обеспечивая ему 
адекватное развитие на первом году жизни [4].

Оптимальный состав женского молока фор-
мирует такие особенности жирового, углевод-
ного, минерального и энергетического обмена, 
при которых обеспечены наиболее благоприят-
ные условия для физического и интеллектуаль-
ного развития ребёнка, социальная адаптация, 
снижен последующий риск развития атеро-
склероза, гипертонической болезни, ожирения, 
сахарного диабета, лейкоза и хронических за-
болеваний кишечника [5].

Ещё в 1940 г. Георгий Несторович Сперан-
ский в своей книге «Ребёнок раннего возрас-
та» писал: «Всякие отступления от естествен-
ного питания тотчас же отзываются на ребёнке 
в виде целого ряда расстройств: потери веса, 
поносов и других заболеваний. Отказ матери 
от кормления грудью можно объяснить толь-
ко невежеством. Вредные последствия такого 
легкомыслия сказываются на повышении забо-
леваемости и смертности детей. Мать должна 
кормить грудью даже при самых трудных об-
стоятельствах, и только тяжёлые заболевания 
освобождают её от этой обязанности» [6].

Грудное вскармливание, будучи обяза-
тельным основным условием формирования 
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здоровья человека, оказывает влияние на по-
следующее становление важных социальных 
функций, связанных с интеллектуальным по-
тенциалом общества, физической работоспо-
собностью, воспроизводством [7].

Несмотря на рекомендации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) о необходимо-
сти продолжать грудное вскармливание 24 мес, 
средняя продолжительность грудного вскарм-
ливания в мире составляет 8,7 мес [1], а частота 
исключительно грудного вскармливания в те-
чение 6 мес значительно ниже целевого показа-
теля 2025 г. в большинстве стран [8].

В свете того, что грудное вскармливание 
служит важным фактором, определяющим здо-
ровье ребёнка, в мире проведён ряд научных 
работ с целью изучения вопроса, кто из матерей 
склонен к длительному грудному вскармлива-
нию, и как статус матери в сфере образования 
и доходов влияет на продолжительность груд-
ного вскармливания [9, 10].

ВОЗ установила, что низкий уровень дохо-
да — сильный предиктор раннего прекращения 
грудного вскармливания [11]. В странах с низ-
ким и средним уровнем дохода показатели ис-
ключительно грудного вскармливания менее 
40% в первые 6 мес жизни ребёнка. Интерес-
но отметить, что в странах с низким и средним 
уровнем дохода женщины с низким социаль-
но-экономическим статусом кормят грудью 
дольше, чем женщины с высоким социально- 
экономическим статусом, — в отличие от стран 
с высоким уровнем дохода, где эта тенденция 
имеет противоположную направленность [12].

Матери с низким социально-экономиче-
ским статусом в Европе, по-видимому, менее 
склонны инициировать грудное вскармлива-
ние, и прекращение его происходит раньше по 
сравнению с женщинами с высоким социаль-
но-экономическим статусом [13, 14]. Однако ис-
следования разных стран противоречивы. Ис-
следования, проведённые в Непале [15] и США 
[16] показали, что более высокий уровень об-
разования матерей связан с более совершенной 
практикой грудного вскармливания. При этом 
образование матери служит более информатив-
ным предиктором факта грудного вскармлива-
ния, но не его продолжительности, чем профес-
сия [17].

Учёные, проводившие исследования в стра-
нах Европы, также установили, что есть вза-
имосвязь между грудным вскармливанием 
и образованием женщин. Так, исследователи из 
Дании сообщили, что матери с более низким 
уровнем образования по сравнению с высшим 
образованием более склонны вводить докорм 

слишком рано [18], и растёт количество случа-
ев прекращения грудного вскармливания среди 
матерей с низким уровнем образования. Анало-
гичная практика установлена и в Норвегии [19], 
Литве [20], Голландии [21].

Подобной взаимосвязи не было обнаружено 
в исследованиях, проведённых в Эфиопии [22] 
и Бангладеш [23], где была отмечена, напротив, 
отрицательная связь между грудным вскармли-
ванием и образованием матерей.

Учитывая столь выраженную противоречи-
вость исследований, проводимых в мире, безу-
словно, значимым будет выяснение частоты 
раннего прекращения грудного вскармлива-
ния у женщин с разным уровнем дохода и об-
разования в типичном российском городе, что 
позволит в последующем разработать диффе-
ренцированные обучающие программы для 
матерей с разным уровнем социально-экономи-
ческого статуса и сократить неравенство в от-
ношении здоровья их детей [24, 25].

Цель исследования: оценить взаимосвязь 
грудного вскармливания и его продолжитель-
ности с образованием матери и величиной се-
мейного дохода в г. Самаре.

Материал и методы исследования. В ис-
следование были включены 174 матери, которые 
привели своих дочерей (девочек в возрасте от 3 
до 6 лет) на осмотр к врачу акушеру- гинекологу 
в детскую поликлинику Самарской областной 
детской клинической больницы в 2018–2019 гг. 
Исследование одобрено комитетом по биоэтике 
при Самарском государственном медицинском 
университете, протокол №208 от 05.06.2018.

В рамках анкетирования законных пред-
ставителей ребёнка и выкопировки данных из 
амбулаторных карт ребёнка (форма №112) за 
период от рождения девочки до момента про-
ведения исследования были получены све-
дения о характере вскармливания ребёнка, 
продолжительности грудного вскармливания, 
образовании матери и уровне дохода семьи от-
носительно величины прожиточного минимума 
на каждого члена семьи (10 814 рублей на душу 
населения по данным на II квартал 2019 г., что 
составляет около 150$) [26].

Обработку статистических данных выпол-
няли в среде пакета IBM SPSS 25. Установ-
ление статистической значимости различий 
между номинальными признаками проводили 
с использованием критерия χ2 Пирсона, в слу-
чае таблицы сопряжённости размерностью два 
на два использовали поправку Йейтса. Продол-
жительность лактации сравнивали по крите-
рию Манна–Уитни, описательные статистики 
представлены в виде медианы и квартилей: 
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Me (Q1–Q3). Использован метод множествен-
ной логистической регрессии для установле-
ния влияния образования и дохода на каждого 
члена семьи на вероятность наличия и продол-
жительности лактации. По результатам моде-
лирования приведены отношения шансов (ОШ) 
и их 95% доверительные интервалы (ДИ). Ре-
зультаты считали статистически значимыми 
при р <0,05.

Результаты. Нами установлено, что детей 
кормили грудью 90,2% матерей, лишь 17 (9,8%) 
женщин отказались от вскармливания ребёнка 
грудью: вследствие отсутствия молока (9 жен-
щин), из-за болезни матери (2 человека), из-за 
болезни ребёнка (2 женщины), из-за болезнен-
ных трещин сосков (2 женщины), и 2 пациентки 
не смогли объяснить причины отказа от корм-
ления грудью. 

Вне зависимости от уровня образования 
большинство матерей кормили ребёнка грудью: 
при высшем образовании — 127 (91,4%) жен-
щин, при среднем или среднем специальном — 
30 (85,7%) женщин (р=0,491). Среди анкетиро-
ванных среднее образование было у 11 человек, 
среднее специальное — у 24, различий между 
ними по наличию и продолжительности груд-
ного вскармливания не выявлено. Ввиду мало-
численности данных категорий они представ-
лены вместе. При этом продолжительность 
грудного вскармливания зависела от уровня об-
разования: 4,0 (Q1–Q3 2,0–14,0) мес при среднем 
либо среднем специальном и 12,0 (Q1–Q3 4,0–
18,0) мес при высшем образовании (р=0,012). 
Продолжительность грудного вскармливания 
по месяцам у матерей с различным образова-
тельным уровнем представлена в табл. 1.

Нами установлено влияние уровня дохода 
на одного члена семьи на продолжительность 
грудного вскармливания (χ2=11,5; р=0,022; 
рис. 1). Всего 41 (23,6%) женщина имела доход 
на одного члена семьи менее прожиточного ми-
нимума, 133 (76,4%) — более одного прожиточ-

Таблица 1. Продолжительность грудного вскармливания и уровень образования женщин в г. Самаре в 2019 г.

Грудное вскармливание (ГВ) 
и его продолжительность

Образование матери

рСреднее либо среднее 
специальное Высшее

Абс. % Абс. %

Не было ГВ 5 14,3 12 8,6 0,490

ГВ до 2 мес 6 17,1 12 8,6 0,243

ГВ до 4 мес 8 22,9 12 8,6 0,039

ГВ до 6 мес 2 5,7 9 6,5 0,823

ГВ 7 мес и более 14 40,0 94 67,6 0,005

Примечание: для таблицы сопряжённости в целом χ2=11,26; р=0,024.
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ного минимума на члена семьи. Обнаружено, 
что 67,7% женщин с доходом свыше прожиточ-
ного минимума на одного члена семьи корми-
ли детей грудью дольше 7 мес и лишь 43,9% 
женщин — с доходом менее прожиточного 
(р=0,011; см. рис. 1).

С помощью метода множественной логисти-
ческой регрессии нами установлено, что оба эти 
фактора — и образование, и доход выше про-
житочного минимума на каждого члена се-
мьи — независимо друг от друга влияют на 
вероятность наличия лактации более полуго-
да (табл. 2) с ОШ=2,60 (95% ДИ 1,18–5,73) и 2,18 
(95% ДИ 1,03–4,60) соответственно.

При выяснении причины прекращения лак-
тации обнаружено, что большинство женщин 
отказались от лактации по причине малого ко-
личества молока (54,4%) или отказа ребёнка от 
груди (17,7%; рис. 2). Взаимосвязи с уровнем об-
разования матери или величиной семейного до-
хода не установлено (χ2=8,75; р=0,188 и χ2=6,67; 
р=0,352 соответственно). Однако при попарном 
сравнении прекращение грудного вскармлива-
ния вследствие малого количества молока чаще 
встречалось у женщин со средним или средним 
специальным образованием (77,8%) по срав-

Рис. 1. Продолжительность грудного вскармливания (ГВ) 
в зависимости от уровня семейного дохода в г.  Самаре 
в 2019 г.
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нению с женщинами с высшим образованием 
(47,5%; р=0,039).

Обсуждение. В северных европейских стра-
нах показатели инициации грудного вскармли-
вания составляют более 90% [27], что совпало 
с результатами нашего исследования — 90,23% 
матерей кормили детей грудью в г. Самаре.

В нашем исследовании установлено, что 
медиана продолжительности лактации соста-
вила 12,0 мес (Q1–Q3 3,0–18,0 мес), что совпа-
ло со средней продолжительностью лактации 
в Грузии, Молдавии и Северной Македонии. 
Однако в Турции средняя продолжительность 
лактации больше — 17 мес, а в Великобритании 
лишь 3 мес [1, 28]. При этом только 62% жен-
щин, проживающих в г. Самаре, кормили гру-
дью дольше 6 мес.

Взаимосвязь уровня образования матерей 
и практики грудного вскармливания широко 
изучали [15, 16, 22, 23]. В нашем исследовании, 
так же как в европейских странах, установле-
на зависимость продолжительности грудного 
вскармливания от образования женщин. Жен-
щины со средним и средним специальным об-
разованием прекратили кормление грудью 
раньше (до 6 мес в 60% случаев), чем женщи-
ны с высшим образованием (до 6 мес — 32,4% 
женщин; р=0,005). Наши данные совпали с ис-
следованием из Дании [18], Норвегии (до 6 мес 
всё ещё кормят грудью 7% матерей с низким 

Таблица 2. Влияние уровня образования и дохода на од-
ного члена семьи на наличие лактации дольше полугода 
в г. Самаре в 2019 г.

Социальный фактор ОШ (95% ДИ) р

Высшее образование по 
сравнению со средним 
специальным или средним

2,60  
(1,18–5,73) 0,018

Доход свыше одного 
прожиточного минимума 
на одного члена семьи по 
сравнению с меньшим

2,18  
(1,03–4,60) 0,041

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — довери-
тельный интервал.
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Рис. 2. Причины прекращения грудного вскармливания 
в зависимости от уровня образования матери и величи-
ны  семейного дохода в г. Самаре в 2019 г.

уровнем образования и 22% женщин с высо-
ким уровнем образования) [19] и Литвы (кормят 
грудью первые 6 мес 20% литовских матерей 
с низким образованием и 75% — с высшим об-
разованием) [20].

При этом в нашем исследовании средняя 
продолжительность грудного вскармливания 
при среднем либо среднем специальном образо-
вании составила 4,0 мес (2,0–14,0 мес) и 12,0 мес 
(4,0–18,0 мес) при высшем образовании 
(р=0,012). Высшее образование по сравнению со 
средним специальным или средним увеличива-
ло вероятность грудного вскармливания доль-
ше 6 мес с ОШ 2,6 (95% ДИ 1,18–5,73; р=0,018).

ВОЗ установила, что низкий уровень до-
хода — сильный предиктор раннего прекра-
щения грудного вскармливания [11]. В нашем 
исследовании установлено, что женщины с бо-
лее высоким уровнем дохода дольше кормят 
детей грудью. Так, семейный доход свыше од-
ного прожиточного минимума (150$) на каж-
дого члена семьи по сравнению с меньшим 
увеличивает вероятность грудного вскармли-
вания матерью дольше 6 мес с ОШ 2,18 (95% 
ДИ 1,03–4,60; р=0,041). Наши данные совпа-
ли с данными исследований, проведённых 
в Европе, в которых установлено, что матери 
с низким социально-экономическим статусом, 
по-видимому, менее склонны инициировать 
грудное вскармливание, и прекращение его 
происходит раньше по сравнению с женщина-
ми с высоким социально-экономическим ста-
тусом [13, 14].

ВЫВОДЫ
1. Существует позитивная связь образования 

матери и семейного дохода с практикой грудно-
го вскармливания в г. Самаре.

2. Высшее образование по сравнению со 
средним специальным или средним увеличива-
ло вероятность грудного вскармливания более 
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6 мес с отношением шансов 2,6 (95% довери-
тельный интервал 1,18–5,73; р=0,018).

3. Семейный доход свыше одного прожи-
точного минимума на каждого члена семьи 
по сравнению с меньшим увеличивает вероят-
ность грудного вскармливания матерью более 
6 мес с отношением шансов 2,18 (95% довери-
тельный интервал 1,03–4,60; р=0,041).
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Реферат
Цель. Оценить влияние меглюмина натрия сукцината на эффективность базовой терапии в коррекции на-
рушений газообмена у пациентов с тяжёлой формой коронавирусной инфекции COVID-19, осложнённой 
двусторонней внебольничной пневмонией.
Методы. Проведён анализ эффективности терапии 12 пациентов с диагнозом «Новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (подтверждённая), тяжёлая форма U07.1. Осложнение: двусторонняя полисегментарная 
пневмония». Пациенты были поделены на две группы: 7 получили в составе стандартной терапии раствор 
меглюмина натрия сукцината в суточной дозе 5 мл/кг в течение всего срока нахождения в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии; 5 пациентов получили аналогичный объём раствора Рингера и соста-
вили группу контроля. В артериальной и венозной крови всех пациентов измеряли показатели кислотно- 
основного состояния и водно-электролитного баланса, гликемии и лактатемии на нескольких этапах: 
(1) при поступлении в отделение реанимации, (2) через 2–4 ч от начала интенсивной терапии, (3) через 
8–12 ч, (4)  через 24 ч. На 28-й день наблюдения оценивали летальность, длительность лечения в отделении 
реанимации и частоту тромботических осложнений в группах. Для оценки внутригрупповой динамики ис-
пользован непараметрический дисперсионный анализ с критерием Фридмана, для межгрупповых сравне-
ний — непараметрический U-критерий Манна–Уитни.
Результаты. В группе пациентов, получивших меглюмина натрия сукцинат, отмечено достоверное сни-
жение частоты тромбоэмболических событий в течение 28 сут лечения: эпизодов ишемии миокарда с 0,89 
[95% доверительный интервал (ДИ) 0,19–1,16] в контрольной группе до 0,55 (95% ДИ 0,06–0,81) в исследу-
емой при р=0,043; тромбоэмболии лёгочной артерии с 0,50 (95% ДИ 0–1,0) в контрольной группе до 0,28 
(95% ДИ 0–1,0) в исследуемой при р=0,041. Также зарегистрировано сокращение сроков лечения в отделе-
нии реанимации до 6,1±1,1 сут в исследуемой группе — против 8,9±1,3 сут в контрольной.
Вывод. Применение меглюмина натрия сукцината по сравнению со стандартной инфузионной терапией 
приводит к более быстрой нормализации вентиляционно-перфузионных соотношений у пациентов с тяжё-
лой формой коронавирусной инфекции.
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Abstract
Aim. To assess the effect of meglumine sodium succinate on the effectiveness of basic therapy in correcting gas 
exchange abnormalities in patients with severe COVID-19 infection complicated by bilateral community-acquired 
pneumonia.
Methods. The analysis of the effectiveness of therapy of 12 patients with a diagnosis of “New coronavirus infection 
COVID-19 (confirmed), severe form U07.1. Complication: bilateral multifocal pneumonia” was carried out. The 
patients were divided into two groups: 7 received, as part of standard therapy, a solution of meglumine sodium 
succinate in a daily dose of 5 ml/kg during stay in the intensive care unit; 5 patients received a similar volume 
of Ringer's solution and formed the control group. In the arterial and venous blood of all patients, the indicators 
of acid-base state and water-electrolyte balance, glycemia and lactatemia were measured at several stages: (1) at 
admission to the intensive care unit, (2) 2–4 hours after the start of intensive therapy, (3) after 8–12 hours, (4) after 
24 hours. On the 28th day of observation, mortality, the duration of treatment in the intensive care unit and the 
incidence of thrombotic complications in the groups were assessed. The Friedman nonparametric hypothesis test 
was used to assess intragroup dynamics, and the nonparametric Mann–hitney U test for intergroup comparisons.
Results. In the group of patients who received meglumine sodium succinate, there was a significant decrease in 
the incidence of thromboembolic events during 28 days of treatment: myocardial ischemia event rate ratio from 
0.89 [95% confidence interval (CI) 0.19–1.16] in the control group to 0.55 (95% CI 0.06–0.81) in the study group at 
p=0.043; pulmonary embolism event from 0.50 (95% CI 0–1.0) in the control group to 0.28 (95% CI 0–1.0) in the 
study group at p=0.041. There was also a decrease in the duration of intensive care unit length of stay to 6.1±1.1 days 
in the study group versus 8.9±1.3 days in the control group.
Conclusion. Compared with standard infusion therapy, the use of meglumine sodium succinate leads to a faster 
normalization of ventilation-perfusion ratios in patients with severe coronavirus infection.
Keywords: coronavirus infection, COVID-19, endothelium, meglumine sodium succinate.
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Актуальность. С момента получения первой 
информации о новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 и до настоящего времени преи-
мущественное поражение дыхательных путей 
вирусом SARS-CoV-2 остаётся главным звеном 
патогенеза заболевания [1]. Прежде всего это 
обусловлено наиболее распространённым пу-
тём инвазии вируса через связывание с ангио-
тензин-превращающим ферментом 2, который 
экспрессируется на эпителиальных, эндотели-
альных клетках дыхательных путей и некото-
рых других видах клеток, в силу присутствия 
у SARS-CoV-2 двух важных участков S-белка (S1 
и S2), определяющих контагиозность вируса [2].

Вышеуказанные данные подтверждаются 
патологоанатомически. Большинство авторов 
в своих работах демонстрируют двусторон-
нее диффузное альвеолярное поражение лёг-
ких с экссудацией, десквамацию пневмоцитов 
и гиалиновых мембран, отёк, интерстициаль-

ные лимфоцитарные воспалительные инфиль-
траты, а также данные о сосудистом поражении 
лёгких в виде распространённых микротром-
бов в лёгочных капиллярах [3–5].

Столь быстрое и массивное повреждение 
структур альвеолокапиллярной мембраны и эн-
дотелия лёгочных сосудов в тяжёлых случаях 
приводит к низкой эффективности различных 
стратегий искусственной вентиляции лёгких 
и зачастую требует экстракорпоральной окси-
генации. При этом взаимосвязь между нарас-
тающей выраженностью нарушений газооб-
мена, кислотно-основного состояния (КОС) 
и водно-электролитного баланса (ВЭБ) и выжи-
ваемостью у больных с новой коронавирусной 
инфекцией была продемонстрирована в ряде 
работ [6–8].

Как показывают исследователи, своевре-
менное применение противовирусной, проти-
вовоспалительной, антикоагулянтной терапии 
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новой коронавирусной инфекции способству-
ет уменьшению выраженности вышеуказан-
ных явлений. Вместе с тем, результативность 
данных лечебных мероприятий в разрезе оп-
тимизации нарушенного газообмена, особенно 
в тяжёлых случаях, ещё далека от совершен-
ства, что требует дальнейшего поиска новых 
стратегий органопротекции, способных пре-
дотвращать или же существенно снижать вы-
раженность COVID-обусловленных эпителио- 
и эндоте лиопатий.

Ранее применение меглюмина натрия сук-
цината (реамберина) при различных видах ре-
спираторных гипоксий продемонстрировало 
оптимистичные результаты. В частности, было 
установлено значительное улучшение газооб-
мена у пациентов с инфекционной деструкции 
лёгких [9], при дыхательной недостаточности 
у пациенток с послеродовым сепсисом [10], 
у пациентов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом на фоне острых отравлений 
лекарственными препаратами, такими как ме-
тадон, азалептин [11, 12], а также быстрое и зна-
чительное влияние препарата на нормализацию 
функционального состояния лёгких при выра-
женных эндотоксикозах на фоне тяжёлого пан-
креатита в эксперименте [13].

Авторы в клинике и эксперименте показа-
ли, что независимо от превалирующего эти-
ологического фактора в результате увеличе-
ния энергетического потенциала, прежде всего 
клеток эндотелия, непосредственно контак-
тирующих с антигипоксантом после его па-
рентерального применения, нормализуется 
проницаемость их мембран, снижается актив-
ность некробиотических процессов, что в це-
лом уменьшает выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции при различных критических 
состояниях [14–16]. Исследований, в кото-
рых проводили коррекцию интенсивности 
СOVID-опосредованных нарушений газооб-
мена, КОС и ВЭБ путём инфузионного вве-
дения антигипоксанта, нами не обнаружено.

Цель исследования — оценить влияние ме-
глюмина натрия сукцината на эффективность 
базовой терапии в коррекции нарушений газо-
обмена у пациентов с тяжёлой формой корона-
вирусной инфекции COVID-19, осложнённой 
двусторонней внебольничной пневмонией.

Материал и методы исследования. Про-
ведено пилотное исследование с участием 
12 пациентов с диагнозом «Коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (подтверждённая ПЦР1), тя-
жёлая форма U07.1. Осложнение: двусторонняя 

1 ПЦР — полимеразная цепная реакция.

полисегментарная пневмония», проходивших 
лечение в ГБУЗ НО «ГКБ №30» (г. Нижний 
Новгород) в период с апреля по сентябрь 2020 г. 
Все пациенты при поступлении в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) име-
ли исходную тяжесть состояния (4–6 баллов по 
шкале NEWS — от англ. National Early Warning 
Score) без потребности в инвазивной искус-
ственной вентиляции лёгких (ИВЛ).

Группа контроля была сформирована из 
5 пациентов, получавших стандартную тера-
пию. Исследуемую группу составили 7 пациен-
тов, которым с одобрения врачебной комиссии 
ГБУЗ НО «ГКБ №30» с целью коррекции ВЭБ 
и дезинтоксикации в комплекс стандартной те-
рапии включали 1,5% раствор меглюмина на-
трия сукцината в дозе 5 мл/кг внутривенно 
капельно в течение 2 ч однократно ежедневно 
в течение всего срока нахождения в ОРИТ.

Рандомизацию осуществляли в соответ-
ствии с заранее сгенерированной таблицей 
случайных чисел, привязанных к номеру меди-
цинской карты.

В контрольной группе объём инфузион-
ной терапии был аналогичным. Дозу введе-
ния всегда могли корригировать на основании 
клинической эффективности, индивидуальной 
переносимости препарата и результатов лабо-
раторных исследований в каждом конкретном 
случае, однако коррекция включённым в иссле-
дование пациентам не потребовалась.

С целью профилактики тромботических ос-
ложнений всем обследованным пациентам в те-
чение всего срока госпитализации в ОРИТ на-
значали нефракционированный гепарин в дозе 
5000 ЕД внутривенно 3 раза в день. Всем па-
циентам проводили одинаковую этиотропную 
и патогенетическую терапию в соответствии 
с актуальными Временными методическими 
рекомендациями МЗ РФ. Она включала фави-
пиравир, барцитиниб, гепарин, нестероидные 
противовоспалительные препараты по показа-
ниям, левофлоксацин, а также препараты для 
терапии сопутствующих заболеваний (в соот-
ветствии с показаниями).

Критерии включения в исследование:
1) коронавирусная инфекция COVID-19 (ди-

агноз установлен на основании клинических 
данных, в последующем подтверждён методом 
ПЦР), тяжёлая форма, осложнённая развитием 
двусторонней внебольничной пневмонии (по 
данным компьютерной томографии);

2) продолжительность заболевания не более 
3 сут;

3) госпитализация в ОРИТ в течение первых 
4 ч после поступления;
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4) время от момента установки диагноза до 
включения в исследование не более 24 ч;

5) возраст 18–75 лет;
6) исходная тяжесть состояния по шкале 

NEWS 4–6 баллов;
7) отсутствие фактов одновременного приё-

ма препаратов антиоксидантного и антигипок-
сического действия.

Критерии не включения в исследование:
1) наличие установленных раннее онкологи-

ческих заболеваний;
2) инфекция, вызванная вирусом иммуноде-

фицита человека;
3) беременность;
4) наличие сопутствующих хронических за-

болеваний в стадии декомпенсации.
Критерии исключения из исследования:
1) непереносимость препарата;
2) нежелание пациента оставаться в иссле-

довании;
3) ятрогенные осложнения интенсивной те-

рапии;
4) отсутствие подтверждения возбудителя 

после 2-кратного исследования ПЦР.
Исследуемая и контрольная группы были 

сравнимы по половому и возрастному при-
знакам, исходной тяжести состояния, а также 
наличию в анамнезе таких заболеваний, как на-
рушение ритма сердца, ишемическая болезнь 
сердца, сердечная недостаточность, гипертони-
ческая болезнь (табл. 1).

Суточный мониторинг проводили в соответ-
ствии с требованиями гарвардского стандарта. 
Исследования показателей КОС и ВЭБ, а также 
глюкозы и лактата выполняли на анализаторе 

автоматическом КОС и ВЭБ GEM Premier 3000 
(Китай), исследование проводили в течение 
15 мин от момента забора крови. Общий анализ 
крови осуществляли на автоматическом анали-
заторе Mindray BC-5380 (Китай). В артериаль-
ной и венозной крови пациентов, забранной 
одновременно из локтевой вены и бедренной 
артерии, измеряли следующие показатели: во-
дородный показатель (рН), напряжение угле-
кислого газа (рСО2) и кислорода (рО2), дефицит 
оснований (ДО), а также уровни глюкозы, на-
трия, калия и лактата, рассчитывали артерио-
венозную разницу показателей напряжения 
углекислого газа и кислорода.

Забор артериальной и венозной крови про-
изводили в 4 этапа: 1-й этап — при поступле-
нии в ОРИТ из приёмного покоя при дыхании 
атмосферным воздухом; 2-й этап — через 2–4 ч 
после завершения первичной инфузионной те-
рапии и введения первой дозы гепарина; 3-й 
этап — через 8–12 ч после завершения первич-
ной инфузионной терапии и введения повтор-
ной дозы гепарина; 4-й этап — через 24 ч после 
начала интенсивной терапии.

В исследовании оценивали быстроту кор-
рекции коагулопатии на фоне проводимой 
антикоагулянтной терапии в режиме профи-
лактических доз (достижение уровня активи-
рованного частичного тромбопластинового 
времени +50% от нормы, снижение концентра-
ции D-димеров, коррекция гиперфибриногене-
мии, нормализация уровня тромбоцитов).

Первичная конечная точка — количество 
неблагоприятных тромботических осложне-
ний, сроки нахождения в ОРИТ и 28-дневная 

Таблица 1. Демографические и клинические данные групп лечения

Критерий Контрольная группа,  
[min; max]

Исследуемая группа, 
[min; max] р

Количество пациентов 5 7 —

Мужской пол, абс. (%) 3 (60,0) 5 (71,4) 0,75

Средний возраст, годы 61 [40; 73] 57 [38; 70] 0,89

Исходный балл по шкале NEWS [размах] 5,2 [4; 6] 5,5 [4; 6] 0,88

Сердечная недостаточность (NYHA), медиана [размах] 2 [1; 4] 2 [1; 4] 0,89

Аритмии, абс. (%) 1 (20,0) 2 (28,6) 0,81

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 2 (40,0) 3 (42,9) 0,74

Сопутствующая хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, абс. (%) 1 (20,0) 1 (14,3) 0,87

Индекс массы тела более 30,0 кг/м2, абс. (%) 2 (40,0) 3 (42,9) 0,74

Объём поражения лёгких по данным компьютерной 
томографии, баллы (%)

3 (80),
4 (20)

3 (85,7),
4 (14,3%) 0,81

Примечание: NEWS (от англ. National Early Warning Score) — шкала оценки тяжести состояния; NYHA (от англ. New 
York Heart Association) — классификация Нью-Йоркской кардиологической ассоциации.
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летальность. Неблагоприятными тромбоэмбо-
лическими осложнениями считали инсульт (со-
гласно ACS-NSQIP — от англ. American College 
of Surgeons National Surgical Quality Improve-
ment Program), артериальный тромбоз, диагно-
стированный в соответствии со стандартными 
критериями, случаи тромбоэмболии лёгочной 
артерии, инфаркт миокарда. Данные собирали в 
течение 24 ч от поступления (перевода) в ОРИТ 
COVID-госпиталя в четырёх фиксированных 
точках, определённых в исследовании, а также 
на 28-е сутки лечения в стационаре.

Статистическая обработка данных выпол-
нена в среде IBM SPSS v. 23. Шкала анализи-
руемых данных — абсолютная. Для оценки 
значимости сдвигов функционального состо-
яния операторов с учётом деления на группы 
выбраны следующие параметры анализа. Для 
оценки внутригрупповой динамики использо-
ван непараметрический дисперсионный анализ 
с критерием Фридмана (4 связанных выборки: 
1 — исходно, 2 — 2–4 ч, 3 — 8–12 ч, 4 — 24 ч). 
Апостериорное сравнение проводили с приме-
нением критерия Tukey при равенстве диспер-
сий сравниваемых признаков либо критерия 
Games–Howell при несоблюдении этого усло-
вия. Для межгрупповых сравнений использова-
ли непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни. При одновременной проверке нескольких 
гипотез (6 показателей при применении крите-
рия Фридмана и по 4 градации каждого показа-
теля для парных сравнений) применена поправ-
ка Бенджамини–Гохберга на множественные 
сравнения. Уровень значимости, при котором 
отвергалась нулевая гипотеза, выбран p <0,05. 
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Рис. 1. Водородный показатель (pH) артериальной и ве-
нозной крови на фоне различных схем инфузионной те-
рапии, –log10; 1 — достоверное различие относительно 
исходных данных (p <0,05); 2 — достоверное отличие 
от предыдущего этапа исследования (p <0,05); 3 — до-
стоверное межгрупповое различие (p <0,05); Исслед. — 
исследуемая группа; Контроль — контрольная группа; 
арт — артериальная кровь; вен — венозная кровь

При значении 0,05 ≤p ≤0,1 говорили о стати-
стической тенденции. Описание данных и их 
дисперсии имело вид Me (Q25; Q75), где Me — 
медиана, Q25 и Q75 — 25% и 75% квартили со-
ответственно.

Результаты и обсуждение. Обобщённый 
анализ динамики лабораторных показателей, 
характеризующих КОС и ВЭБ, свидетельству-
ет о том, что артериальная кровь реагирует на 
применение инфузионного антигипоксанта бо-
лее выражено и быстро, чем венозная. Так, при 
отсутствии значимой динамики pH в венозной 
крови пациентов на фоне различной инфузи-
онной терапии анализ аналогичного показате-
ля в артериальной крови продемонстрировал, 
что на фоне начала стандартной инфузионной 
терапии исходно повышенный показатель сни-
жается. При этом на 3-м этапе исследования 
(через 8–12 ч после начала терапии) pH в арте-
риальной крови у больных контрольной груп-
пы определялся значимо ниже как исходных 
показателей, так и аналогичных в исследуемой 
группе (U=0, Z=–2,87, ркорр.=0,016) (рис. 1). Та-
ким образом, применение меглюмина натрия 
сукцината позволило избежать эпизода иници-
ального реперфузионного ацидоза в артериаль-
ной крови на всех этапах наблюдения.

Таким образом, предполагаемый эффект от 
применения инфузионного антигипоксанта за-
ключается главным образом в стабилизации pH 
в артериальной крови на фоне начала базисно-
го лечения, инициировавшего эпизод повыше-
ния кислотности в сравнении с традиционной 
терапией.

Изменения ДО венозной и артериальной 
крови на фоне различных схем инфузионной 
терапии повторяют динамику описанных выше 
изменений КОС, однако носят более выражен-
ный характер, изменяясь на всех этапах иссле-
дования (рис. 2).

Исходно повышенный уровень ДО снижает-
ся в обеих группах на фоне начала базисной те-
рапии. Вместе с тем, если инфузия меглюмина 
натрия сукцината, сопровождавшаяся стабили-
зацией pH, в раннем постинфузионном перио-
де привела также и к устойчивой нормализации 
показателя ДО, то стандартная инфузионная те-
рапия потребовала компенсации нарастающих 
ацидотических изменений в плазме крови, осо-
бенно к 3-му этапу исследования. Это сопрово-
ждалось нарастающим ДО, характеризующим 
как направленность динамики изменения КОС, 
так и степень их компенсации на фоне стан-
дартной инфузионной терапии. При этом наи-
более существенная межгрупповая разница 
уровня ДО на 3-м этапе  исследования была 
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 отмечена в артериальной крови, где она дости-
гала U8–12 ч=2,0, Z=–2,52, ркорр.=0,024; U24 ч=0, 
Z=–2,84, ркорр.=0,018.

Таким образом, эффект от инфузии ме-
глюмина натрия сукцината главным образом 
заключается в устойчивости коррекции изме-
нений показателя ДО по сравнению с традици-
онной инфузионной терапией.

Считаем, что, кроме респираторных причин, 
возможными дополнительными факторами, 
способствовавшими формированию вышеука-
занного феномена метаболического алкалоза на 
фоне гиперкапнии у исследованных пациентов, 
может быть описанный раннее феномен гипер-
компенсации лактатацидоза, а также исходного 
кетоза у пациентов с сахарным диабетом (также 
входивших в состав групп).

Наличие выраженного алкалоза при по-
ступлении, с низкими цифрами растворенно-
го кислорода, высокой углекислоты лактата у 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
фиксировалось также и в других исследовани-
ях. При этом выраженность исходного алкало-
за коррелировала с летальностью [6].

Динамика показателя рО2 соответствует тен-
денциям в изменениях КОС на фоне различных 
схем инфузионной терапии (рис. 3).

Исходно крайне низкие значения показа-
теля, как в артериальной, так и венозной кро-
ви, с минимальной артериовенозной разницей 
характеризуют исходную тяжесть нарушения 
лёгочного газообмена на фоне выраженного 
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Рис. 2. Дефицит оснований (ДО, ммоль/л) артериальной 
(арт) и венозной (вен) крови на фоне различных схем ин-
фузионной терапии; 1 — достоверное различие относи-
тельно исходных данных (p <0,05); 2 — достоверное от-
личие от предыдущего этапа исследования (p <0,05); 
3 — достоверное межгрупповое различие (p <0,05); Ис-
след. — исследуемая группа; Контроль — контрольная 
группа

Рис. 3. Напряжение кислорода артериальной крови (рО2) 
артериальной и венозной крови на фоне различных схем 
инфузионной терапии (мм рт.ст.); 1 — достоверное отли-
чие от исходных данных (p <0,05); 2 — достоверное от-
личие от предыдущего этапа исследования (p <0,05); 
3 — достоверное межгрупповое различие (p <0,05); Ис-
след. — исследуемая группа; Контроль — контрольная 
группа; арт — артериальная кровь; вен — венозная кровь

Рис. 4. Артериовенозная разница напряжения кислоро-
да (рО2) крови на фоне различных схем инфузионной те-
рапии (мм рт.ст.); 1 — достоверное отличие от исходных 
данных (p <0,05); 2 — достоверное отличие от предыду-
щего этапа исследования (p <0,05); 3 — достоверное ме-
жгрупповое различие (p <0,05); Исслед. — исследуемая 
группа; Контроль — контрольная группа; а/в — артери-
альная/венозная кровь
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шунтирования, актуализированные минималь-
ным бескислородным дыхательным интерва-
лом. Выраженная кислородная задолженность 
не позволяет полностью стабилизировать дан-
ную ситуацию, даже на фоне 2-часовой высоко-
поточной ингаляции.

Вместе с тем, на фоне инфузии меглюми-
на натрия сукцината было обнаружено значи-
мое повышение данного показателя, начиная 
со 2-го этапа исследования (χ2=15,86, ркорр.<0,01), 
что вкупе со стабильным его уровнем в веноз-
ной крови на всех этапах исследования привело 
к значимому приросту показателя артериове-
нозной разницы на 2-м и 3-м этапах исследова-
ния (рис. 4).
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На фоне проведения стандартной инфузи-
онной терапии нами также был отмечен при-
рост показателя напряжения кислорода, однако 
он происходил более отсрочено (на 4-м эта-
пе), сопровождался синхронным повышением 
его венозного содержания без прироста уров-
ня экстракции, а также при суммарной оценке 
имел значительно меньшую выраженность по 
сравнению с динамикой контрольной группы 
(χ2=9,24, ркорр.=0,092).

Следует отметить, что значимых межгруп-
повых различий на момент окончания исследо-
вания не выявлено, в то время как на 3-м этапе 
показатель артериальной крови в исследуемой 
группе на фоне применения меглюмина натрия 
сукцината был значимо выше (U=0, Z=–2,84, 
ркорр.=0,018).

Улучшение лёгочного газообмена, а также 
активизация метаболических процессов в тка-
нях на фоне применения инфузии субстратно-
го антигипоксанта закономерно отразились на 
изменении показателя артериовенозной разни-
цы напряжения кислорода на этапах лечения, 
представленного на рис. 4. Несмотря на одно-
направленность изменений, достижение та-
кого значимого антигипоксического эффекта, 
как увеличение насыщения кислородом арте-
риальной крови, совместно с ускорением его 
утилизации быстрее и выраженнее происходи-
ло в исследуемой группе, уже начиная со 2-го 
этапа исследования. Таким образом, влияние 
применения меглюмина натрия сукцината на 
уровень рО2 в плазме крови главным образом 
заключается в скорости наступления эффекта 

от проводимого базисного лечения по сравне-
нию со стандартной терапией.

Динамика рСО2 на этапах лечения представ-
лена на рис. 5. На фоне инфузии меглюмина 
натрия сукцината отмечено быстрое и значи-
тельное снижение исходно повышенного пока-
зателя рСО2 в артериальной крови, начиная со 
2-го этапа исследования (χ2=13,14, ркорр.=0,021). 
Аналогичная тенденция зарегистрирована и на 
фоне стандартной терапии, однако она была 
значительно менее выраженной и не достига-
ла достоверных различий вплоть до заверше-
ния исследования.

При этом динамика аналогичного показа-
теля в венозной крови в обеих исследуемых 
группах значимо не различалась, что законо-
мерно привело к разнонаправленным измене-
ниям артериовенозной разницы в контрольной 
и исследуемой группах (рис. 6). Применение 
меглюмина натрия сукцината, оказав положи-
тельное влияние на динамику показателей пар-
циального давления кислорода в артериальной 
крови, рассмотренную выше, а также на его 
утилизацию, закономерно привело к значимо-
му приросту артериовенозной разницы рСО2 
в плазме крови, превышающую исходный уро-
вень в среднем на 12,4% уже через 1 сут ин-
тенсивной терапии, в то время как на фоне 
стандартной инфузионной терапии изменения 
данного показателя за время проведения иссле-
дования не отмечено.

Наиболее выраженный эффект инфузии ме-
глюмина натрия сукцината в отношении элек-
тролитного баланса был отмечен при анализе 
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Рис. 5. Напряжение углекислого газа (рСО2) артериаль-
ной и венозной крови на фоне различных схем инфузи-
онной терапии (мм рт.ст.); 1 — достоверное отличие от 
исходных данных (p <0,05); 2 — достоверное отличие 
от предыдущего этапа исследования (p <0,05); 3 — до-
стоверное межгрупповое различие (p <0,05); Исслед. — 
исследуемая группа; Контроль — контрольная группа; 
арт — артериальная кровь; вен — венозная кровь

Рис. 6. Артериовенозная разница напряжения углекис-
лого газа (рCО2) крови на фоне различных схем инфу-
зионной терапии (мм рт.ст. ); 1 — достоверное отличие 
от исходных данных (p <0,05); 2 — достоверное отличие 
от предыдущего этапа исследования (p <0,05); 3 — до-
стоверное межгрупповое различие (p <0,05); Исслед. — 
исследуемая группа; Контроль — контрольная группа; 
а/в — артериальная/венозная кровь
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межгрупповых различий плазменной концен-
трации калия венозной крови (рис. 7). Приме-
нение инфузионного антигипоксанта по срав-
нению с традиционной инфузионной терапией 
позволяет избежать постинфузионного приро-
ста гиперкалиемии, а обобщённый анализ дина-
мики данного показателя демонстрирует значи-
мость межгрупповых различий, достигающих 
максимальных значений на 2-м этапе исследо-
вания. Вместе с тем, с учётом размера выбор-
ки апостериорные тесты снижают значимость 
различий на данном этапе до χ2=8,75, ркорр.=0,077.

Антигипоксический характер воздействия 
применяемой инфузии в исследуемой груп-
пе подтверждается межгрупповыми различи-
ями в плазменной динамике лактата и глю-
козы. Так, исходно повышенный уровень 
гликемии в группах, составлявший в среднем 
10,5±1,46 ммоль/л, на фоне применения инфу-
зии антигипоксанта быстро корригировался 
и составлял на этапе 2-часового наблюдения 
7,6±2,45 ммоль/л, тогда как на фоне стандарт-
ной терапии была прямо противоположная тен-

Рис. 7. Динамика концентрации калия в венозной кро-
ви (ммоль/л) на фоне различных схем инфузионной те-
рапии; 1 — достоверное отличие от исходных данных 
(p <0,05); 2 — достоверное отличие от предыдущего эта-
па исследования (p <0,05); 3 — достоверное межгруппо-
вое различие (p <0,05); Исслед. — исследуемая группа; 
Контроль — контрольная группа

Таблица 2. Динамика концентрации глюкозы, натрия и лактата в венозной крови на фоне различных схем 
 инфузионной терапии

Группа Показатель, 
ммоль/л

Время от окончания инфузии меглюмина натрия сукцината

Исходно 2 ч 8 ч 24 ч

Контрольная

Глюкоза 10,5±1,46 10,8±0,81 12±1,31 14,8±4,27

Na+ 142±3,38 142±1,03 140±3,65 142,6±1,66

Лактат 1,8±0,21 1,8±0,78 2±0,16 1,82±0,27

Исследуемая

Глюкоза 10,5±1,46 7,6±2,45 8,7±1,82 10,0±2,05

Na+ 142±3,38 139,7±1,57 142,7±3,29 140,8±3,56

Лактат 1,8±0,21 1,9±0,62 1,6±0,29 1,6±0,40

Этап исследования
1 2 3 4

Исслед. K+ Контроль K+

3,4

3,5

3,6

3,7

3,8

3,9

4

4,1

4,2

4,3

1,2,3

1

3

денция в виде увеличения данного показате-
ля до 10,8±0,81 ммоль/л (р=0,12), а к 8-му часу 
вплоть до 12±1,31 ммоль/л (р=0,11), с сохране-
нием вышеуказанной тенденции вплоть до 24 ч 
наблюдения (табл. 2).

Отмеченная выше тенденция коррекции ги-
пергликемии сопровождалась аналогичной ди-
намикой уровня лактата в плазме крови. Так, 
исходная лактатемия, составлявшая в среднем 
1,8±0,21 ммоль/л, на фоне применения антиги-
поксанта быстро корригировалась на этапе 8-ча-
сового наблюдения до 1,6±0,29 ммоль/л, тогда 
как на фоне стандартной терапии была пря-
мо противоположная тенденция в виде увели-
чения данного показателя до 2,0±0,16 ммоль/л 
(р=0,33) с сохранением закономерности вплоть 
до 24 ч наблюдения (см. табл. 2).

Анализ течения заболевания и его исходов на 
28-й день участия в исследовании показал, что 
включение меглюмина натрия сукцината в схе-
му терапии не повысило шансов на благоприят-
ный исход: летальность в исследуемой группе 
составила 2 (28,6%) пациента, в группе контро-
ля — 1 (20,0%) случай при p=0,84. Однако это 
различие невозможно трактовать в силу мало-
численности представленных групп. С другой 
стороны, применение препарата снизило риск 
развития тромбоэмболических событий у паци-
ентов в течение 28 сут лечения: эпизодов ише-
мии миокарда с 0,89 [95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,19–1,16] в контрольной до 0,55 
(95% ДИ 0,06–0,81) в исследуемой при р=0,043; 
тромбоэмболии лёгочной артерии с 0,50 (95% 
ДИ 0–1,0) в контрольной до 0,28 (95% ДИ 0–1,0) 
в исследуемой при р=0,041. В группе, получив-
шей меглюмина натрия сукцинат, отмечено 
снижение длительности пребывания пациен-
тов в ОРИТ: 6,1±1,1 сут в исследуемой группе — 
против 8,9±1,3 сут в контрольной.

Полученные результаты, характеризующи-
еся ускорением нормализации нарушенных 
показателей газообмена и КОС, в целом соот-
ветствуют опубликованным раннее данным 
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о применение меглюмина натрия сукцината 
при гипоксических состояниях различного ге-
неза. В частности, Е.Е. Фуфаева и соавт. (2007) 
при изучении влияния этого препарата на по-
казатели кислородного гомеостаза (артериове-
нозная разница напряжения кислорода) у 87 па-
циентов с дыхательной недостаточностью 
в результате острой инфекционной деструк-
ции лёгких отметили, что на фоне примене-
ния меглюмина натрия сукцината происходи-
ла активизация метаболических процессов, 
о чём свидетельствовало повышение разни-
цы рО2 в артериальной и венозной крови [9]. 
 Согласно результатам исследования А.Ю. Яков-
лева и соавт. (2011), пациентки c послеродо-
вым сепсисом, получающие исследуемый пре-
парат, показали прирост индекса оксигенации 
в более ранние сроки, чем в контрольной груп-
пе, а также более раннее завершение ИВЛ [10].

Также меглюмина натрия сукцинат успешно 
зарекомендовал себя как препарат, уменьшаю-
щий признаки гипоксии, острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, острой дыхательной 
недостаточности, длительности ИВЛ у пациен-
тов с острыми отравлениями лекарственными 
препаратами, такими как метадон и азалептин 
[11, 12]. В своей экспериментальной работе 
А.П. Власова и соавт. (2012) наблюдали стаби-
лизацию газового состава крови и КОС на фоне 
применения меглюмина натрия сукцината при 
панкреатите [13]. Авторы показали быстрое 
и значительное влияние препарата на нормали-
зацию функционального состояния лёгких.

Одним из наиболее вероятных механизмов 
реализации антигипоксических эффектов сук-
цинатов авторы называют увеличение энерге-
тического потенциала, прежде всего клеток 
эндотелия, непосредственно контактирующих 
с антигипоксантом после его парентерального 
применения, что нормализует проницаемость 
их мембран, снижает активность различных не-
кробиотических процессов и в целом уменьша-
ет выраженность эндотелиальной дисфункции 
при различных критических состояниях [14–16].

Продемонстрированная в данном исследова-
нии тенденция к улучшению показателей лёгоч-
ного газообмена на фоне однократной инфузии 
меглюмина натрия сукцината приводила к зако-
номерным изменениям параметров КОС и ВЭБ, 
что в свою очередь коррелировало с результа-
тами лечения новой коронавирусной инфекции 
в целом. И хотя данные о взаимосвязи наруше-
ний КОС и ВЭБ с эффективностью интенсив-
ной терапии и выживаемостью у пациентов 
с COVID-19 всё ещё ограничены, в ряде источ-
ников это также находит своё подтверждение.

Так, M. Bezuidenhout и соавт. (2020) при оцен-
ке корреляции показателей КОС и электроли-
тов крови с исходом заболевания отметили, 
что средние значения pH, pO2, HCO3 и ДО были 
выше в группе выживших пациентов, но стати-
стически значимые различия отмечены только 
в отношении pH и рО2 в артериальной крови. 
Исследователями определён предиктор выжи-
ваемости — повышенный уровень pH. Средние 
уровни калия, натрия, лактата, креатинина и мо-
чевины в группах выживших и умерших паци-
ентов не имели статистических различий [6].

В небольшом исследовании Li Zhang и  соавт. 
(2020) оценивали данные газов крови 20 па-
циентов, которым потребовалось проведение 
ИВЛ. Авторы проводили сравнение показате-
лей до и после ИВЛ. Обнаружено, что у 7 умер-
ших пациентов было статистически значимое 
повышение содержания лактата по сравнению 
с выжившими [7].

Заключение. Полученные результаты пи-
лотного исследования, посвящённого коррек-
ции нарушений газообмена, ассоциирован-
ных с COVID-19-поражением лёгких, внушают 
осторожный оптимизм. Отмечено, что приме-
нение меглюмина натрия сукцината достоверно 
снизило риски развития тромбоэмболических 
событий у пациентов в течение 28 сут лече-
ния, а также привело к снижению длительно-
сти пребывания пациентов в ОРИТ. Пациенты 
данной группы быстрее отвечали на проводи-
мую базовую терапию, что выражалось в более 
отчётливой положительной динамике нарушен-
ных показателей КОС и ВЭБ, а также маркёров 
гипоксии: лактатемии и гликемии. В качестве 
возможного объяснения полученных результа-
тов можно предположить, что метаболический 
эффект сукцината повышает устойчивость эн-
дотелия и эпителия лёгочной ткани, сосудов 
лёгких к действию повреждающих факторов, 
что в целом снижает выраженность изменений 
в альвеолокапиллярной мембране и приводит 
к нормализации вентиляционно-перфузионных 
соотношений.

Пилотный формат исследования (выборка 
из 12 пациентов) не позволяет делать выводы о 
влиянии препарата на летальность: группы не 
имели статистически достоверного различия по 
данному показателю (28,6 и 20,0%, p=0,84).

Данное исследование — первый опыт при-
менения меглюмина натрия сукцината у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией, 
свидетельствующий о том, что инфузия суб-
стратного антигипоксанта у пациентов с этой 
патологией представляется перспективным. 
 Гипотеза требует проверки в расширенном 
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клиническом исследовании с дизайном, вклю-
чающим лабораторную оценку эффективности 
разных курсовых доз исследуемого препарата, 
а также дифференцирующим механизм воздей-
ствия антигипоксанта на конкретные структу-
ры альвеолокапиллярной мембраны.

ВЫВОД
Применение меглюмина натрия сукцината по 
сравнению со стандартной инфузионной тера-
пией приводит к более быстрой нормализации 
вентиляционно-перфузионных соотношений 
у пациентов с тяжёлой формой коронавирусной 
инфекции.
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Реферат
Цель. Изучение влияния обученного окружения гериатрических онкохирургических пациентов на каче-
ство проводимых мероприятий в комплексе ранней послеоперационной реабилитации в отделении анесте-
зиологии, реаниматологии и интенсивной терапии.
Методы. В исследование включены 96 пациентов в возрасте 73,3±7,1 года, прооперированных в клинике 
неотложной онкохирургии Республиканского клинического онкологического диспансера МЗ РТ в 2016–
2020 гг. Пациенты, схожие по возрасту, тяжести состояния (IIIЕ по шкале Американского общества ане-
стезиологов) и объёму операционного вмешательства, разделены на три равные группы: в первой общепри-
нятые мероприятия по ранней реабилитации проводил медицинский персонал; во второй к реабилитации 
дополнительно привлекали подготовленное окружение пациента; в третьей (контрольной) группе раннюю 
реабилитацию не проводили. Оценивали качество нутритивной поддержки и противопролежневых меро-
приятий, когнитивные функции. Для статистической обработки использованы пакеты прикладных про-
грамм Microsoft Excel 2007 и IBM SPSS Statistics 20. Достоверность полученных данных определяли с по-
мощью теста χ2 при значении p <0,05.
Результаты. Привлечение предварительно подготовленных родственников позволило снизить частоту 
развития пролежней IV степени до 0%. Отмечена достоверная разница в усвоенном объёме энтеральной 
пероральной диеты (180,6±20,8; 240,6±20,8 и 80,5±10,2 мл соответственно; p <0,05) и уровне альбумина 
в сыворотке крови на 11-е сутки после операции (26,8±1,5; 28,9±1,2 и 24,2±1,1 г/л соответственно; р <0,05). 
Усвоение энтеральной пероральной диеты во второй группе улучшилось в 3 раза в сравнении с контроль-
ной группой и в 1,5 раза в сравнении с первой группой (p <0,05). Показатели психического статуса по крат-
кой шкале оценки психического статуса на 6-е сутки составили 23,3±1,1; 25,3±1,1 и 21,2±1,2 балла (p <0,05) 
соответственно.
Вывод. Рационально организованный процесс подготовки окружения пациента по осуществлению ухода, 
участию в реабилитационных мероприятиях и профилактике возможных осложнений позволяет улучшить 
конечные результаты медицинского вмешательства и снизить частоту возникновения возможных после-
операционных осложнений.
Ключевые слова: информирование, подготовка, обучение, пациент, окружение пациента, послеоперацион-
ные осложнения, реабилитация, пожилой и старческий возраст, отделение интенсивной терапии.
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Inclusion of the prepared patient relatives in the process of early rehabilitation of onco-surgical 
patients in the department of anesthesiology and intensive care
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Abstract
Aim. To study the influence of the trained environment of geriatric onco-surgical patients on the quality of the in-
terventions in the complex of early postoperative rehabilitation in the Intensive Care Unit (ICU).
Methods. The 96 patients aged 73.3±7.1 years operated on in the emergency onco-surgery clinic of the Tatarstan 
Cancer Center of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan between 2016 and 2020. Patients, similar in 
age and condition (American Society of Anaesthesiologists’ Physical Status category IIIE) were divided into three 
equal groups: the first group — generally accepted measures for early rehabilitation were carried out by medical 
staff; the second group — the prepared relatives of the patient was additionally involved in rehabilitation; the con-
trol group — early rehabilitation was not carried out. The quality of nutritional support and measures to prevent 
pressure ulcers, cognitive function were assessed. Statistical processing was performed by using Microsoft Excel 
2007 and IBM SPSS Statistics version 20 software. The statistical significance of data was determined by using the 
chi-square test at p <0.05.
Results. The involvement of previously trained relatives made it possible to reduce the incidence of pressure ulcers 
grade IV to 0%. There was a significant difference in the volume of assimilated enteral oral feeding (180.6±20.8; 
240.6±20.8; 80.5±10.2; p <0.05) and the serum albumin level by 11 days after surgery (26.8±1.5; 28.9±1.2; 
24.2±1.1 g/L, respectively; p <0.05). Assimilation of enteral oral feeding improved 3 times compared with the con-
trol group and 1.5 times compared with the first group (p <0.05). Indicators of cognitive status by the Mini Mental 
State Examination (MMSE) on the 6th day were 23.3±1.1; 25.3±1.1; 21.2±1.2 (p <0.05), respectively.
Conclusion. A rationally organized preparation of the patient's environment for the implementation of care, parti-
cipation in rehabilitation measures and the prevention of complications can improve outcomes of medical interven-
tion and reduce the incidence of postoperative complications.
Keywords: information, preparation, education, patient, patient’s environment, postoperative complications, reha-
bilitation, elderly and senile age, intensive care unit.
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Актуальность. На сегодняшний день в Рос-
сии по-прежнему лечение пациента на стаци-
онарном этапе основано на «традиционном» 
патерналистическом подходе и в большин-
стве случаев не предполагает активного уча-
стия ни самого пациента, ни его родственников 
в процессе лечения в условиях стационара 
[1]. Причём существует активное сопротив-
ление (непонимание и нежелание) среди кон-
сервативной части медицинского сообщества 
и организаторов здравоохранения внедрению 
альтернативного подхода — с выделением 
ключевой роли информированного, обученно-
го, подготовленного пациента и его окружения 
[1]. На самом деле, как показывает зарубежный 
опыт, подготовленное и обученное окружение 
пациента, помогая медицинскому персоналу, 
улучшает результаты лечения в медицинском 
учреждении, включая отделения анестезиоло-
гии, реаниматологии и интенсивной терапии 
(ОАРИТ) [2, 3]. Активное привлечение окру-

жения пациента в процесс лечения, требует 
кардинального изменения менталитета меди-
цинских работников и принципов организации 
лечения [4–6].

Цель исследования — изучение влияния 
обученного окружения гериатрических он-
кохирургических пациентов на качество про-
водимых мероприятий в комплексе ранней 
послеоперационной реабилитации в отделении 
анестезиологии, реаниматологии и интенсив-
ной терапии.

Материал и методы исследования. В ис-
следование вошли 96 пациентов в возрасте 
73,3±7,1 года (люди пожилого и старческого 
возраста по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения), которым была про-
ведена лапаротомия в клинике неотложной 
онкохирургии Республиканского онкологиче-
ского диспансера Республики Татарстан с 2016 
по 2020 г. по поводу острой обтурационной ки-
шечной непроходимости опухолевого гене-
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за в условиях общей анестезии в сочетании с 
эпидуральной. Исследуемые пациенты были 
отобраны и разделены на три группы, не раз-
личающиеся по возрасту, тяжести состояния 
(IIIЕ по шкале Американского общества ане-
стезиологов) и объёму операции, что позволи-
ло исключить появление ошибок в сравнении 
между группами и попарно.

– Первая группа состояла из 32 пациентов. 
В этой группе медицинский персонал проводил 
общепринятые мероприятия по ранней реаби-
литации в интенсивной терапии согласно мето-
дическим рекомендациям РеаБИТ [7, 8].

– Вторая группа состояла из 32 пациентов. 
Из родственников этих пациентов, изъявивших 
желание оказать помощь в работе медицинско-
го персонала, были отобраны 53 человека. Они 
прошли «школу обучения», были включены 
в состав мультидисциплинарной реабилитаци-
онной бригады и в течение периода нахождения 
пациента в ОАРИТ под руководством и контро-
лем персонала осуществляли помощь в кормле-
нии больного родственника, уходе за кожными 
покровами и слизистыми оболочками, проводи-
ли мышечно-суставную и дыхательную гимна-
стику, эмоционально-когнитивную поддержку 
(разговаривали с больными, показывали фото-
графии семьи, вспоминали положительные со-
бытия совместной жизни, рассказывали добрые 
новости личного характера и др.). С 2020 г. про-
грамма была приостановлена в связи с извест-
ными ограничениями по распространению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.

– Группа контроля — 32 пациента, которым 
раннюю реабилитацию в ОАРИТ не проводи-
ли, информация была собрана ретроспектив-
но из медицинских документов с 2016 по 2017 г.

Оценку степени развития пролежней осу-
ществляли согласно положению «Отраслевой 
стандарт “Протокол ведения больных. Пролеж-
ни”». Клиническая картина и выраженность 
пролежней в области крестца разделялась по 
IV стадиям: I — устойчивая гиперемия, II — 
стойкая гиперемия, III — некроз с вовлечением 
мышц, IV — некроз до костных структур.

Качество проведения клинического пита-
ния оценивали согласно приказу Минздрава 
РФ №330 «О мерах по совершенствованию ле-
чебного питания в лечебно-профилактических 
учреждениях Российской Федерации». Опреде-
лялся объём усвоения назначенного перораль-
ного энтерального питания (так называемый 
метод SIР FEEDING1). Для осуществления кон-
троля эффективности оценивали динамику со-
держания альбумина в сыворотке крови как 
одного из самых первостепенно рассматрива-

емых и универсальных сывороточных маркё-
ров, указывающих на нарушение питания [9, 
10]. Концентрацию альбумина и референтные 
показатели в пробах определяли на анализато-
ре Beckman Coulter AU480 (США) [10].

Клиническое послеоперационное пита-
ние рассчитывали из суточного потребле-
ния 30 ккал/кг в сутки, 1,4 г/кг в сутки белка, 
2,5 г/кг в сутки жиров, 4 г/кг в сутки углево-
дов — согласно современным рекомендациям 
[11, 12]. Изучали объём потребления дополни-
тельно назначенной пероральной официналь-
ной специализированной высококалорийной 
сбалансированной по нутриентам жидкой сме-
си при переходе с парентерального на энтераль-
ное сипинговое питание. Учитывали назначен-
ный объём питания и фактически усвоенный. 
Затем фактический объём усвоенного питания 
переводили в долю (%) назначенного.

Проводили интегративную оценку психи-
ческого статуса в периоперационном перио-
де. Для этого использовали рекомендованную 
для клинического применения в периопера-
ционном периоде с целью первичной оценки 
состояния когнитивных функций и скринин-
га их нарушений, в том числе деменции, крат-
кую шкалу оценки психического статуса 
(MMSE — от англ. Mini Mental State Exami-
nation) [13, 14]. Данный опросник состоит из 
30 пунктов. Нормальные показатели MMSE 
составляют 28–30 баллов; лёгкие когнитив-
ные расстройства — 24–27 баллов; деменция 
лёгкой степени — 20–23 балла; умеренная де-
менция — 11–19 баллов; тяжёлая деменция — 
0–10 баллов. Оценку проводили до операции, 
затем на 2-е, 3-и, 4-е, 5-е и 6-е сутки послеопе-
рационного периода.

Статистический анализ осуществлён с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel 2007 и IBM SPSS Statistics 20. 
При сравнении средних величин в нормально 
распределённых совокупностях использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия показателей 
считали статистически значимыми при p <0,05. 
Накопление, корректировка, систематизация 
исходной информации и визуализация получен-
ных результатов осуществлены в электронных 
таблицах Microsoft Excel 2007. Для проверки 
равенства медиан нескольких выборок исполь-
зован критерий Краскела–Уоллиса. Исследова-

1 Под «сипингом» (в англоязычной медицинской лите-
ратуре этот термин обозначают SIP FEEDING) в насто-
ящее время понимают пероральный приём жидких пи-
тательных смесей через трубочку или очень маленькими 
глотками, медленно, по 100–200 мл/ч.
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ние одобрено этическим комитетом (выписка из 
протокола локального этического комитета Ка-
занского государственного медицинского уни-
верситета №1 от 02.03.2021).

Результаты. Нами на базе клиники анесте-
зиологии и реаниматологии Республиканского 
клинического онкологического диспансера МЗ 
Республики Татарстан была организована «шко-
ла обучения» родственников пациента навыкам 
медицинского ухода. Отбор желающих проводи-
ли совместно руководитель клиники анестезио-
логии и реаниматологи, заведующий и старшая 
медицинская сестра ОАРИТ путём собеседо-
вания (предлагали клинические ситуационные 
задачи и задавали вопросы общего плана) из 
числа людей, выразивших желание совместно-
го пребывания с больными в ОАРИТ в после-
операционном периоде, с согласия пациента.

При этом окружение пациента должно было 
соответствовать четырём основным критериям:

– быть адекватными и представлять меру 
ответственности за пациента (понимать, что 
идеальных методов лечения не существует, 
и возможен отрицательный результат лечения);

– быть коммуникабельными (дружелюбно 
настроенным на сотрудничество, но без навяз-
чивости);

– демонстрировать заинтересованность и со-
образительность (понимать и вникать в мето-
дики лечения, оценивать возможные варианты 
изменения ситуации);

– быть корректными по отношению к со-
трудникам медицинской организации и паци-
ентам.

По каждому критерию экзаменатор тайно, 
без озвучивания и обсуждения выставлял участ-
нику, проходящему отбор, положительный или 
отрицательный балл. В последующем баллы от 
каждого экзаменатора суммировали. Критери-
ем прохождения был набор средней арифмети-
ческой суммы не ниже 3 баллов. Претендентов, 
набравших сумму ниже 3 баллов, к обучению 
не допускали. Результаты отбора не комменти-
ровали и не обсуждали с участниками кастинга.

Программа школы состоит из трёх уровней 
обучения: I уровень — 60 мин, II и III уров-
ни — по 30 мин (всего 2 ч).

I уровень обучения проводили совместно 
заведующий отделением, хирург-онколог, ре-
абилитолог, медицинский психолог и старшая 
медицинская сестра отделения. Он включал 
теоретические вопросы организационно-пра-
вовых взаимоотношений, санитарно-эпиде-
миологических особенностей организации 
работы ОАРИТ, был посвящён понятиям нар-
коз и обезболивание; особенностям анатомии 

тела и ротовой полости человека; правилам 
асептики и антисептики; особенностям пита-
ния в периоперационном периоде. Участникам 
рассказывали о правилах проведения проти-
вопролежневых мероприятий и дыхательной 
гимнастики. Демонстрировали работу приспо-
соблений, уменьшающих давление на кожные 
покровы (таких, как подушки, поролон, валики). 
Объясняли правила приподнимания и переме-
щения пациента с исключением трения и сдви-
га тканей, поддержания комфортного состояния 
постели (стряхивание крошек, расправления 
складок на постели). Обучали основам ухода за 
кожей. Участникам «школы обучения» расска-
зывали об эмоционально-когнитивных особен-
ностях пациентов ОАРИТ, приводили примеры 
организации психологической поддержки боль-
ных. Обучающий материал излагали в доступ-
ной форме, без сложных и научных терминов, 
с использованием демонстрационных тех-
нологий, презентаций и учебных фильмов.

II уровень обучения проводили врач-реани-
матолог, реабилитолог и старшая медицинская 
сестра ОАРИТ. В течение симуляционного за-
нятия на манекене в полный рост отрабатыва-
ли технику противопролежневых мероприятий, 
а на макете головы — мануальные навыки ги-
гиены ротовой полости, энтерального зондово-
го и перорального питания (SIР FEEDING).

На III уровне обучения под руководством 
старшей медицинской сестры ОАРИТ получен-
ные мануальные навыки отрабатывали непо-
средственно на родственнике-пациенте отде-
ления интенсивной терапии. Затем обученных 
родственников закрепляли за медсестрой-на-
ставником и привлекали к уходу за пациента-
ми в составе мультидисциплинарной реабили-
тационной бригады.

В период новой коронавирусной эпидемии 
COVID-19 работу школы пришлось приоста-
новить, но полученные положительные резуль-
таты дают основание планировать открытое 
проспективное изучение эффективности ухо-
да и реабилитации пациентов с привлечением 
обученных в нашей школе родственников-во-
лонтёров в сравнении с традиционной реабили-
тацией в ОАРИТ с целью внедрения в клинику 
анестезиологии и интенсивной терапии Респу-
бликанского клинического онкологического 
диспансера МЗ РТ и, возможно, распростране-
ния нашего опыта.

При оценке степени развития пролежней 
(оценку проводили на 10-е сутки нахождения 
в ОАРИТ) были получены следующие резуль-
таты. Во всех трёх группах, у всех пациен-
тов (100%) был диагностирован пролежень 
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в  области крестца, но степень его выраженно-
сти в группах наблюдения различалась.

Согласно оценке пролежней по «Отрас-
левому стандарту…» в первой группе (n=32) 
I степень выраженности пролежней диагности-
рована у 59% пациентов, II степень — у 28%, 
III степень — у 10%, IV степень — у 3%. Во 
второй группе (n=32) соотношение было другим 
и показало снижение степени тяжести клиниче-
ских проявления пролежней: I степень — 80%, 
II степень — 16%, III степень — 4%, IV сте-
пень — 0%. Анализ показателей контрольной 
группы (n=32) показал: I степень (наимень-
шая) — 16%, II степень — 52%, III степень — 
22%, IV степень (наиболее тяжёлая) — 10% [15].

Сравнив полученные результаты, можно ви-
деть, что первые две группы, — проходящие 
реабилитацию в рамках протокола РеабИТ [7] 
и проходящие реабилитацию в рамках РеабИТ 
с привлечёнными к реабилитации родственни-
ками, — имеют лёгкую степень пролежневых 
поражений, тогда как результаты контрольной 
группы указывают на значительное увеличение 
выраженности проявления пролежней. Кроме 
того, можно наблюдать снижение доли случа-
ев некротических проявлений. Так, сравнивая 
контрольную группу пациентов с общеприня-
тыми методиками реабилитации и группу па-
циентов, к реабилитации которых привлечено 
их окружение, можно заключить, что контроль-
ная группа имеет достаточно высокую частоту 
проявления тяжёлой пролежней IV степени (не-
кроз) — 10% пациентов, в первой группе — 3%, 
во второй группе — 0%.

Исследовали показатели качества проведе-
ния клинического энтерального перорально-
го питания методом SIР FEEDING (табл. 1, 2). 

Таблица 1. Назначенный и усвоенный объём перораль-
ного питания

Объём 
питания

Группа 
контроля

Первая 
группа

Вторая 
группа

Назначенное 
питание, мл* 320,0 315,0 290,0

Усвоенное 
питание, мл* 80,5 180,6 240,6

Усвоенная 
доля, % 25,5 57,3 82,9

Примечание: *среднее арифметическое.

Таблица 2. Сравнение назначенного и фактически усвоенного объёма энтерального питания

Объём питания Группа контроля Первая группа Вторая группа рк-1 рк-2 р1–2

Назначенное питание, мл 320,0±40,6 315,0±35,4 290,0 ±44,2 0,891 0,891 0,891

Усвоенное питание, мл 80,5±10,2 180,6±20,8 240,6 ±20,4 <0,05 <0,05 <0,05

Сравнивали объёмы назначенного и усвоенно-
го питания, а также содержание альбумина во 
всех группах.

При этом было обнаружено, что в отноше-
нии усвоения энтерального перорального пи-
тания пациенты в группе ранней реабилитации 
с привлечением родственников имели более 
высокие показатели фактического потребле-
ния энтерального питания в послеоперацион-
ном периоде (см. табл. 2).

Различие между всеми группами и различие 
попарно достоверно (p <0,05), за исключением 
показателя «количество назначенного питания» 
(p=0,891), в отношении которого достоверная 
разница отсутствует и доказывает однород-
ность показателей сравниваемых групп. Объём 
усвоения энтерального перорального питания 
(SIР FEEDING) в контрольной группе соста-
вил — 25,5%, в первой группе — 57,3%, во вто-
рой — 82,9% назначенного объёма (см. табл. 1).

Недостаточность питания — независимый 
фактор риска увеличения количества осложне-
ний, смертности, продолжительности госпита-
лизации и расходов [11, 12]. Сравнение между 
собой трёх групп (двух наблюдаемых и одной 
контрольной) показало, что контрольная груп-
па, реабилитацию которой не проводили, име-
ла низкие результаты потребления и усвоения 
смеси, тогда как первая и вторая группы пока-
зали хорошие результаты, причём пациенты, 
которым программу энтерального перорально-
го питания (SIР FEEDING) проводили не толь-
ко медицинские работники, но и родственники, 
имели высшие показатели.

Аналогична картина и в отношении по-
казателей альбумина. В группе ранней реа-
билитации с привлечением родственников 
пациенты имели более быстрое увеличение со-
держания альбумина в послеоперационном пе-
риоде. В норме концентрация альбумина в кро-
ви составляет 34–54 г/л [10]. Как показали наши 
результаты, во всех трёх группах зарегистри-
ровано изначальное, характерное для онколо-
гических пациентов снижение количества аль-
бумина в дооперационном периоде в сравнении 
с нормой (в первой группе — 28,1±1,1 г/л, во 
второй группе — 28,6±1,8 г/л, в группе контро-
ля — 29,2±1,1 г/л; p=0,891). Достоверной раз-
ницы между группами до операции нет. Ана-
лиз его уровня в сыворотке крови на 11-е сутки 
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 послеоперационного периода выявил значимые 
различия в группах (рис. 1). Как в первой, так 
и во второй группе он был выше, чем в группе 
контроля: 26,8±1,5; 28,9±1,2 и 24,2±1,1 г/л соот-
ветственно (p <0,05), максимальные показатели 
были во второй группе.

Сравнение показателей уровня альбумина 
в группе контроля, первой и второй группах 
также можно выразить разницей данных пока-
зателей в предоперационном и послеопераци-
онном состояниях. Представленная диаграмма 
визуально отражает средний результат разни-
цы содержания альбумина в крови в каждой из 
групп и его размах до операции и после неё на 
11-е сутки. Анализ проведён с помощью кри-
терия Краскела–Уоллиса, для более точного 
описания наблюдаемых тенденций был исполь-
зован критерий Манна–Уитни, позволяющий 
оценить различия показателей при сравне-
нии групп попарно и между всеми группами.

Как видно из рис. 1, худший результат в пла-
не восстановления содержания альбумина к до-
операционному уровню зарегистрирован в кон-
трольной группе, тогда как результаты второй 
группы указывают на то, что показатель пришёл 
в исходную норму к концу срока на б людения.

Кроме того, мы изучали наличие и степень 
нарушения когнитивных способностей, которые 
могли произойти (или произошли) у онкологи-
ческих гериатрических пациентов в послеопе-
рационном периоде. Для этого мы 6-кратно (до 
операции и на 2–6-е сутки после проведённого 
хирургического вмешательства) использовали 
MMSE (или тест Folstein) — метод, достаточно 
чувствительный для отслеживания когнитив-
ных изменений у человека с течением времени, 
рекомендованный медицинским сообществом 
для документирования реакции больного на ле-
чение. Цель теста по MMSE не состояла в том, 
чтобы диагностировать какую-либо конкрет-
ную нозологическую патологию, с помощью 
него мы документировали динамику восстанов-
ления когнитивных способностей пациентов.
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Рис. 1. Динамика изменений уровня альбумина в пред- 
и послеоперационном периодах

До операции было зафиксировано снижение 
первичных показателей в сравнении с нормой 
(норма MMSE 28–30 баллов), что мы трактовали 
как лёгкие когнитивные нарушения и объясня-
ли возрастным фактором. На этом этапе пока-
затели всех трёх групп были схожи (25,1±1,1; 
24,1±1,2 и 25,1±1,2 балла у первой, второй групп 
и группы контроля соответственно), достовер-
ной разницы между ними не выявлено (p >0,05).

На 2-е сутки после хирургического вмеша-
тельства, проведённого под общей анестезией, 
произошло резкое падение показателей по срав-
нению с дооперационным периодом, и это паде-
ние также было паритетным (17, 16 и 17 баллов 
соответственно), что также показало отсут-
ствие достоверных различий между сравни-
ваемыми группами. Мы трактовали это как 
проявление острой послеоперационной когни-
тивной дисфункции и объяснили реакцией на 
общую анестезию.

При последующих оценках с интервалом 
в 2 дня отмечена положительная динамика по-
казателей когнитивных нарушений у всех па-
циентов, но группы различались по скорости 
восстановления когнитивных способностей.

Так, на 6-е сутки, у пациентов, которым 
проводили раннюю реабилитацию без участия 
обу ченных родственников, показатели теста 
Folstein (MMSE) улучшились, но не достигли 
первоначальных значений (23 балла на 6-е сут-
ки после операции по сравнению с 25 баллами 
до операции).

В группе контроля показатели теста Folstein 
(MMSE) имели более медленную динамику 
(25,1±1,1 балла до операции и 21±1,3 балла на 
6-е сутки после операции), к исходным показа-
телям значение не вернулось, разница между 
первичным и финальным измерением досто-
верна (p <0,05).

В группе пациентов, которым проводили 
первичную реабилитацию и за которыми до-
полнительно наблюдали и осуществляли уход 
обученные родственники, динамика восста-
новления нарушенных нейропсихологиче-
ских функций была более быстрой и заметной 
(24,2±1,1 балла до операции и 25,1±1,1 балла на 
6-е сутки), причём в послеоперационном пери-
оде показатель теста Folstein (MMSE) оказался 
не достоверно, но выше, чем в исходной точке, 
чего не было зафиксировано в других группах.

Наглядно все эти изменения представлены 
на рис. 2.

Различия показателей нейропсихологиче-
ского статуса между первой и второй группами 
в конце наблюдения (на 6-е сутки после опера-
тивного вмешательства) не были достоверными 
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(25,1±1,1 и 23,1±1,1 балла), а между второй груп-
пой и группой контроля оказались достоверны-
ми (25,1±1,1 и 21±1,3 балла; p <0,05). Нами был 
сделан вывод о благотворном влиянии ранней 
реабилитации больных на динамику нейропси-
хологических процессов и о положительной 
роли родственников, помогающих медицинско-
му персоналу не только в уходе, но и в активации 
мыслительных функций пациентов в ОАРИТ.

Обсуждение. Рационально организованный 
процесс информирования, обучения и подготов-
ки родственников пациента к осуществлению 
общего ухода, участию в реабилитационных 
мероприятиях и профилактике возможных ос-
ложнений под руководством медицинского пер-
сонала в условиях ОАРИТ позволяет улучшить 
результаты медицинской помощи гериатриче-
ским пациентам с острой обтурационной ки-
шечной непроходимостью опухолевого генеза.

При стандартной ранней реабилитации па-
циентов пролежни тяжёлой IV степени к  10-му 
дню после операции зарегистрированы в 3% 
случаев, при применении стандарта ранней реа-
билитации с привлечением к уходу за больным 
родственников пациента — в 0%, что демон-
стрирует преимущество перед отсутствием 
ранней реабилитации (10%).

Участие родственников положительно ска-
зывается на качестве организации клиниче-
ского энтерального перорального питания (SIР 
FEEDING). Объём усвоения энтерального си-
пинг-питания в контрольной группе составил 
25,5%, в первой группе — 57,3%, во второй — 
82,9% назначенного объёма. Показатели содер-
жания альбумина в крови (28,9±1,0 г/л) в группе с 
участием подготовленных родственников превы-
шали показатели группы, в которой проводили 
традиционную реабилитацию (26,8±1,5; p <0,05).

Включение в программу профилактики ког-
нитивно-афферетных нарушений общения па-
циента со своими родственниками в  ОАРИТ 
облегчает возврат больного к исходному соци-

Рис. 2. Динамика изменений индекса когнитивной 
функции по краткой шкале оценки психического стату-
са в трёх наблюдаемых группах до операции и в после-
операционном восстановительном периоде
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альному статусу, обеспечивает реабилитацию 
когнитивно-эмоциональных нарушений. При 
сравнении индекса по MMSE в послеопераци-
онном периоде у пациентов, которым прово-
дили раннюю реабилитацию (23,3±1,1 балла) 
и раннюю реабилитацию с привлечением род-
ственников (25,3±1,1 балла), показатели ока-
зались выше в группе с участием обученных 
родственников (p <0,05).

ВЫВОДЫ
1. Привлечение подготовленного, информи-

рованного и обученного окружения гериатри-
ческого пациента под контролем медицинского 
персонала в лечебно-реабилитационный про-
цесс в отделении анестезиологии, реанима-
тологии и интенсивной терапии учреждения 
онкологического профиля способствует по-
вышению качества оказываемой медицинской 
помощи в виде снижения тяжести гнойно-ин-
фекционных осложнений, вызванных пролеж-
нями, уменьшения когнитивных нарушений, 
улучшения показателей восстановления нутри-
тивного статуса.

2. В рамках создания партнёрских отноше-
ний медицинского персонала с пациентом це-
лесообразно привлекать к процессу ранней 
реабилитации информированное, обученное, 
подготовленное окружение (родственников) па-
циентов.
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Циркулярная резекция шейного отдела  
трахеи без интубации

Андрей Леонидович Акопов*, Михаил Генрихович Ковалев

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург, Россия

Реферат
Цель. Представить опыт использования нового подхода к хирургическому лечению рубцовых стенозов 
шейного отдела трахеи — циркулярной резекции трахеи без применения эндотрахеальной интубации.
Методы. Использованная методика включала предварительное эндопротезирование зоны стеноза метал-
локаркасным стентом вместо её бужирования; введение надгортанного воздухопроводящего устройства 
I-Gel вместо интубационной трубки и проведение через него катетера для обеспечения струйной вентиля-
ции лёгких. Эндопротез удаляли вместе в участком резецированной трахеи. Методика резекции шейного 
отдела трахеи с применением надгортанного воздухопроводящего устройства реализована у 22 пациентов 
с рубцовыми стенозами трахеи.
Результаты. Протяжённость резекции составила от 15 до 45 мм (в среднем 27±3 мм). Продолжительность 
оперативных вмешательств была от 65 до 180 мин (в среднем 109±9 мин). Предварительное эндопротези-
рование исключало предоперационное бужирование трахеи, облегчало интраоперационную оценку протя-
жённости зоны стеноза. Отсутствие интубационной трубки способствовало более комфортным условиям 
формирования анастомоза трахеи, был исключён риск травмы анастомоза при её удалении. Осложнений 
в раннем послеоперационном периоде не отмечено. Длительность госпитализации в послеоперационном 
периоде составила от 10 до 14 сут (в среднем 12±2 сут). В отдалённые сроки рестенозов не выявлено.
Вывод. Выполнение циркулярной резекции трахеи без её интубации позволяет хирургу работать в ком-
фортных условиях с соблюдением на всём протяжении операции условий безопасности обеспечения про-
ходимости дыхательных путей за счёт установки надгортанного воздухопроводящего устройства.
Ключевые слова: рубцовый стеноз трахеи, циркулярная резекция трахеи, без интубации, надгортанное 
воздухопроводящее устройство, металлокаркасный стент, дексмедетомидин.
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Cervical tracheal resection without intubation
A.L. Akopov, M.G. Kovalev 
Pavlov First State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To present the experience in a new approach for the surgical treatment of cicatricial cervical tracheal 
stenosis — tracheal resection without using an endotracheal tube.
Methods. The technique includes preliminary metal stent placement instead of bougienage in the stenosis zone; 
introduction of the supraglottic airway device I-Gel instead of the endotracheal tube and; jet ventilation through 
the supraglottic airway device. The stent is removed together with the resected trachea. The technique of cervical 
tracheal resection using the supraglottic airway device was implemented in 22 patients with cicatricial tracheal 
stenosis.
Results. The resection length ranged from 15 to 45 mm (on average, 27±3 mm). The duration of surgical 
interventions ranged from 65 to 180 minutes (on average, 109±9 minutes). Preliminary stenting excluded 
preoperative bougienage of the trachea and facilitated intraoperative assessment of the extent of the stenosis. The 
absence of an endotracheal tube facilitated the formation of anastomosis of the trachea, eliminated the risk of 
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trauma to the anastomosis during tube removal. There were no complications in the early postoperative period. The 
length of postoperative hospital stay ranged from10 to 14 days (on average, 12±2 days). No restenosis was detected 
at long term follow-up.
Conclusion. Performing tracheal resection without intubation allows the surgeon to work comfortably, observing the 
safety conditions for ensuring airway patency throughout the operation by installing a supraglottic airway device.
Keywords: benign tracheal stenosis, tracheal resection, non-intubated, supraglottic airway device, stenting, 
dexmedetomidine.

For citation: Akopov A.L. , Kovalev M.G. Cervical tracheal resection without intubation. Kazan Medical Journal. 2021; 
102 (3): 381–388. DOI: 10.17816/KMJ2021-381.

Введение. Лучшим методом радикального ле-
чения доброкачественных стенозов трахеи слу-
жит циркулярная резекция стенозированного 
сегмента с формированием трахеотрахеального 
или ларинготрахеального анастомоза [1, 2]. Та-
кая операция, особенно при стенозе в шейном 
отделе трахеи, в руках опытных хирургов ха-
рактеризуется хорошими непосредственными 
и отдалёнными результатами. При необходимо-
сти резекции более 50% длины всей трахеи су-
щественно возрастает риск несостоятельности 
анастомоза, развития рестеноза, поэтому мно-
гие хирурги считают такие резекции нецелесо-
образными.

Особое внимание в процессе операции уде-
ляют вентиляции лёгких. Герметичность дыха-
тельных путей в процессе проведения операции 
нарушается, и достижение адекватного газооб-
мена в лёгких нередко становится непростой 
задачей [3, 4].

Традиционное анестезиологическое обе-
спечение операций на трахее. Для анестези-
ологического обеспечения обычно используют 
общую тотальную внутривенную анестезию 
[5]. Проходимость дыхательных путей для обе-
спечения газообмена при хирургических вме-
шательствах на трахее традиционно осущест-
вляют путём интубации трахеи с проведением 
эндотрахеальной трубки (ЭТТ) в один из глав-
ных бронхов или оставлением её в просвете 
трахеи [6], причём предварительно необходи-
мо выполнить бужирование трахеи для прове-
дения ЭТТ через зону стеноза.

После вскрытия просвета трахеи и нару-
шения герметизации дыхательных путей ЭТТ 
можно ввести в каудальный конец трахеи че-
рез операционную рану (шунт-дыхание). Её 
можно установить в краниальный участок тра-
хеи, и через неё в зону резекции провести более 
тонкую трубку (катетер) для осуществления 
прерывистой струйной вентиляции при разгер-
метизации контура. Также хирург может вы-
полнять резекцию трахеи при использовании 
так называемой потоковой апноэтической ок-
сигенации, когда через ЭТТ, дистальный конец 

которой установлен непосредственно над зоной 
резекции, через внутрипросветно предустанов-
ленный катетер после разгерметизации контура 
начинает подаваться постоянный поток кисло-
рода [7]. Крайне редко в последние годы под-
держание оксигенации во время операций на 
трахее обеспечивают с помощью экстракор-
поральной оксигенации. У каждого из рассма-
триваемых методов есть свои преимущества 
и недостатки.

Преимущества и недостатки примене­
ния ЭТТ. Основное преимущество применения 
ЭТТ — хороший контроль состояния дыха-
тельных путей до разгерметизации трахеи. По-
сле вскрытия просвета трахеи хирург вводит 
стерильную армированную ЭТТ через опе-
рационную рану в дистальный конец трахеи, 
трахеальную манжету раздувают, трубку под-
соединяют к аппарату вентиляции.

Последующие действия в операционной 
ране хирург вынужден осуществлять «вокруг» 
трубки, наличие ЭТТ в операционном поле мо-
жет затруднять работу хирургической бригады, 
усложнять формирование анастомоза. Перио-
дически, в наиболее технически сложные эта-
пы операции, ЭТТ можно на короткое время 
извлекать из дистального отдела трахеи, обыч-
но это время не должно превышать 1–2 мин на 
фоне контроля уровня сатурации кислородом 
(не ниже 80%).

К другим недостаткам интубации трахеи 
при операциях по поводу рубцовых стенозов 
трахеи можно отнести необходимость грубо-
го проталкивания ЭТТ через зону стеноза, что 
неизбежно приводит к дополнительной трав-
матизации стенки трахеи в зоне будущего ана-
стомоза. Нередко перед интубацией пациента 
необходимо выполнить бужирование зоны сте-
ноза ригидными инструментами, что также 
способствует дополнительной травматизации, 
развитию кровотечения, надрывам здоровых 
участков слизистой оболочки. В ряде случаев, 
особенно при «высоких» стенозах, корректная 
установка ЭТТ достаточно сложна. Нельзя не 
отметить, что раздутая манжета ЭТТ оказыва-
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ет давление на стенку трахеи, негативно влия-
ет на кровоснабжение слизистой оболочки, что 
может отразиться на заживлении анастомоза.

Через ЭТТ несложно вводить в трахею 
и бронхи различные инструменты, однако 
размер их ограничен внутренним диаметром 
трубки, который при стенозах трахеи не может 
быть большим. При наличии ЭТТ невозможно 
осуществлять эндоскопический контроль со-
стояния голосовых складок. Экстубация тра-
хеи при уже наложенном трахеальном ана-
стомозе также может травмировать зону 
анастомоза и сама по себе создавать условия 
для развития послеоперационных осложнений 
[8]. Несмотря на рассмотренные ограничения, 
подавляющее большинство специалистов, опе-
рирующих на трахее, соглашаются с использо-
ванием именно такой техники анестезиологи-
ческого обеспечения.

Преимущества и недостатки струйной вен­
тиляции. Струйная вентиляция подразумева-
ет доставку в дыхательные пути дыхательной 
смеси под давлением через тонкий катетер. 
Вентиляция через катетер может проводить-
ся разными конечными объёмами дыхательной 
смеси, например малыми объёмами, но часто 
(высокочастотная струйная вентиляция), или 
большими объёмами, но существенно реже 
(нормочастотная струйная вентиляция) [9].

Традиционно катетер для струйной вентиля-
ции лёгких проводят в трахею через предвари-
тельно установленную ЭТТ. Такая технология 
позволяет обеспечить адекватную вентиляцию 
лёгких при вскрытом просвете трахеи, причём 
наличие в трахее катетера диаметром не более 
3 мм, проведённого через зону диастаза между 
краниальным и каудальным концами диастаза, 
не должно мешать хирургу сшить концы трахеи 
и сформировать надёжный анастомоз. Более 
того, катетер для струйной вентиляции можно 
легко извлечь из зоны диастаза или ввести по-
вторно, так как доступ в трахею при наличии 
ЭТТ не представляет особых сложностей.

Применение струйной вентиляции лёг-
ких при резекции трахеи традиционно пред-
полагает необходимость её интубации для 
обеспечения адекватного выдоха до момента 
разгерметизации трахеи. По этой причине мо-
гут проявиться все характерные недостатки, 
связанные с интубацией трахеи, включая этап 
извлечения ЭТТ. Если эвакуация выдыхаемого 
объёма, даже кратковременно, будет нарушена, 
возможна баротравма с формированием одно- 
или двустороннего пневмоторакса. Нередко 
в процессе применения такого метода венти-
ляции лёгких развивается гиперкапния, а у па-

циентов с нарушенной растяжимостью лёгких 
достижение оксигенации вообще затруднено.

Надгортанные воздухопроводящие 
устройства (НВУ). Использовать преимуще-
ства струйной вентиляции лёгких и при этом 
избежать недостатков эндотрахеальной инту-
бации позволяет применение НВУ [10]. К та-
ким устройствам относят ларингеальные маски 
и надгортанный воздуховод I-Gel. Конструкция 
ларингеальной маски обеспечивает воздухоне-
проницаемое уплотнение вокруг входа в гор-
тань за счёт раздуваемой манжетки, гарантируя 
надёжность воздушного канала во время спон-
танной или искусственной вентиляции при об-
щей анестезии. Надгортанный воздуховод I-Gel 
с нераздувной гелевидной манжетой, зеркально 
отражающей структуры гортаноглотки, пред-
ставляет собой идеологический аналог ларин-
геальной маски. В отличие от конструкций 
многих ларингеальных масок, I-Gel не имеет 
защитной перфорированной диафрагмы, что 
может упрощать проведение бронхоскопа.

НВУ вводят в нижнюю часть глотки, голо-
совые связки остаются интактными. Процеду-
ра установки НВУ значительно проще и менее 
травматична, чем ЭТТ. Можно относитель-
но легко манипулировать гибким эндоскопом, 
проводником для катетера и самим катетером 
для струйной вентиляции как в дистальной ча-
сти НВУ, так и в гортани, и в просвете трахео-
бронхиального дерева.

В табл. 1 представлены сравнительные ха-
рактеристики применения ЭТТ и НВУ при опе-
рациях на трахее [11–13].

Предлагаемая технология использования 
НВУ и отказа от ЭТТ может быть  безопасна 
только в тех случаях, когда просвет трахеи в зоне  
стеноза достаточен для адекватного выдоха. 
Эту наиболее сложную задачу можно решить 
путём предварительного бужирования трахеи 
(о недостатках этого подхода сказано выше) или 
временного эндопротезирования зоны стеноза.

Эндопротезирование зоны стеноза тра-
хеи. Для обеспечения адекватного выдоха при 
струйной вентиляции лёгких, по нашему опы-
ту, при протяжённости стеноза не более 3–4 см 
минимальный просвет не должен быть менее 
7 мм [14]. При большей степени стеноза возрас-
тает риск развития баротравмы лёгкого, каждая 
следующая струя поступающей в трахею воз-
душной смеси повышает давление в дыхатель-
ных путях мелкого калибра, и может развиться 
пневмоторакс. Для предупреждения такого ос-
ложнения целесообразно заранее, за несколько 
суток до операции установить в зону стеноза 
эндопротез.
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Рекомендуют избегать установки различ-
ных стентов в трахею, если есть возможность 
радикальной циркулярной резекции стенози-
рованного участка с наложением анастомоза. 
Наличие стента само по себе стимулирует рост 
грануляционной ткани и способствует воспали-
тельным изменениям в стенке трахеи, что неиз-
бежно приводит к увеличению протяжённости 
стеноза [15]. По этой причине показания к уста-
новке стентов при доброкачественных стено-
зах связаны почти всегда с невозможностью 
одномоментного радикального хирургическо-
го лечения. Общепризнано, что при доброка-
чественных стенозах желательно применение 
силиконовых стентов. Металлокаркасные стен-
ты, хоть и гораздо проще устанавливаются, до-
статочно быстро врастают в рубцовую ткань, 
нередко вызывают пролежни стенки трахеи, 
и уже через несколько недель их чрезвычайно 
сложно извлечь.

В то же время, применение саморасправля-
ющихся металлокаркасных стентов на короткое 
время, достаточное для подготовки пациента 
к хирургической резекции и проведения интра-
операционной анестезии, представляется ис-
ключительно удобным, полностью лишённым 
недостатков, характерных для применения этих 
эндопротезов на длительный срок. Наличие та-
кого стента преследует две цели. Во-первых, 
обеспечивается достаточный просвет трахеи 
в зоне стеноза, что позволит минимизировать 
риск баротравмы лёгкого во время операции. 
Во-вторых, стентирование металлокаркасны-
ми стентами как этап подготовки к операции 
циркулярной резекции трахеи при декомпенса-

ции её рубцового стеноза может служить аль-
тернативой существенно более травматичным 
технологиям (например, бужированию) для 
временного восстановления проходимости ды-
хательного пути.

Размер стента подбирают индивидуально. 
При этом необязательно и даже нежелатель-
но, чтобы стент перекрывал всю зону стено-
за. Вполне достаточно протезировать наиболее 
суженный участок трахеи, чтобы дистальный 
и проксимальный края стента не выходили 
за пределы рубцовоизменённой части трахеи. 
Металлические стенты устанавливаются про-
сто и надёжно с помощью гибкого бронхоско-
па, миграция их практически исключена. Нали-
чие стента позволит восстановить адекватную 
вентиляцию лёгких на время, необходимое для 
подготовки пациента к радикальной операции, 
и в процессе самого хирургического вмешатель-
ства до пересечения трахеи дистальнее зоны 
стеноза. Сам стент удаляют во время опера-
ции вместе с резецированным участком  трахеи.

Учитывая нежелательность длительного на-
хождения металлических стентов в трахее, эн-
допротез необходимо установить не ранее чем 
за 3 нед до предполагаемого хирургическо-
го вмешательства. Удалённый при операции 
стент не повреждается, и при необходимости 
его можно использовать повторно.

Методика проведения операции. Взаимо­
действие торакального хирурга, анестезиолога 
и врача-эндоскописта. Вопрос такого взаимо-
действия чрезвычайно важен в хирургии тра-
хеи, начиная с совместного предоперационного 
обсуждения плана операции с учётом инди-

Таблица 1. Сравнительная характеристика надгортанного воздухопроводящего устройства (НВУ) и эндотрахеаль-
ной трубки (ЭТТ) при резекции трахеи

Факторы НВУ ЭТТ

Обеспечение вентиляции Обеспечивает независимо от зоны 
стеноза

Невозможно корректно установить 
при высоком стенозе

Возникновение кашлевого рефлекса Исключает рефлекс с трахеи Способствует

Воздействие на область патологиче-
ского процесса

Не ухудшает заживление анасто-
моза

Отрицательное воздействие давления 
манжеты ЭТТ на кровоток в трахее

Эндоскопический контроль Облегчает Ограничивает

Внутрипросветная доставка и 
контроль установки оборудования, 
например, установка катетера для 
струйной искусственной вентиляции 
лёгких

Облегчается Ограничена диаметром ЭТТ

Экстубация после операции Более безопасна. Снижает риск 
продлённой искусственной вентиля-
ции лёгких

Требует тщательного контроля

Обеспечение выдоха через зону сте-
ноза при струйной вентиляции

Риск баротравмы Определяется диаметром ЭТТ
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видуальных особенностей конкретного кли-
нического случая. Такие особенности, как 
хирургический доступ, трахеостомия в анам-
незе, наличие функционирующей трахеосто-
мы, выраженность сопутствующей патологии, 
длина резецируемого участка, расстояние от 
голосовых складок до проксимальной границы 
стеноза и другие, необходимо тщательно ана-
лизировать.

И хирург, и анестезиолог, правда, с разных 
сторон, должны адекватно контролировать про-
ходимость дыхательных путей и обеспечить 
адекватный газообмен. Принципиально важна 
роль врача-эндоскописта на любом этапе опе-
рации — контроль положения НВУ, катетера, 
уточнение (при необходимости) границ резек-
ции. Все должны учитывать особенности тру-
да и задач друг друга в процессе выполнения 
операции.

Интраоперационные сложности могут быть 
связаны с неадекватным положением катете-
ра для струйной вентиляции, его изгибом, по-
паданием в нижние дыхательные пути крови 
и  слизи, непреднамеренным нарушением вы-
доха. Возможна ситуация, когда катетер для 
струйной вентиляции по просьбе хирурга пере-
мещается краниально и может оказаться выше 
голосовых связок. Чтобы быстро реализовать 
его обратное перемещение, оправданным будет 
прошивание кончика катетера толстой нитью, 
потянув за которую хирург всегда может выве-
сти его из гортани в трахею.

Работа анестезиологической бригады. Под-
готовительный этап к проведению общей ане-
стезии после поступления больного в опера-
ционную требует медикаментозной седации. 
С этой целью наиболее безопасно, на наш 
взгляд, использование дексмедетомидина. Его 
можно отнести к препаратам анестезиологиче-
ского выбора на всём протяжении периопераци-
онного периода при вмешательствах на трахее 
[11, 16]. Он обеспечивает сохранение спонтан-
ной вентиляции при установке НВУ, способ-
ствует подавлению кашлевого рефлекса, его 
введение сопровождается аддитивными эффек-
тами с общими анестетиками при обоюдном 
сокращении доз, периоперационным снижени-
ем потребности в наркотических анальгетиках, 
подавляет синдром послеоперационной тош-
ноты и рвоты (потенциально тем самым спо-
собствуя дополнительной защите анастомоза). 
В после операционном периоде дексмедетоми-
дин гарантированно предотвращает развитие 
ажитации и делирия. И наконец, этот препарат 
рассматривают как антигипоксант [17]. На пер-
вом этапе проведения общей анестезии для до-

Рис. 1. Через надгортанное воздухопроводящее устрой-
ство введён катетер для проведения струйной вентиляции

стижения уровня умеренной седации по дан-
ным Американского общества анестезиологов 
(ASA — от англ. American Society of Anesthe-
siologist) оптимально его сочетание с пропофо-
лом и фентанилом [18].

Для установки НВУ медикаментозную седа-
цию углубляют до уровня глубокой седации по 
ASA путём увеличения дозы пропофола. Наш 
выбор остановился на использовании НВУ 
I-Gel, поскольку его нераздуваемая манжета 
менее подвержена риску случайной травмы, 
чем раздуваемая у классической ларингеаль-
ной маски. Выбор и размер любого НВУ зави-
сит от массы тела пациента и индивидуальных 
анатомических особенностей. После эндоско-
пического контроля правильности установки 
I-Gel, под контролем гибкого эндоскопа уста-
навливают проводник, а по нему — сам катетер 
для проведения струйной вентиляции (рис. 1).

По окончании формирования анастомоза 
выполняют эндоскопический контроль зоны 
анастомоза и гортани и санацию трахеоброн-
хиального дерева. Герметичность шва трахеи 
проверяют заданием Ppeak в пределах 30 mbar 
путём подбора необходимого уровня положи-
тельного давления в конце выдоха (PEEP — от 
англ. Positive End Expiratory Pressure). Отсут-
ствие утечки воздуха становится основани-
ем для извлечения катетера для проведения 
струйной вентиляции. Удаление надгортанно-
го воздуховода выполняют в условиях лёгкой 
седации [12].

Конструкция I-Gel позволяет свободно ос-
матривать вход в гортань при эндоскопии. 
Если после завершения формирования ана-
стомоза выявлен отёк гортани, это становится 
показанием для замены НВУ на интубацион-
ную трубку, и вопрос об экстубации  больного 
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 переносят на утро 1-х суток после операции [8]. 
Продолжающаяся седация дексмедетомидином 
предотвращает развитие дискомфорта, обуслов-
ленного продлённой интубацией трахеи, при 
полном восстановлении у больных самостоя-
тельного дыхания.

Работа хирургической бригады. Принципи-
альных особенностей в работе хирурга и его ас-
систентов при проведении циркулярной резек-
ции трахеи без интубации трахеи можно и не 
заметить, за некоторыми исключениями и до-
полнениями. Нет потери времени на переме-
щение ЭТТ; наличие стента служит дополни-
тельным ориентиром в оценке локализации и 
протяжённости стеноза; не мешает, а способ-
ствует более прецизионному пересечению тра-
хеи; при этом стент удаляют вместе с рубцово-
изменённым сегментом трахеи (рис. 2).

После удаления стенозированного участка 
особое внимание уделяют положению катетера 
для струйной вентиляции лёгких, за фиксацию 
катетера ответственность несёт один из асси-
стентов хирурга, он же обеспечивает прямую 
санацию дистальных отделов трахеобронхи-
ального дерева.

Главное условие успешного течения по-
слеоперационного периода — качество трахе-
отрахеального или ларинготрахеального ана-
стомоза [19]. Предлагаемая техника позволяет 
хирургу работать в максимально комфортных 
условиях. Формирование задней стенки ана-
стомоза обычно осуществляют непрерыв-
ной нитью PDS 3-0 или 4-0, переднюю стенку 
ушивают узловыми швами Vicril 3-0, при не-
обходимости в условиях контролируемого по 
сатурации крови кислородом кратковременно-
го апноэ с подтягиванием катетера для струй-
ной вентиляции выше линии анастомоза. Рану 
ушивают с оставлением дренажа в левом пара-
трахеальном пространстве, подбородок подши-
вают к передней грудной стенке двумя толсты-
ми лигатурами, цель которых — профилактика 

откидывания головы назад в течение 1-х суток 
после операции. Дренаж подключают к актив-
ной аспирации с давлением 5 мм рт.ст. и уда-
ляют на следующий день после операции. Фик-
сирующие подбородок швы удаляют на 7–10-е 
сутки после операции.

Использованный новый подход к резекции 
шейного отдела трахеи с применением НВУ реа-
лизован у 22 пациентов с рубцовыми посттрахе-
остомическими (14), постинтубационными (6), 
идиопатическими стенозами трахеи (2). Функ-
ционирующая трахеостома на момент операции 
присутствовала у 5 (23%) больных. Предвари-
тельное стентирование зоны стеноза оказалось 
необходимым у 8 (36%) пациентов с декомпен-
сацией стеноза, эндопротез был установлен за 
7–19 сут до операции. Циркулярная резекция 
трахеи с наложением трахеотрахеального ана-
стомоза выполнена 13 (59%) больным, ларин-
готрахеального анастомоза — 5 (23%), ларин-
готрахеальная резекция — 4 (18%) пациентам. 
Периоперационный эндоскопический контроль 
выполняли с использованием гибкого эндоско-
па с наружным диаметром 2,7 мм.

Протяжённость резекции составила от 15 
до 45 мм (в среднем 27±3 мм). Продолжитель-
ность оперативных вмешательств была от 65 до 
180 мин (в среднем 109±9 мин). Ни в одном на-
блюдении менять тактику проведения анесте-
зии и план операции не пришлось.

Проведение струйной чрескатетерной вен-
тиляции на основном этапе операции сопрово-
ждалось, как правило, развитием допустимой 
пермиссивной гиперкапнии (табл. 2), которая 
характерна и при использовании других, аль-
тернативных методов вентиляции.

Использованный подход обеспечил благо-
приятные условия для оперирования. Предва-
рительное эндопротезирование позволяло от-
казаться от предоперационного бужирования 
трахеи и облегчало интраоперационный по-
иск протяжённости зоны её стеноза для после-
дующей резекции. Отсутствие интубационной 
трубки облегчало формирование анастомоза 
трахеи при исключении риска его травмы при 
её удалении (что возможно при классической 
технологии резекции трахеи).

Во всех 22 наблюдениях осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде не отмечено. 
Длительность госпитализации в послеопераци-
онном периоде составила от 10 до 14 сут, в сред-
нем 12 сут. Все оперированные больные проходи-
ли контрольное бронхологическое обследование 
через каждые 6 мес, в отдалённые сроки ре-
стенозов не выявлено, проходимость трахеи 
во всех наблюдениях удовлетвори тельная.

Рис. 2. Резецированный сегмент шейного отдела трахеи 
вместе с эндопротезом
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Таблица 2. Показатели парциального давления кислорода (paO2) и углекислого газа (paCO2) в артериальной крови 
на этапах общей анестезии

Этап исследования
Значения показателей [M±m (min; max)]

paO2, мм рт.ст. paCO2, мм рт.ст.

До операции 90±5 (73; 109) 39,4±1,9 (32,0; 50,0)

После индукции анестезии 337±63 (155; 484) 44,3±1,5 (37,0; 51,0)

Начало струйной искусственной 
вентиляции лёгких 263±22 (209; 353) 45,5±2,3 (32,0; 55,0)

Основной этап операции 250±26 (146; 318) 67,5±3,9 (45,0; 92,0)

После удаления надгортанного 
воздухопроводящего устройства 166±21 (119; 233) 45,7±1,9 (38,0; 55,0)

1-е сутки после операции 114±11 (78; 179) 40,4±1,1 (34,0; 47,0)

Заключение. Выполнение циркулярной 
резекции трахеи без её интубации позволя-
ет хирургу работать в комфортных условиях 
с соблюдением на всём протяжении операции 
условий безопасности обеспечения проходимо-
сти дыхательных путей за счёт установки НВУ. 
Опыт применения технологии свидетельству-
ет о её безопасности при участии специалистов 
с опытом совместного решения сложных кли-
нических ситуаций в торакальной хирургии.

Участие авторов. А.Л.А. — разработка методи-
ки, анализ результатов, написание текста статьи, 
оперировал всех пациентов; М.Г.К. — разработка 
методики, анализ результатов, написание текста 
статьи, анестезиологическое обеспечение у всех 
пациентов.
Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Реферат
Цель. Изучить медико-экономическую эффективность программы профилактики кариеса зубов с исполь-
зованием фторсодержащего герметика UltraSeal XT у школьников г. Казани.
Методы. В 2013 г. были отобраны 200 школьников г. Казани (по 100 мальчиков и девочек в возрасте 
7–8 лет), обратившихся в Республиканскую стоматологическую поликлинику Минздрава РТ. Равным об-
разом по полу и возрасту все пациенты распределены на две группы: тестовую (основную) и группу кон-
троля. В тестовой группе «Герметики» проведено запечатывание фиссур первых постоянных моляров ком-
позитным фторсодержащим герметиком по инструкции производителя. Группа контроля сформирована из 
детей без обработки зубов силантами. Оценка состояния зубов детей отражена в картах осмотра. Опреде-
лены усреднённые индексы интенсивности кариеса зубов (количество кариозных, пломбированных и уда-
лённых молочных/постоянных зубов — кпу/КПУ). Повторный осмотр детей проведён в 2016 г. с определе-
нием тех же показателей. Экономический анализ осуществлён методом математического моделирования. 
Статистическая обработка выполнена в программе Microsoft Office Excel 2017.
Результаты. Использование силантов в возрасте 7–8 лет обеспечило более низкий уровень интенсивности 
кариеса временных зубов (4,09±3,0; р <0,01). Не выявлено статистически достоверной разницы в значени-
ях КПУ постоянных зубов у детей в возрасте 7–8 лет при сравнении полученных данных тестовой группы 
с уровнем кпу временных зубов детей в группе контроля (p >0,05). У детей тестовой группы этой возраст-
ной когорты (7–8 лет) значения интенсивности кариеса КПУ постоянных зубов составили 0,66±0,95. В ходе 
исследования на одного ребёнка в возрасте 12 лет в постоянном прикусе в тест-группе зарегистрирована 
усреднённая интенсивность кариеса зубов КПУ=0,77±1,07, что на 1,52 здоровых зуба больше, чем в груп-
пе контроля — КПУ=2,29±1,59 (t=4,01; p <0,01). Медико-экономическая эффективность фторпрофилактики 
кариеса зубов у школьников с использованием композитного фторсодержащего силанта выражается в эра-
дикации кариеса к 12-летнему возрасту (менее 1 поражённого зуба по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения) и составляет 437,38 руб. условно-сохранённых затрат на одного ребёнка при гер-
метизации по сравнению с лечением зубов.
Вывод. Применение фторсодержащего композитного материала позволяет снизить интенсивность кариеса 
зубов у детей и уменьшить условно-сохранённые затраты при герметизации зубов.
Ключевые слова: фторпрофилактика кариеса, герметизация фиссур зубов, медико-экономический  эффект, 
кпу/КПУ.
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Medical and economic efficiency of dental caries prevention through the use of fluoride sealant 
in schoolchildren
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Kazan, Russia; 
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Abstract
Aim. To study the medical and economic efficiency of the program for the prevention of dental caries using 
UltraSeal XT among schoolchildren of Kazan.
Methods. In 2013, 200 schoolchildren from Kazan seen in the Republican Dental Clinic of the Ministry of Health 
of the Republic of Tatarstan (100 boys and girls aged 7–8) were selected. All patients were divided into two groups 
with similar distributions of sex and age: the test (main) group and control group. In the test group “Sealants”, the 
fissures of the first permanent molars were sealed with a composite fluorine-containing sealant according to the 
manufacturer's instructions. The control group was formed from children without dental sealants. The oral health 
assessment of children is reflected in the Examination Cards. Average indices of the severity of dental caries were 
determined (the number of decayed, filled and missing primary/permanent teeth — dmft/DMFT). Re-examination 
of children was carried out in 2016 with the determination of the same indicators. The economic analysis was carried 
out using the method of mathematical modeling. Statistical processing was performed in Microsoft Office Excel 2017.
Results. The use of sealants at the age of 7–8 years provided a lower level of caries severity in deciduous teeth 
(4.09±3.0; p <0.01). There was no statistically significant difference between the DMFT score of permanent teeth 
in children aged 7–8 years in the test group and the dmft score of deciduous teeth of children in the control group 
(p >0.05). The DMFT score in the permanent teeth of children in the test group of this age cohort (7–8 years old) 
was 0.66±0.95. The mean severity of dental caries DMFT index of 12-year-olds children with permanent dentition 
in the test group was 0.77±1.07, which is 1.52 more healthy teeth than in the control group — DMFT score 2.29±1.59 
(t=4.01; p <0.01). The medical and economic efficiency of the fluoride prevention of dental caries in 12-year-olds 
schoolchildren through the use of a composite fluorine-containing sealant is expressed in the eradication of caries 
(less than 1 affected tooth according to the World Health Organization classification) and amounts to 437.38 rubles 
of notional saved costs per child for sealing versus dental treatment.
Conclusion. The use of a fluoride composite material reduces the severity of dental caries in children and the 
 notional saved costs for sealing teeth.
Keywords: fluoride prophylaxis of caries, sealing of teeth fissures, medical and economic effect, dmft/DMFT 
 indices.

For citation: Shaymieva N.I., Khasanov R.Sh., Olesova V.N. Medical and economic efficiency of dental caries prevention 
through the use of fluoride sealant in schoolchildren. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (3): 389–394. DOI: 10.17816/
KMJ2021-389.

Актуальность. Планирование стоматологи-
ческой помощи на всех уровнях её оказания, 
в том числе и мероприятий по первичной про-
филактике, базируется на системном анализе, 
полученном в результате сбора эпидемиоло-
гических данных в пределах 5–10 лет, пред-
шествовавших планированию. Мониторинг 
реализуемых целевых профилактических про-
грамм позволяет определять измеримые цели 
в достижении уровня стоматологического здо-
ровья [1].

Изучение эпидемиологии стоматологиче-
ских заболеваний имеет свои особенности. 
Ввиду исключительно высокой их распростра-
нённости в ходе исследований применяют пи-
лотный (разведочный) метод оценки эпидеми-
ологической ситуации в ключевых возрастных 

группах у детей и взрослых (6–7, 12, 15, 35–44, 
60 лет и старше). Серии испытаний Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в различ-
ных странах показали, что для оценки стома-
тологического статуса населения достаточно 
выборки от 25 до 50 человек в каждой груп-
пе ключевых возрастов. Разведочный метод 
способствовал получению унифицированной 
и достоверной информации о стоматологиче-
ском статусе населения. Одним из показате-
лей, представляющих информацию о глобаль-
ных тенденциях стоматологического здоровья, 
служит усреднённое значение интенсивно-
сти кариеса зубов у детей в возрасте 12 лет [2].

Эпидемиологические исследования в стома-
тологии за последние десятилетия в основном 
проводят в отдельных регионах России, они 
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не позволяют провести ситуационный анализ 
для научного обоснования разработки соци-
ально-ориентированных программ стоматоло-
гической помощи ввиду больших временных 
промежутков, трудоёмкости сбора информа-
ции, значительных финансовых затрат. Обосно-
вание таких программ должно базироваться на 
широких эпидемиологических исследованиях 
на уровне региона [3].

Данные о распространённости и интенсив-
ности кариеса зубов среди населения Республи-
ки Татарстан представлены в ряде работ [4–6]. 
В большинстве этих публикаций отмечен ста-
бильно высокий уровень распространённости 
кариеса зубов как у детей, так и у взрослых. 
Многие учёные проводили спорадические ис-
следования по изучению распространённости 
стоматологических заболеваний среди опреде-
лённых групп населения с целью изучения кон-
кретной проблемы прикладного характера [7–9].

В 1997 г. Республика Татарстан включена 
в число регионов России, где работала бригада 
эпидемиологов Московского медицинского сто-
матологического института (ныне Московский 
государственный медико-стоматологический 
университет им. Евдокимова). Исследование от-
носится к категории разведочных, вносит вклад 
в общие результаты, полученные во всех реги-
онах страны, регистрирует тенденции распро-
странённости и интенсивности кариеса зубов 
среди ключевых возрастных групп населения. 
По данным эпидемиологического обследования 
1997 г. некоторых регионов Татарстана, прове-
дённого группой врачей-стоматологов под ру-
ководством Э.М. Кузьминой, средний уровень 
индекса КПУ (количество кариозных, пломби-
рованных и удалённых зубов) у детей в возрас-
те 12 лет составил 3,1 на одного ребёнка [10].

Проблема стоматологической заболеваемо-
сти населения Республики Татарстан требу-
ет дальнейшего изучения, системного анализа, 
идентификации пакета индикаторов для раз-
работки профилактических программ, их мо-
ниторинга, совершенствования работы сто-
матологической службы на основе широких 
эпидемиологических исследований на уров-
не региона [11]. Для снижения стоматологиче-
ской заболеваемости региона были разработа-
ны и утверждены на государственном уровне 
Республиканские целевые «Программа совер-
шенствования стоматологической службы РТ 
на 1999–2002 годы» и «Программа профилакти-
ки стоматологических заболеваний среди детей 
в РТ на 2006–2008 годы». Последующее эпиде-
миологическое обследование 2009 г. зарегистри-
ровало снижение среднего уровня интенсив-

ности кариеса у детей в возрасте 12 лет, который 
составил 2,2±2,1 на одного ребёнка [11, 12].

Доказано, что распространённость и ин-
тенсивность стоматологических заболеваний 
в различных регионах имеют зависимость от 
концентрации фтора в питьевой воде [13, 14]. 
Установлено различие в реакции взрослого 
и детского населения на дефицит элементов 
фторида, и выявлена более острая реакция де-
тей [15, 16]. Многими отечественными и зару-
бежными исследованиями изучена эффектив-
ность профилактики и лечения кариеса зубов 
с местным использованием фторида [17, 18]. Ре-
зультаты исследований свидетельствуют о пре-
имуществе школьных профилактических про-
грамм с применением герметизации фиссур, 
особенно у детей из группы высокого риска. 
Данные методы превышают затраты на лечение 
кариеса. В зарубежном исследовании 2014 г. 
средняя годовая экономическая выгода на один 
пломбированный зуб составила 6,29 доллара 
США. [19]. Существует немного экономических 
оценок стоматологических профилактических 
программ, что затрудняет оценку их экономи-
ческой эффективности.

Данные обстоятельства становятся осно-
ванием для мониторинга и анализа эффектив-
ности реализуемых программ профилактики 
кариеса зубов у детей в условиях снижения ис-
ходного уровня интенсивности кариеса с мест-
ным применением фторида.

Цель исследования — изучение медико- 
экономической эффективности профилактики 
кариеса зубов у школьников с использовани-
ем фторсодержащего силанта — нами выбран 
UltraSeal ХТ.

Материал и методы исследования. Иссле-
дование проведено согласно дизайну, разра-
ботанному ВОЗ. Протокол одобрен этическим 
комитетом Казанской государственной меди-
цинской академии.

В 2013 г. отобраны 200 школьников г. Казани 
(по 100 мальчиков и девочек в возрасте 7–8 лет), 
обратившихся в Республиканскую стоматоло-
гическую поликлинику Минздрава РТ. Равным 
образом по полу и возрасту все пациенты рас-
пределены на две группы: тестовую (основную) 
и группу контроля.

В тестовой группе «Герметики» проведе-
но запечатывание фиссур первых постоянных 
моляров композитным фторсодержащим гер-
метиком UltraSeal XT по инструкции произ-
водителя. Группа контроля сформирована из 
детей без обработки зубов силантами.

Эти же дети (200 человек) вновь обследова-
ны в 2016 г., изучено состояние их стоматологи-
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ческого здоровья, а также рассчитана стоимость 
профилактики кариеса и стоимость лечения по-
ражённых зубов.

У всех детей 7–8 лет тестовой группы 
«Герметики» для запечатывания фиссур пер-
вых постоянных моляров использован ком-
позитный герметик, выделяющий фторид, — 
UltraSeal XT. Герметизацию проводили по 
инструкции производителя.

Лечение всех детей проводили одинаковы-
ми материалами в рамках программы обяза-
тельного медицинского страхования. Оценка 
состояния зубов детей отражена в унифици-
рованных картах осмотра, предложенных ВОЗ 
для данного исследования (1995). Для опреде-
ления и оценки усреднённых индексов интен-
сивности кариеса зубов на уровне популяции 
детей составляли разработочные таблицы раз-
дельно в постоянном (КПУ) и временном (кпу) 
прикусе.

Обработка статистических данных произ-
ведена с помощью пакета программ Microsoft 
Office Excel 2017. По полученным показателям 
определяли среднее арифметическое значение 
(M) и стандартную ошибку среднего (m). При 
формировании выводов статистическая значи-
мость результатов (p) базировалась на критерии 
Стьюдента (t).

Медико-экономический анализ проведён 
методом математического моделирования из 

расчёта на одного ребёнка — как разность зна-
чений индексов интенсивности кариеса зубов 
в контрольной и тестовой группах, умноженная 
на разницу тарифов лечения и герметизации зу-
бов по формуле:

∑Э=(КПУК–КПУГ)×(Тл–Tг),
где ∑Э — экономическая эффективность; Тл — 
затраты на лечение зубов с развитием кариеса 
(цены 2020 г.); Тг — тариф герметизации (цены 
2020 г.).

Результаты и обсуждение. Количество об-
следованных детей в ключевых возрастных 
группах школьников г. Казани представлено 
в табл. 1.

Использование силантов в возрасте 7–8 лет 
обеспечило более низкий уровень интенсивно-
сти кариеса временных зубов (4,09±3,0; р <0,01). 
Не выявлено статистически достоверной разни-
цы в значениях КПУ постоянных зубов у детей 
в возрасте 7–8 лет при сравнении полученных 
данных тестовой группы с уровнем кпу времен-
ных зубов детей в группе контроля (p >0,05). 
У детей тестовой группы этой возрастной ко-
горты (7–8 лет) зарегистрированы значения ин-
тенсивности кариеса КПУ постоянных зубов 
0,66±0,95. Данные значений индексов интен-
сивности кариеса (кпу/КПУ) тестовой группы 
в соотношении к группе контроля приведены 
в табл. 2.

Таблица 1. Количество обследованных детей в ключевых возрастных группах школьников г. Казани

Группы  
исследования

Ключевые возрастные группы

7–8 лет 12 лет
Всего

мальчики девочки мальчики девочки

Тестовая 50 50 50 50 200

Контрольная 50 50 50 50 200

Итого 100 100 100 100 400

Таблица 2. Сравнительные данные медико-экономического анализа тестовой и контрольной групп школьников 
г. Казани

Возраст

Среднее значение индекса (±стандартное отклонение)

Тестовая 
группа 

«Герметики»

Достоверность 
разности показателей t 
(критерий Стьюдента)

p Группа 
контроля

Разница 
значений 

индексов кпу/
КПУ

Условно-
сохранённые затраты 

при герметизации 
зубов по сравнению 

с лечением,  руб.

кпу — интенсивность кариеса временных зубов

7–8 лет 4,09±3,0 1,91 <0,01 6,48±2,03 2,39 687,72

КПУ — интенсивность кариеса постоянных зубов

7–8 лет 0,66±0,95 0,2 >0,1 1,03±1,01 0,37 106,47

12 лет 0,77±1,07 4,01 <0,01 2,29±1,59 1,52 437,38

Примечание: кпу/КПУ — количество кариозных, пломбированных и удалённых молочных/постоянных зубов.
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Проведено определение различий меж-
ду индексом КПУ у детей тестовой группы 
(КПУ=0,77±1,07) и у детей контрольной груп-
пы (КПУ=2,29±1,59; р <0,01).

Сравнительные данные медико-экономиче-
ского анализа тестовой и контрольной групп 
школьников г. Казани приведены в табл. 2.

Для определения медико-экономической эф-
фективности действия силантов выполнен ма-
тематический расчёт по формуле:

∑Э=(КПУК–КПУГ)×(Тл–Tг)=(2,29–0,77)× 
×(882,65–594,9]=1,52×287,75= 437,38 руб.

В нашем исследовании с использованием для 
профилактики кариеса зубов фторсодержащего 
силанта UltraSeal XT в возрасте 12 лет на одно-
го ребёнка зарегистрировано в тестовой груп-
пе (0,77±1,07) в постоянном прикусе на 1,52 здо-
ровых зуба больше, чем в группе контроля 
(2,29±1,59), что составляет 437,38 руб. услов-
но-сохранённых затрат на одного ребёнка при 
герметизации по сравнению с лечением зубов.

В исследовании рассмотрена возможность 
выбора метода для достижения адекватного 
уровня стоматологического здоровья в субъек-
те Российской Федерации, а также глобальных 
целей, провозглашённых Всемирной ассамбле-
ей здравоохранения ВОЗ, путём совершенство-
вания стоматологической помощи детскому 
населению Республики Татарстан. Согласно 
призыву ВОЗ, индекс КПУ к 2000 г. не должен 
был превышать трёх поражённых кариесом или 
отсутствующих зубов, а к 2020 г. составлять не 
более одного поражённого зуба для 12-летних 
детей [20].

В работах отечественных и зарубежных ав-
торов сообщают об эффективности терапев-
тической герметизации временных моляров, 
снижении риска развития кариеса на зубах, 
имеющих пигментацию [8].

В нашем исследовании в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ обследованы дети в воз-
расте 7–8 и 12 лет. Возрастная группа 7–8 лет 
представляет интерес для определения уров-
ня интенсивности кариеса временных зубов, 
изменения которого происходят в течение от-
носительно короткого периода времени, по 
сравнению с этим показателем для постоян-
ного прикуса. В возрасте 12 лет завершается 
формирование постоянного прикуса. Уровень 
кариеса детей у этой группы избран ВОЗ как 
стандартный глобальный показатель распро-
странённости кариеса зубов для его монито-
ринга в разных странах.

При реализации целевых программ про-
филактики стоматологических заболеваний 

в Республике Татарстан с использованием 
фторсодержащего силанта UltraSeal ХТ для 
герметизации фиссур постоянных моляров у 
детей 12 лет получены данные медико-эконо-
мической эффективности метода, достигнуты 
определённые ВОЗ показатели.

ВЫВОД
Медико-экономическая эффективность фтор-
профилактики кариеса зубов у школьников 
12 лет с использованием фторсодержащего 
композитного силанта выражается в эрадика-
ции кариеса (менее одного поражённого зуба по 
классификации ВОЗ) и составляет 437,38 руб. 
условно-сохранённых затрат на одного ребён-
ка при герметизации по сравнению с лечени-
ем зубов.
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Реферат
В статье с использованием сравнительно-исторического метода с позиции современного понятия «науч-
ная школа» освещено формирование в Казани научных терапевтических школ. Основанная первым из бот-
кинских учеников Н.А. Виноградовым «дочерняя» боткинская клиническая научная школа положила нача-
ло созданию в первой половине ХХ века в Казанском университете терапевтических школ, происходящих 
во втором либо в третьем поколении прямо от С.П. Боткина. Деятельность выдающихся казанских тера-
певтов и их роль в формировании научных школ рассмотрена, исходя из подхода социальной истории ме-
дицины — воздействия смены общественного строя в России в 1917 г. и начала Гражданской войны. Кли-
нические школы А.Н. Казем-Бека, С.С. Зимницкого, М.Н. Чебоксарова и Н.К. Горяева, создав в Казани центр 
разработки научного наследия великого русского клинициста, сыграли огромную роль в развитии боткин-
ского направления отечественной клиники внутренних болезней.
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The article highlights the formation of scientific therapeutic schools in Kazan using the comparative-historical 
method from the position of the modern concept of “scientific school”. Founded by the first of Botkin's student 
N.A. Vinogradov, the “affiliate” Botkin's scientific school initiated the creation of therapeutic schools at Kazan 
University in the first half of the XX century, originating in the second or third generation directly from S.P. Botkin. 
The activities of prominent Kazan therapists and their role in the formation of scientific schools are considered 
based on the approach of the social history of medicine — the impact of the social changes in Russia in 1917 and 
the beginning of the Civil War. Having established a center for the development of the scientific heritage of the 
great Russian clinician in Kazan, the clinical schools of A.N. Kazem-Bek, S.S. Zimnitsky, M.N. Cheboksarov, and 
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Настоящая публикация представляет собой 
своего рода обобщение трёх наших статей о ка-
занских терапевтах, входящих в российскую 
терапевтическую элиту [1–3]. Однако главная 
цель её всё же следующая — проанализировать 
роль терапевтов Казани в развитии боткинского 
направления отечественной клиники внутрен-
них болезней в первой половине прошлого века.

Выдающийся вклад в медицинскую нау-
ку казанских клиницистов достаточно широко 
представлен в научных историко-медицинских 
публикациях, в том числе монографического 
порядка [4–6]. В них, как правило, говорится 
о казанской терапевтической школе как о науч-
ной школе боткинского направления, а также 
о наличии школ конкретных известных тера-
певтов Казани. И здесь нельзя не отреагировать 
на данные посылы, приобрётшие, в какой-то 
степени, смысл постулата.

Во-первых, что следует понимать под науч-
ной школой? В истории науки ушли в прошлое 
времена, когда не делали особых различий 
между школой конкретной персоны (сколько 
известных профессоров с учениками, диссерта-
циями, столько и научных школ), а также шко-
лой по месту университетского центра (москов-
ская, казанская, киевская и т.п.) и её научным 
определением (обоснованием). Современный 
исследователь не может пройти мимо обшир-
ной специальной литературы, рассматриваю-
щей научные критерии, которые позволяют вы-
делить данную клиническую школу и провести 
её сопоставление с другими  школами [7, 8].

Во-вторых, специального рассмотрения 
требует вопрос о боткинской терапевтиче-
ской школе (именно так общепринято писать 
и в советской, и в постсоветской историко-ме-
дицинской и терапевтической литературе) в Ка-
зани как об очень заметной странице в истории 
советской клиники внутренних болезней в 
XX веке. С поправками на современную ме-
тодику историко-научного исследования го-
ворить о единой боткинской школе в Казани 
не приходится. Однако разные школы боткин-
ского направления в рассматриваемый период 
в Казанском университете были. И представ-
ляется весьма актуальным ответить на вопрос: 
сколько их было, в чём их особенности и како-
во их значение?

Начиная с XX века, виднейшими тера-
певтами Казани были Н.И. Котовщиков, 
Н.А. Засецкий, С.В. Левашов, А.Н. Казем-Бек, 
В.Ф. Орловский, С.С. Зимницкий, Р.А. Лурия, 
М.Н. Чебоксаров, Н.К. Горяев, А.Г. Терегулов, 
с именами которых, как правило, связывают 
формирование ведущих терапевтических школ 

Казани [9–11]. Сразу оговоримся, из нашего 
анализа логично исключить ученика С.П. Бот-
кина — С.В. Левашова, ученика Ф.И. Па-
стернацкого — В.Ф. Орловского, ученика 
А.Н. Казем-Бека — А.Г. Терегулова, поскольку 
расцвет научного творчества у С.В. Левашова 
пришёлся на годы, когда он в 1903 г. покинул 
Казань, В.Ф. Орловский эмигрировал в Поль-
шу, став классиком польской медицины, а фор-
мирование собственной школы А.Г. Терегулова 
относится ко второй половине XX века, то есть 
находится за пределами обсуждаемой темы.

Бесспорно, что в начале прошлого века 
в Казани самую яркую в России, наряду с «до-
черней» школой М.В. Яновского в Петер-
бурге, научную школу кардиологического 
профиля, развивавшую взгляды С.П. Боткина, 
создал А.Н. Казем-Бек. После его смерти ис-
следования школы А.Н. Казем-Бека не были 
преимущественно кардиологическими, но сер-
дечно-сосудистая тематика неизменно сохраня-
лась в работах М.Н. Чебоксарова, Н.К. Горяева, 
А.Г. Терегулова. Следует отметить и такую 
важную историко-медицинскую деталь. Дру-
гая незаурядная личность, С.С. Зимницкий, 
как и А.Н. Казем-Бек, был «научным внуком» 
С.П. Боткина, но их «отцы» были разными. 
У А.Н. Казем-Бека им был Н.А. Виноградов, 
а у С.С. Зимницкого — старший сын великого 
клинициста С.С. Боткин (Военно-медицинская 
академия, Петербург).

Понятно, что и почерк у этих, несомнен-
но, боткинских школ разный. Так, С.С. Боткин 
признан одним из основоположников отече-
ственной клиники инфекционных болезней как 
самостоятельной научно-учебной дисциплины, 
и инфекционная патология относилась к люби-
мым темам научного творчества С.С. Зимницко-
го, а в творчестве А.Н. Казем-Бека она не была 
очень заметной.

Другое казанское светило, Р.А. Лурия, так 
же как С.С. Зимницкий, постоянно подчёрки-
вал боткинское направление своих научных 
трудов. Он был учеником и основным сотруд-
ником кафедры, руководимой Н.А. Засецким. 
Последний был одним из ведущих предста-
вителей крупнейшей школы В.А. Манассеи-
на (Петербург) — «дочерней» по отношению 
к С.П. Боткину (правда, сам Н.А. Засецкий за-
метной школы не оставил).

Само собой напрашивается общеприня-
тое мнение о боткинской школе Р.А. Лурии, но 
здесь же приходят сомнения: всё ли так очевид-
но? Ни тот, ни другой никогда не упоминали 
о своей связи учитель-ученик. Само существо-
вание казанской школы Р.А. Лурии нужно ещё 
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обосновывать [3]. Он начинал как известный 
далеко за пределами города талантливый врач 
частной практики, диссертацию писал в фи-
зиологической лаборатории под руководством 
Н.А. Миславского. Р.А. Лурия выделялся как ис-
ключительно инициативный врач-обществен-
ник социал-демократических взглядов, тогда 
как аристократ и монархист Н.А. Засецкий был 
идеологом «чёрной сотни» в Казани. Опять же, 
анализ их научных трудов выявляет отсутствие 
преемственности и позволяет ставить жирный 
знак вопроса в трактовке их связи как учителя 
и ученика.

С.С. Зимницкого и Р.А. Лурию в советской 
историко-медицинской литературе иногда 
включали в «канон» — называли основополож-
никами советской клиники внутренних болез-
ней, наряду с общепризнанными её основате-
лями — Д.Д. Плетнёвым и М.П. Кончаловским 
(Москва), Г.Ф. Лангом (Ленинград) и Н.Д. Стра-
жеско (Киев). Все лидеры терапевтической кли-
ники были не узкими специалистами — кар-
диологами, гастроэнтерологами и так далее, 
а врачами самого широкого профиля, что не ис-
ключало, конечно, научных пристрастий. Если 
С.С. Зимницкий известен, прежде всего, как 
нефролог, хотя был также кардиологом, гастро-
энтерологом и инфекционистом, то ведущими 
научными направлениями в творчестве Р.А. Лу-
рии были гастроэнтерология и общие (мето-
дологические) вопросы клинической медици-
ны, прежде всего функциональная патология 
и психосоматика (как и у Д.Д. Плетнёва, в духе 
Ф. Крауса и Г. Бергмана). Если наличие само-
стоятельной школы у С.С. Зимницкого сомне-
ний не вызывает (Виленский Л.И., Рахлин Л.М., 
Предтеченский А.М.), то вопрос о Р.А. Лурии, 
как мы уже отметили, открыт: известные уче-
ники у него, конечно, были, но сформировалась 
ли в казанский период его биографии научная 
школа? Представляется, что этот вопрос заслу-
живает специального научного исследования.

После смерти С.С. Зимницкого (1927) и пере-
езда в Москву в 1930 г. Р.А. Лурии лидерами ка-
занских терапевтов остались М.Н. Чебоксаров 
и Н.К. Горяев [12, 13]. В отношении Н.К. Горяе-
ва всё понятно. Он был учеником Н.И. Котов-
щикова и А.Н. Казем-Бека — представителей 
клинической школы Н.А. Виноградова, раз-
носторонним талантливым терапевтом.  Вместе 
с многочисленными учениками он развивал 
боткинское клинико-экспериментальное на-
правление, но выделялся научной страстью 
к исследованию физиологии и патологии кро-
ви. В первом десятилетии XX века в Рос-
сии, в отличие от немецкой клиники, анализы 

 крови проводили в редких случаях, не было 
разработанного метода исследования крови, 
да и само значение этого метода в клиниче-
ской практике осознавалось очень немногими 
[13]. Наряду с А.Н. Крюковым (Москва — Таш-
кент — Москва) и М.И. Аринкиным (Ленин-
град), Н.К. Горяева принято считать одним из 
основоположников отечественной гематоло-
гии и её клинико-морфологического подхо-
да. Сомнений в отношении боткинской школы 
Н.К. Горяева нет.

Что же касается М.Н. Чебоксарова, то су-
ществующие в нашем распоряжении источни-
ки не позволяют удовлетворительно ответить 
на возникающие вопросы. Почти ровесни-
ки (Чебоксаров моложе Горяева на три года), 
они в качестве ординаторов вместе начина-
ли лечебную и научную работу на факультет-
ской кафедре А.Н. Казем-Бека. Они, наряду 
с их ровесником (родился в 1877 г.) учеником 
Н.А. Засецкого Л.Л. Фофановым (кафедра го-
спитальной терапии), по мнению всего меди-
цинского факультета, выделялись из молодых 
научно-педагогических сотрудников талантом 
в исследованиях, целеустремлённостью и ра-
ботоспособностью и представлялись наибо-
лее перспективными кандидатами для занятия 
в дальнейшем терапевтических кафедр по мере 
их освобождения.

А.Н. Казем-Бек, особенно высоко оценивая 
«отличные способности и трудолюбие д-ра Че-
боксарова» [12], явно готовил его себе в преем-
ники, но в 1915 г. в силу энергично провёрнутой 
Н.А. Засецким интриги кафедру факультетской 
терапевтической клиники получил Л.Л. Фофа-
нов. Однако вскоре (1920) он погиб от бушевав-
шего в Казани сыпного тифа, и факультетскую 
клинику возглавил М.Н. Чебоксаров. Так с тра-
гичным оттенком осуществились планы уже 
покойного Н.А. Казем-Бека.

Годом раньше, в 1919 г., заведующий кафе-
дрой врачебной диагностики экстраординар-
ный профессор М.Н. Чебоксаров был избран 
деканом медицинского факультета Казанского 
университета. Это надёжно свидетельствовало 
о его авторитете — и как врача и учёного, и как 
перспективного администратора, умеющего 
твёрдо и интеллигентно работать с людьми. 
В связи с избранием его на кафедру факуль-
тетской терапевтической клиники он в конце 
1920 г. оставил должность декана, но через год 
(сентябрь 1921 г.), а также в 1927 г. его снова 
избирают деканом медицинского факультета. 
В 1922 г. его даже назначают ректором универ-
ситета. Таким образом, сомневаться в компе-
тентности и состоятельности М.Н. Чебоксарова 
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как лидера казанских терапевтов и видного 
представителя научной элиты Советской Тата-
рии не приходится [14].

Однако в то же время нет свидетельств ка-
кого-либо его участия в научно-общественной 
жизни терапевтической элиты страны. Так, ин-
тересы Казани на Всероссийских съездах те-
рапевтов представляли, начиная с 1-го съезда, 
В.Ф. Орловский и Н.К. Горяев — они выступа-
ли с докладами, их выбирали в совет общества; 
М.Н. Чебоксаров там не фигурирует (вероятно, 
и не присутствовал) [15]. Что может обозначать 
такая позиция, если это — позиция? Представ-
ляем попытку ответить на этот вопрос, ис-
пользуя характерный для социальной истории 
медицины подход.

Рассматривая социальный и обществен-
но-политический состав и личностные 
особенности казанских представителей те-
рапевтической элиты первой трети XX века, 
можно выделить три группы лидеров. К пер-
вой группе следует отнести Н.А. Засецкого, 
А.Н. Казем-Бека и В.Ф. Орловского. По про-
исхождению, воспитанию и политическим 
взглядам они, как и В.П. Образцов в Киеве или 
В.Н. Сиротинин в Петрограде, принять новую 
власть не могли, а по темпераменту и скла-
ду личности принципиально отличались от 
убеждённого конформиста — московского ли-
дера В.Д. Шервинского. Они не были готовы 
(не хотели) продолжать плодотворное творче-
ское сотрудничество на благо Советской Рос-
сии, и потому А.Н. Казем-Бек и В.Ф. Орловский 
ушли в сентябре 1918 г. с белочехами из Казани.

Антитезой этой позиции выглядят искрен-
нее сочувствие к лозунгам новой рабоче-кре-
стьянской большевистской власти, надеж-
ды на обновление обветшалых устоев жизни 
в прежней России и самое энергичное включе-
ние в её строительство, что продемонстриро-
вали С.С. Зимницкий, Р.А. Лурия и (с меньшей 
экспрессией) Н.К. Горяев. Формально в этом 
строительстве активно участвовал и М.Н. Че-
боксаров, но с какой-то особой осторожностью. 
Его позиция представляется близкой к тому, 
как жил и чувствовал в Киеве Ф.Г. Яновский: 
с большими колебаниями, но и с надеждами он 
принял новую власть, жизнь принесла ему тяж-
кое разочарование; он до конца работал, не зная 
отдыха, но просил у Бога смерти [16].

Конечно, в отличие от него, М.Н. Чебоксаров 
не был религиозным фанатиком, но нравствен-
ный климат выглядит близким. Неприятие 
многих сторон новой жизни и мудрая осторож-
ность (среди московских лидеров терапии они 
характерны для Е.Е. Фромгольда) могли подска-

зать М.Н. Чебоксарову целесообразность «пери-
ферийной» позиции — вдали от соблазнов, но 
и жёсткой конкуренции и опасностей, прису-
щих жизни столичной элиты. Вряд ли случайно 
Героем труда в СССР был объявлен Н.К. Горяев 
(1933), а не М.Н. Чебоксаров. Так или иначе, но 
один из лидеров казанской элиты в сфере нау-
ки и высшего образования, блестящий терапевт 
и выдающийся экспериментатор-эндокринолог 
М.Н. Чебоксаров среди лидеров советской тера-
певтической элиты не значился.

Таким образом, анализ нашего материала 
показывает, что в первой трети XX века в Каза-
ни несколько (пять или шесть — в зависимости 
от трактовки генезиса школы Р.А. Лурии; ско-
рее, пять) терапевтических школ происходили 
прямо от С.П. Боткина (во втором либо в треть-
ем поколении, то есть представители этих школ 
были его научными внуками и правнуками), 
развивали его взгляды. Следовательно, именно 
в Казани, где старейшина боткинских учеников 
Н.А. Виноградов основал «дочернюю» боткин-
скую школу, образовался второй по времени 
и по значению (наряду со столичным) центр 
разработки научного наследия великого рус-
ского клинициста. Ничего подобного не было 
в Москве, а в Киеве только школы Н.Д. Стра-
жеско и М.М. Губергрица могли конкурировать 
с казанскими. Научный терапевтический центр 
в Казани сыграл огромную роль в том, что раз-
витие отечественной клиники внутренних бо-
лезней происходило по естественнонаучному 
европейскому (боткинскому) пути.
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Реферат
Цель работы — дать клиническую оценку научным изысканиям представителей Казанской хирургической 
школы в 40–60-е годы прошлого столетия по проблеме сепсиса и рассмотреть практическую значимость 
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чить эффективность используемых методов по снижению летальности при раневом сепсисе. Представители 
Казанской хирургической школы одними из первых среди врачей отечественных медицинских школ обо-
сновали ведущую роль первичного очага (очагов) и генерализации инфекции в развитии сепсиса. Они впер-
вые заложили основы профилактики генерализации инфекции из первичного очага — как главного фактора 
в развитии сепсиса. Их сведения о роли бактериемии в этиологии сепсиса и профилактике молниеносных 
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Представители Казанской хирургической шко-
лы одними из первых среди врачей отечествен-
ных медицинских школ обосновали ведущую 
роль первичного очага (очагов) и генерализа-
ции инфекции в развитии сепсиса. Они впервые 
заложили основы профилактики генерализа-

ции инфекции из первичного очага — как глав-
ного фактора в развитии сепсиса. Их сведения 
о роли бактериемии в этиологии сепсиса и про-
филактике молниеносных форм этого заболева-
ния до настоящего времени не утратили своей 
актуальности. Эти достижения приоритетны 
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для отечественной хирургии и существенно до-
полняют международные рекомендации 2016 г. 
по проблеме сепсиса («Сепсис-3»).

Сепсис остаётся до сегодняшних дней наи-
более сложной проблемой современной кли-
нической медицины, будучи инфекционной 
патологией, угрожающей жизни вследствие 
развития у больных септического шока и по-
лиорганной недостаточности [1, 2]. Данное 
осложнение бывает распространённой патоло-
гией в различных возрастных группах пациен-
тов, сопровождающейся высокой летальностью, 
особенно при септическом шоке (60–80% слу-
чаев) [1–3]. Особенно опасен сепсис с молние-
носным клиническим течением, отличающийся 
рефрактерностью к общепринятой современ-
ной интенсивной терапии [4]. Лечение каждого 
«септического пациента» требует больших эко-
номических затрат [1].

Следует признать, что среди отечествен-
ных медицинских школ определённый вклад 
в разработку актуальных вопросов этиологии 
и патогенеза гнойно-септических заболева-
ний в 40–60-е годы прошлого столетия внес-
ла Московская медицинская школа с такими 
видными представителями, как Н.В. Давыдов-
ский, В.Г. Талалаев, В.И. Стручков, А.И. Абрико-
сов и др. Труды этих учёных хорошо известны, 
клиницисты их широко используют в повсед-
невной практической работе. Однако практи-
ческая значимость научных достижений Ка-
занской хирургической школы за указанный 
выше период остаётся неизученной и по этой 
причине по существу забытой, мало известной 
клиницистам, хотя достижения этой школы не 
менее значимы, чем таковые Московской меди-
цинской школы.

В 40–60-е годы прошлого столетия боль-
шой вклад в разработку проблемы сепсиса внёс 
один из наиболее авторитетных представителей 
Казанской хирургической школы — академик 
Академии медицинских наук СССР профессор 
А.В. Вишневский. Занимаясь в основном обо-
снованием и внедрением в широкую клини-
ческую практику местной инфильтрационной 
анестезии, автор в то же время большое внима-
ние уделял изучению лечебного эффекта ново-
каиновых блокад при острых воспалительных 
процессах (таких, как фурункул, карбункул, пе-
ритонит и др.). На основании многочисленных 
клинических наблюдений А.В. Вишневский 
[5] полностью отверг ошибочное общепри-
нятое мнение о возможном распространении 
инфекции при выполнении местной инфиль-
трационной анестезии и новокаиновых блокад 
у больных с гнойно-воспалительными про-

цессами. В то же время на большом клиниче-
ском материале автор подтвердил отсутствие 
каких-либо осложнений, как при обеспечении 
местной анестезии, так и при выполнении но-
вокаиновых блокад [5].

А.В. Вишневским было установлено, что раз-
личные по этиологии «тяжёлые острые перито-
ниты протекали благоприятно даже там, где, по 
общему мнению, на это трудно было рассчиты-
вать» [5]. По мнению А.В. Вишневского, лечеб-
ный эффект в подобных ситуациях обусловлен 
влиянием нейротрофических факторов, под-
тверждаемых в тот период результатами иссле-
дований лаборатории А.Д. Сперанского. Было 
отмечено, что лечебный эффект новокаиновых 
блокад при многих заболеваниях воспалитель-
ного характера наступает быстро и отчётли-
во, что служит, по мнению А.В. Вишневского, 
убедительным доказательством патогенетиче-
ской роли нейротрофического компонента при 
воспалении. Это выражается в изменении тече-
ния воспалительного процесса, сопровождаю-
щемся, как правило, уменьшением отёка тканей 
и ускорением абсцедирования, либо в быстрой 
мортификации (отмирании) клетчатки [5].

А.В. Вишневский выявил, что при абсце-
дирующей форме воспаления новокаиновая 
блокада создаёт условия для более быстрого 
разрешения этого гнойного очага, то есть от-
граничения участка воспаления с гнойным рас-
плавлением. Однако блокада далеко не всегда 
приводит к ликвидации гнойного процесса. Вы-
здоровление наступает после вскрытия и дре-
нирования гнойного очага. В противном случае 
через некоторое время возникает новый реци-
див инфекции [5]. Вот почему применение бло-
кады, например при общем гнойном сепсисе, 
будет полезно, если можно не только вскрыть 
гнойники, но и дренировать их. Наряду с этим 
блокада может быть показана и в тех случаях, 
когда гнойное заражение не прекращается, не-
смотря на дренирование гнойного фокуса (сви-
ща). Особенно показана блокада при сепсисе, 
когда он развивается из капиллярных тромбо-
флебитов [5].

Касаясь оценки лечебного эффекта фут-
лярной блокады как метода «широкой ново-
каинизации конечности», А.В. Вишневский 
усматривает в этом средство профилактики 
и лечения воспалительного процесса в ране. 
Это в особенности относится к тем случаям, 
в которых нет речи о немедленной ампутации 
повреждённой конечности. Раненый обычно 
прибывает к месту окончательной обработ-
ки раны с выраженной в той или иной степени 
воспалительной реакцией в ране. По мнению 
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автора, в этой стадии начавшейся инфекции 
действительно можно остановить её развитие, 
ничем не воздействуя на сам возбудитель. Прак-
тически это, разумеется, ни в какой степени не 
устраняет необходимости в проведении пер-
вичной обработки раны. В этой ситуации вли-
яние блокады нужно учитывать как действие 
дополнительного благоприятного фактора, 
расширяющего лечебные возможности в борь-
бе с дальнейшим осложнением инфекции.

Всё это в целом служит средством устра-
нения дальнейшего развития острого воспа-
лительного процесса, останавливая его, пока 
он не вышел из стадии серозного пропитыва-
ния тканей. Что же касается абсцедирующих 
форм, то они «идут» к более быстрому ограни-
чению, нагноению и разрешению. Гнойник, не 
подвергшийся самопроизвольному вскрытию, 
необходимо вскрыть, иначе задерживающийся 
в нём гной через несколько дней «откроет» но-
вый цикл инфекции [5].

Оценивая научные изыскания А.В. Вишнев-
ского в свете современных представлений, сле-
дует отметить приоритет автора в понимании 
роли первичного гнойного очага в развитии 
сепсиса, а также в расшифровке спектра пато-
генетического действия новокаиновых блокад 
и их практической значимости с целью про-
филактики и лечения различных по тяжести 
острых воспалительных процессов, в том чис-
ле осложнённых абсцедированием и сепсисом.

Научные труды А.В. Вишневского получи-
ли широкую мировую известность. Среди учё-
ных того времени, высоко оценивших научную 
новизну разработок А.В. Вишневского, сле-
дует назвать выдающегося хирурга Франции 
Рене Лериша, опубликовавшего ряд статей на 
французском и немецком языках о высокой ле-
чебной эффективности новокаиновых блокад 
при гнойно-воспалительных осложнениях [5]. 
Следует учитывать, что научные исследова-
ния А.В. Вишневского лишь частично совпали 
с началом использования в клинической прак-
тике антибиотиков, в частности пеницилли-
на. По этой причине неудивительно, что автор 
не представил каких-либо результатов приме-
нения антибиотиков в лечении гнойно-воспа-
лительных осложнений. Этот недостаток был 
впоследствии успешно восполнен учёными Ка-
занской хирургической школы [6].

Неоценимый вклад в разработку пробле-
мы сепсиса в 40–50-е годы XX столетия внес-
ли учёные Казанской хирургической школы 
во главе с профессором Н.В. Соколовым. Были 
проведены микробиологические исследова-
ния гноя из первичного очага у 111 раненых, 

 находящихся на лечении в эвакогоспиталях, 
и у 81 больного сепсисом в условиях клиники. 
При исследовании гноя из первичного очага ра-
неных стафилококк был выявлен у 47 (42,3%), 
стрептококк — у 19 (17,1%), смешанная ми-
крофлора — у 44 (39,6%), причём в различ-
ных комбинациях: стафилококк и стрептококк, 
стафилококк и клостридия перфрингенс, ста-
филококк и синегнойная палочка и др. При ис-
следовании гноя из первичного очага больного 
в клинических условиях у 37 человек был об-
наружен стафилококк, у 10 — стрептококк, 
у 3 — кишечная палочка, у 31 — смешанная 
микрофлора [6]. Кровь на микрофлору была 
исследована у 100 больных, причём у 65 чело-
век из крови был высеян стафилококк, у 24 — 
стрептококк, у 2 — смешанная микрофлора, 
у 9 — микрофлора в крови не обнаружена.

Кровь на микрофлору была исследова-
на у 85 раненых эвакогоспиталя. Из них 
у 57 (67,1%) был обнаружен стафилококк, 
у 18 (21,1%) — стрептококк, у 10 (11,8%) ми-
кроорганизмы не выявлены. Однако у этой по-
следней группы раненых исследования кро-
ви на микрофлору было однократными, а 5 из 
них умерли по причине молниеносной формы 
сепсиса. Таким образом, в отношении стреп-
тококка в крови и очаге была полная парал-
лельность. Стафилококк найден в единичных 
случаях у многих раненых только в гнойном 
очаге. Однако и там, где стафилококк находил-
ся в гнойном очаге при смешанной флоре, его 
обнаруживали лишь единично в крови этих 
раненых [6]. Соотношение микрофлоры очага 
и крови у больных в клинике оказалось при-
близительно такое же, что и у раненых из эва-
когоспиталей [6].

На основе изучения микробиологическо-
го пейзажа Н.В. Соколов [6] предложил следу-
ющую классификацию сепсиса. По характеру 
течения: (1) молниеносную, (2) остро-затяж-
ную и (3) кахектическую, которая фактически 
представляет собой не самостоятельную фор-
му, а завершающую стадию остро-затяжного 
сепсиса. Автор обосновал отказ от признания 
особой формы подострого сепсиса и даже хро-
нической его формы [1], несмотря на то обстоя-
тельство, что многие его современники призна-
вали целесообразность выделения указанных 
двух форм (Стражеско Н.Д., Талалаев В.Г., Шла-
поберский В.Я. и др.) [6].

Подострая и хроническая формы сепсиса 
находят признание до настоящего времени [1], 
хотя большинство других отечественных и за-
рубежных авторов существование этих форм 
у больных сепсисом полностью отрицают [2–4].
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Молниеносная форма проявляется яркой 
быстротечной (в пределах 6–12 ч) клинической 
картиной с прогрессирующей интоксикацией. 
По данным Н.В. Соколова [6], молниеносная 
форма сепсиса встречается в 3,4–8,5% случаев, 
часто завершаясь летальным исходом.  Автор 
указывает, что при разных формах сепсиса об-
щая летальность в 50-е годы прошлого столе-
тия составляла от 20 до 25% [6].

На дальнейших этапах развития меди-
цинской науки вместе с изменением понятия 
сепсиса трансформировались представления 
и о его патогенезе. Когда было доказано эти-
ологическое значение микроорганизмов для 
развития сепсиса, исследования были направ-
лены на установление роли микрофлоры в пер-
вичном очаге [6]. С вирулентностью микроба 
связывали как развитие и особенности течения 
сепсиса, так и степень выраженности при нём 
морфологических изменений. Значение макро-
организма было оставлено в «тени». Микро-
флора очага и крови у больных, находящихся 
в клинике, и у раненых эвакогоспиталя оказа-
лась сходной.

Возникло неправильное представление 
о размножении микроорганизмов в крови при 
сепсисе. Сепсис отождествляли с бактериеми-
ей, и потребовался довольно длительный пери-
од наблюдений и исследований, чтобы доказать, 
что для подобного вывода нет оснований. Один 
из первых исследователей, Н.В. Соколов [6] до-
казал, что бактериемия возможна при любом 
нагноительном процессе, а сепсис в то же вре-
мя не будет развиваться. И наоборот, бактерии 
в крови могут быть не обнаружены даже при 
систематическом исследовании, а больной уми-
рает при явлениях выраженного сепсиса. Эти 
данные получили подтверждение позднее в ис-
следованиях других авторов [2–4]. По данным 
некоторых учёных, бактериемия у больных 
сепсисом встречается в 30–50% случаев [2, 3, 7].

Начальный этап научных изысканий про-
фессора Н.В. Соколова как ведущего хирур-
га эвакогоспиталя и хирургической клиники 
Казани, относящийся к периоду Великой Оте-
чественной войны (1941–1945), был полностью 
сосредоточен на оказании неотложной хирур-
гической помощи раненым, поступающим 
в эвакогоспитали с гнойно-септическими ос-
ложнениями после огнестрельных ранений 
(такими, как флегмона мягких тканей, остеоми-
елит, гнойный плеврит и др.), а также на поиске 
и разработке методов профилактики и лечения 
раневого сепсиса, особенно его молниеносной 
формы, и других гнойно-септических осложне-
ний с целью снижения летальности.

Следующий этап научных изысканий про-
фессора Н.В. Соколова и его учеников (Тахо-
новой Т.П., Медведовской Г.Д. и др.), вклю-
чающий послевоенный период, в частности, 
вторую половину 1945 г. и 50–60-е годы про-
шлого столетия, был направлен на разработку 
актуальных вопросов патогенеза сепсиса и дру-
гих гнойно-септических осложнений, поиск 
и разработку эффективных методов лечения 
гнойно-септических осложнений, внедрение 
в практику и оценку результатов применения 
гемотрансфузий у больных сепсисом.

Именно в период восторженных отзывов об 
эффективности переливания крови профессор 
Н.В. Соколов одним из первых в отечествен-
ной литературе указал на опасность перелива-
ния цельной крови при острой стадии сепсиса, 
особенно при молниеносной форме, и к тому 
же в больших дозах (до 1 л). Для подтвержде-
ния правильности этого указания автором 
были приведены случаи смерти септических 
больных после неоднократного переливания 
цельной крови в объёме 1 л и более [6]. В то же 
время автор предлагал для лечения септиче-
ских больных использовать переливание плаз-
мы крови в небольших объёмах (200–250 мл) 
через каждые 3–4 дня.

Диапазон научных изысканий Н.В. Соколо-
ва и его учеников был весьма широким и ка-
сался различных аспектов проблемы сепсиса. 
В частности, было установлено, что при кок-
ковых инфекциях кровь сравнительно быстро 
(в пределах даже нескольких минут) может 
освобождаться от микробов посредством лей-
коцитов, лизирующих свойств плазмы кро-
ви, ретикуло-эндотелиальной системы печени 
и в результате экскреции почками [6]. В ходе 
микробиологических исследований было уста-
новлено, что при сепсисе кокковые микробы 
размножаются не в циркулирующей крови, 
а в первичном гнойном очаге и вторичных ме-
тастатических очагах. Излившаяся в ткани 
и полости кровь может стать хорошей средой 
для развития микроорганизмов.

Действие гнойных микробов на организм 
осуществляется путём выделения эндотокси-
нов и экзотоксинов. Возбудители инфекции по-
падают в кровь из первичного гнойного очага 
путём их проникновения через стенки сосудов, 
чаще всего через тромб, обтурирующий сосуд, 
а также через стенку лимфатических капилля-
ров. В большинстве случаев кровь быстро осво-
бождается от микроорганизмов, в других, более 
редких случаях они оседают в тканях и орга-
нах, создавая условия для развития метастати-
ческих очагов [6].
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Приведённые выше результаты исследова-
ний служат убедительным доказательством 
выхода Казанской хирургической школы, воз-
главляемой академиком А.В. Вишневским 
и профессором Н.В. Соколовым, ещё в  40–60-е 
годы прошлого столетия на передовые пози-
ции по изучению проблемы сепсиса. Этот пе-
риод ознаменовался рядом новых и оригиналь-
ных научных сведений, не утративших своей 
значимости до настоящего времени. В частно-
сти, за период прошлого столетия удалось вы-
явить роль первичного очага инфекции, игра-
ющего роль своеобразной «искры», из которой 
«возгорается» один из наиболее опасных видов 
патологии — хирургический сепсис, а также об-
наружить основные возбудители инфекции и их 
ассоциации [6]. Изложенные в монографии «Хи-
рургический сепсис» [6] профессором Н.В. Со-
коловым личные клинические наблюдения за 
больными с молниеносной формой сепсиса на-
столько ярки и поучительны, что оставляют 
у каждого современного хирурга неизгладимый 
след в душе по практически ещё недостаточно 
изученной в настоящее время проблеме сепсиса.

Н.В. Соколов в своей книге высказал неудов-
летворённость результатами лечения сепсиса 
с летальностью при разных его формах от 20 
до 30%. В то же время при огнестрельных ра-
нениях различной локализации, осложнённых 
сепсисом, общая летальность составила в сред-
нем 35,6% [6]. Общая смертность среди наблю-
давшихся септических больных в клинике была 
в среднем 27,1%. Однако, если всех наблюдае-
мых септических больных разделить на группы 
получавших и не получавших пенициллин, то 
смертность больных, которым назначали этот 
антибиотик, составляла лишь 15,1% [6]. Эти 
данные позволили профессору Соколову при-
йти к выводу, что применение антибиотиков, 
в частности пенициллина, имеет несомненное 
значение для снижения смертности при сепсисе.

Нельзя забывать тот факт, что непосред-
ственно перед началом Великой Отечественной 
войны общая смертность больных хирургиче-
ским сепсисом составляла 72–75% [6]. Что каса-
ется летальности при сепсисе, за последние два 
десятилетия XX века она достигла 60% и более 
[1–3, 7, 8]. Подобные результаты лечения сепси-
са нельзя признать утешительными. Улучше-
ние результатов лечения сепсиса и возможность 
снижения летальности представители Ка-
занской хирургической школы усматривали, 
прежде всего, в проведении профилактики ге-
нерализации инфекции из очага (очагов) ин-
фекции, рассматривая это в качестве ведущего 
фактора в развитии сепсиса.

Многолетние исследования видных пред-
ставителей Казанской хирургической школы, 
основанные на большом фактическом матери-
але, свидетельствуют об их высоком научном 
уровне и заслуженно могут дополнить некото-
рые сведения по проблеме сепсиса за счёт более 
широкого использования методов профилакти-
ки генерализации инфекции из очага (очагов) 
инфекции («Сепсис-3») [7]. Практическая зна-
чимость полученных Казанской хирургиче-
ской школой результатов научных изысканий 
подтверждается, прежде всего, их направлен-
ностью к достижению одной цели — спасению 
многих сотен и тысяч жизней раненых и граж-
данских лиц от сепсиса и его осложнений.

ВЫВОДЫ
1. Представители Казанской хирургической 

школы во главе с академиком А.В. Вишневским 
и профессором Н.В. Соколовым во время Вели-
кой Отечественной войны и послевоенный пе-
риод продемонстрировали высокую готовность 
к оказанию высококвалифицированной хирур-
гической помощи раненым с различной тя-
жестью ранения и достижению значительно-
го снижения летальности у больных раневым 
сепсисом.

2. Обеспечению высококвалифицированной 
хирургической помощи раненым способствова-
ли своевременное качественное выполнение са-
нации первичного очага инфекции, проведение 
профилактики генерализации инфекции, ис-
пользование по показаниям гемотрансфузий, 
внедрение в практику антибиотиков, в частно-
сти пенициллина, и других лечебных средств.
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С.В.В. — изучение научных разработок по пробле-
ме сепсиса, обобщение современных достижений 
по проблеме сепсиса («Сепсис-3»), оценка научных 
достижений Казанской хирургической школы.
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РЕЗЮМЕ КОКРЕЙНОВСКИХ ОБЗОРОВ

Уважаемые читатели «Казанского медицинского журнала»!

В соответствии с договором между «Казанским медицинским журналом» и Кокрейновской 
 библиотекой (Cochrane Library) мы продолжаем публикацию переводов на русский язык резюме 
на простом языке (Plain Language Summaries) систематических обзоров, опубликованных в базе 
Кокрейновской библиотеки. Переводы на русский язык подготовлены в Координационном центре 
 Кокрейн Россия. Оригинальные версии резюме на английском языке этих и других Кокрейновских 
обзоров, а также их переводы на русский язык заинтересованные читатели смогут найти в откры-
том доступе на сайтах www.cochrane.org и www.russia.cochrane.org/ru.

Терапия ран отрицательным давлением для лечения  
ран стоп у больных сахарным диабетом

Какова цель этого обзора? Мы рассмотре-
ли данные о том, является ли терапия ран от-
рицательным давлением (ТРОД) эффективной 
при лечении ран стопы у людей с диабетом. 
Исследователи Кокрейн собрали и проанали-
зировали все соответствующие исследования 
(рандомизированные контролируемые иссле-
дования; клинические исследования, в которых 
людей случайным образом определяют в одну 
из двух или более лечебных групп) для ответа 
на этот вопрос, и обнаружили 11 соответствую-
щих исследований.

Ключевая информация. Мы не можем быть 
уверены, является ли ТРОД эффективным сред-
ством лечения ран стоп у людей с диабетом. 
Имеются некоторые доказательства низкой опре-
делённости, что ТРОД увеличивает число за-
живших ран по сравнению с перевязкой и может 
сократить время, необходимое для заживления 
ран. Мы не уверены в эффективности различ-
ных видов давления в ТРОД на заживление ран. 
В целом достоверность доказательств, предо-
ставленных в ходе испытаний, слишком низка, 
чтобы мы были уверенными в пользе и вреде 
ТРОД для лечения ран стоп у людей с диабетом.

Что было изучено в этом обзоре? Сахарный 
диабет является распространённым заболевани-
ем, которое приводит к высокой концентрации 
глюкозы в крови (сахара в крови), которым в Ве-
ликобритании страдают около 2,8 млн человек 
(примерно 4,3% населения). У некоторых людей 
с диабетом могут развиться язвы на ногах. За-
живление этих ран может протекать долго, они 
могут быть болезненными и инфицироваться. 
Изъязвление стоп у людей с диабетом может 
также привести к повышенному риску ампута-
ции части стопы или ноги. Как правило, люди, 
страдающие диабетом, подвержены более вы-
сокому риску ампутации нижних конечностей, 
чем люди, не страдающие  диабетом.

В настоящее время ТРОД используется для 
лечения ран, включая язвы на ногах. ТРОД 
предполагает нанесение повязки на рану, при-
креплённой к вакуумному отсасывающему ап-
парату, который отсасывает любую раневую 
и тканевую жидкость из области лечения в ём-
кость. Во всём мире растёт использование 
ТРОД. Однако это дорого по сравнению с лече-
нием ран, например, повязкой.

Мы хотели узнать, может ли ТРОД помочь 
быстрее и эффективнее залечивать раны стоп 
у больных диабетом. Мы хотели выяснить, ис-
пытывали ли люди, получавшие лечение ТРОД, 
какие-либо побочные эффекты. Нас также инте-
ресовало влияние ТРОД на качество жизни па-
циентов.

Каковы основные результаты этого обзо-
ра? В январе 2018 г. мы провели поиск рандо-
мизированных контролируемых исследований, 
в ходе которых сравнили ТРОД с другими ме-
тодами лечения язв стоп или других откры-
тых ран стоп у больных сахарным диабетом. 
Мы обнаружили 11 клинических испытаний, 
включающих 972 взрослых участника. Число 
участников в каждом испытании варьировало 
от 15 до 341 участника, а период наблюдения 
варьировал от 4 до 16 недель, в тех испытани-
ях, в которых это было оговорено. Источники 
финансирования были указаны не во всех ис-
следованиях. 2 из них были финансированы 
производителем ТРОД.

Имеются доказательства низкой опреде-
лённости о том, что ТРОД может быть эффек-
тивной в заживлении послеоперационных ран 
стопы и язв стопы у людей с диабетом по срав-
нению с перевязкой ран с точки зрения доли за-
живших ран и времени заживления. При срав-
нении различных давлений в ТРОД на язвы 
стопы у людей с диабетом мы не уверены, есть 
ли разница в числе заживших ран или закры-
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тых  хирургическим путём и побочных эффек-
тах. Отсутствовали данные, свидетельствующие 
о времени закрытия или хирургическом лече-
нии, качестве жизни, связанном со здоровьем, 
и экономической эффективности.

Насколько актуальным был этот об-
зор? Мы провели поиск исследований, опубли-
кованных по январь 2018 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Liu Z, Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, Game F, 

Stubbs N, Sweeting M, Peinemann F. Negative pressure 
wound therapy for treating foot wounds in people with dia-
betes  mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2018, Issue 10. Art. No.: CD010318. DOI: 10.1002/14651858.
CD010318.pub3.

Помогают ли психологические методы лечения  
в профилактике рецидивов диабетических язв стопы  

и способствуют ли их заживлению?

Актуальность. Диабет — это заболевание, вы-
зывающее повышение уровня сахара крови. 
Уровень сахара крови контролируется инсули-
ном — гормоном, вырабатываемым поджелу-
дочной железой. Инсулин даёт команду печени, 
мышцам и жировым клеткам удалять сахар из 
крови и сохранять его. Когда поджелудочная же-
леза не вырабатывает достаточно инсулина или 
организм не реагирует на инсулин, в крови оста-
ётся слишком много сахара.

Повышенный уровень сахара в крови может 
привести к повреждению нервов в конечностях 
тела (например, рук или ног) и вызвать онеме-
ние. Это означает, что если человек, страдающий 
сахарным диабетом, порежет ногу, наступив на 
острый предмет, или у него появятся волдыри на 
ногах, он может не заметить, что это произошло. 
Волдыри могут перерастать в открытые раны 
или язвы, известные как язвы, обусловленные 
синдромом диабетической стопы (СДС, DFU). 
Эти язвы могут заживать медленно, так как са-
харный диабет повреждает кровеносные сосу-
ды, препятствуя кровоснабжению, в том числе 
обеспечению кислородом и питательными ве-
ществами, которые необходимы для заживления. 
Если не лечить, язвы могут инфицироваться. 
В тяжёлых случаях может потребоваться ампута-
ция пальца ноги, стопы или бóльших частей тела.

Люди с язвами, обусловленными синдромом 
диабетической стопы, могут испытывать стресс 
от полученных ран и от того влияния, которое 
они оказывают на их жизнь. В результате этого 
снижается вероятность заживления язв и повы-
шается вероятность их повторного возникнове-
ния. Психологические методы лечения могут 
способствовать заживлению язв и предотвра-
тить их повторное появление, позволяя людям 
почувствовать, что они могут справиться с ди-
абетом и язвами, обусловленными синдромом 
диабетической стопы.

Что мы хотели узнать? Мы хотели выяс-
нить, улучшают ли психологические методы 

лечения заживление язв, обусловленных син-
дромом диабетической стопы, и предотвращают 
ли их повторное появление. Мы также хотели 
узнать, влияют ли они на число ампутаций, ка-
чество жизни, стоимость лечения и веру людей 
в то, что они могут справиться с этим состояни-
ем, а также сравнить эффективность различных 
вариантов психологической терапии.

Наши методы. Мы провели поиск на пред-
мет соответствующих рандомизированных 
контролируемых испытаний, в которых лече-
ние каждого человека выбирается случайным 
образом. Эти исследования представляют наи-
более надёжные доказательства об эффектах 
лечения. Затем мы сравнили результаты иссле-
дований и обобщили доказательства из всех ис-
следований. Определённость доказательств мы 
оценили с учётом таких факторов, как способ 
проведения исследований, размеры исследо-
ваний (размеры выборки) и согласованность 
их результатов в различных исследованиях. На 
основе наших оценок мы классифицировали 
доказательства на доказательства с очень низ-
кой, низкой, средней или высокой определён-
ностью.

Что мы нашли. Мы нашли 7 исследований, 
в которых принимали участие 290 человек, стра-
дающих сахарным диабетом, которые находи-
лись под наблюдением от 6 недель до 6 месяцев. 
Исследования были проведены в Австралии, 
США, Норвегии, Индонезии, ЮАР и Велико-
британии. Были изучены следующие варианты 
психологической терапии:

– консультирование (3 исследования);
– мышечная релаксация (1 исследование);
– индивидуальная мотивация (1 исследова-

ние);
– терапия, направленная на формирование 

у человека понимания благополучия (1 иссле-
дование);

– групповая когнитивно-поведенческая тера-
пия (1 исследование).
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Психологическая терапия по сравнению 
с обычной помощью. Мы не знаем, улучшает ли 
психологическая терапия заживление язв, обу-
словленных синдромом диабетической стопы, 
или препятствует ли повторному возникнове-
нию язвы, так как степень определённости до-
казательства очень низкая.

Сравнение различных психологических мето­
дов лечения друг с другом. Мы не знаем, оказы-
вают ли какие-либо виды психологической тера-
пии большее влияние, чем другие, на заживление 
язв, обусловленных синдромом диабетической 
стопы, или препятствуют ли они повторному 
возникновению язвы по сравнению с други-
ми. Это объясняется тем, что либо ни в каких 
исследованиях этого не изучали, либо степень 
определённости доказательств очень низка.

Мы не знаем, влияет ли психологическая те-
рапия на время повторного появления язвы, на 
ампутации, на качество жизни или на веру чело-
века в свою способность управлять своим состо-
янием, потому что не было или было слишком 
мало исследований, изучающих это. Ни в од-
ном из исследований не сообщалось о стоимо-
сти психологической терапии.

Что это значит? Нет надёжных доказа-
тельств влияния психологической терапии на 
заживление и рецидивы язв, обусловленных 
синдромом диабетической стопы.

Существует необходимость в проведении 
высококачественных исследований, которые 
включали бы достаточное число людей для вы-
явления потенциального влияния психологи-
ческой терапии на заживление или повторное 
появление язв. Было бы целесообразно согласо-
вать комплекс чётких измерителей (показателей) 
для их включения во все будущие исследова-
ния, чтобы результаты различных исследований 
можно было сопоставлять и анализировать вме-
сте.

Насколько актуален этот обзор? Доказа-
тельства в этом Кокрейновском обзоре актуаль-
ны на сентябрь 2019 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
McGloin H, Devane D, McIntosh CD, Winkley K, 

Gethin G. Psychological interventions for treating foot ulcers, 
and preventing their recurrence, in people with diabetes. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 2. Art. 
No.: CD012835. DOI: 10.1002/14651858.CD012835.pub2.

Является ли метформин эффективным средством лечения взрослых,  
страдающих сахарным диабетом 2-го типа?

Актуальность. Диабет 2-го типа — это состоя-
ние, при котором наблюдается высокий уровень 
сахара в крови. Уровень сахара в крови контро-
лируется инсулином — гормоном, вырабатыва-
емым поджелудочной железой. Инсулин даёт 
команду печени, мышцам и жировым клеткам 
удалять сахар из крови и сохранять его. Когда 
поджелудочная железа не вырабатывает доста-
точно инсулина или организм не реагирует на 
инсулин, в крови остаётся слишком много саха-
ра. Существует множество лекарств для лечения 
сахарного диабета 2-го типа. Они направлены 
на снижение количества сахара в крови и умень-
шение долгосрочных осложнений диабета. Мет-
формин — первое лекарство, которое обычно 
назначают людям, страдающим сахарным диа-
бетом 2-го типа. Суть работы метформина за-
ключается в уменьшении количества сахара, 
который печень выбрасывает в кровь. Он также 
улучшает реакцию организма на инсулин.

Мы хотели выяснить, является ли метфор-
мин эффективным средством лечения сахарного 
диабета 2-го типа и не вызывает ли он какие-ли-
бо нежелательные эффекты. Мы также хотели 
сравнить его действие с другими противодиа-
бетическими лекарствами, а также с диетами, 

упражнениями или и тем, и другим. Нас осо-
бенно интересовали такие исходы, как смерть, 
серьёзные нежелательные явления, качество 
жизни, связанное со здоровьем, смерть от сер-
дечно-сосудистых заболеваний и несмертель-
ные осложнения диабета (например, сердечные 
приступы, инсульты или почечная недостаточ-
ность).

Что мы искали? Мы провели поиск в меди-
цинских базах данных на предмет исследова-
ний, которые:

– были рандомизированными контролируе-
мыми испытаниями: рандомизированные кон-
тролируемые испытания — это медицинские 
исследования, в которых участников в случай-
ном порядке определяют в одну из групп ле-
чения; этот тип исследования предоставляет 
наиболее надёжные доказательства, оказывает 
ли лечение какое-либо влияние;

– включали людей в возрасте 18 лет и стар-
ше, страдающих сахарным диабетом 2-го типа;

– сравнивали метформин с: плацебо (фиктив-
ное лечение); отсутствием лечения; програм-
мами диеты, помогающими людям правильно 
питаться; или другим лекарством, снижающим 
уровень сахара в крови;
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– продолжались не менее 1 года.
Что мы нашли?  Мы нашли 18 исследова-

ний, в которых было несколько исследуемых 
групп с участием в общей сложности 10 680 че-
ловек. Исследования длились от 1 года до при-
мерно 11 лет. В них сравнивали метформин с:

– инъекциями инсулина (2 исследования);
– другими лекарственными средствами, сни-

жающими уровень сахара в крови: произво-
дными сульфонилмочевины (7 исследований); 
тиазолидиндионами (7 исследований); ингибито-
рами дипептидил-пептидазы-4 (3 исследования); 
аналогом глюкагоноподобного пептида-1 (1 ис-
следование); меглитинидом (1 исследо вание);

– отсутствием лечения (2 исследования).
Ни в одном из исследований не сравнивали 

метформин с плацебо, диетой или программами 
физических упражнений.

Основные результаты. Почти во всех иссле-
дованиях проводились лабораторные измерения 
уровня сахара в крови, такие как уровень глюко-
зы в крови натощак. Однако при сравнении мет-
формина с другими лекарствами, снижающими 
уровень сахара в крови, плацебо или отсутстви-
ем вмешательства было мало информации о та-
ких важных для пациента исходах, как смерть, 
серьёзные нежелательные явления, качество 
жизни, связанное со здоровьем, смерть от сер-

дечно-сосудистых заболеваний и несмертельные 
осложнения диабета. Имеющиеся данные не по-
казали явной пользы или вреда метформина.

4 продолжающихся исследования с участи-
ем 5824 человек предоставят информацию об 
одном или нескольких интересующих нас ис-
ходах и будут завершены в период с 2018 по 
2024 г. Кроме того, 24 исследования с участием 
2369 человек могут быть использованы в буду-
щем обновлении нашего обзора, как только бу-
дут опубликованы результаты.

Определённость доказательств. Все иссле-
дования, включённые в этот обзор, были прове-
дены плохо. Число участников в большинстве 
сравнений лечения было небольшим. Несмотря 
на то, что в исследованиях были представлены 
некоторые данные, у нас очень мало уверенно-
сти в результатах сравнений. Будущие иссле-
дования могут существенно изменить наши 
выводы.

Насколько актуален этот обзор? Эти дока-
зательства актуальны на 2 декабря 2019 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Gnesin F, Thuesen AC, Kähler LK, Madsbad S, 

Hemmingsen B. Metformin monotherapy for adults with type 2 
diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2020, Issue 6. Art. No.: CD012906. DOI: 10.1002/14651858.
CD012906.pub2.

Комбинации инсулина и пероральных сахароснижающих  
средств для людей с сахарным диабетом 2-го типа,  

находящихся на лечении инсулином

Введение. Многие руководства по сахарному 
диету 2-го типа рекомендуют, чтобы уровень 
гликозилированного гемоглобина A1c (HbA1c) 
был ниже 7%. Уровни HbA1c в крови представ-
ляют или характеризуют содержание глюкозы 
или гликемический контроль в течение более 
длительного периода времени (от 2 до 3 меся-
цев). По мере развития диабета 2-го типа ста-
новится всё труднее достигать этих уровней по-
средством модификации «образа жизни» (диета 
и физические упражнения) и только перораль-
ными сахароснижающими средствами. И в ито-
ге значительное число людей будут нуждаться 
в инсулинотерапии для улучшения гликемиче-
ского контроля. Инсулинотерапия может быть 
начата только самим инсулином, что называют 
монотерапией (это означает, что пероральные 
сахароснижающие средства будут отменены), 
или инсулинотерапия проводится в комбина-
ции с пероральными сахароснижающими сред-
ствами. В первом случае пероральные сахаро-

снижающие средства могут быть добавлены на 
более поздней стадии, если монотерапией ин-
сулином не удаётся достичь хорошего уровня 
HbA1c.  Гипогликемия и прибавка веса являются 
наиболее распространёнными и хорошо извест-
ными побочными эффектами инсулинотерапии. 
 Добавление пероральных средств к инсули-
ну может уменьшить требуемую дозу инсули-
на и таким образом уменьшить эти инсулин- 
связанные побочные эффекты. Однако могут 
быть и другие побочные эффекты, характерные 
для различных пероральных сахароснижающих 
средств.

Вопрос обзора. Оценить влияние моноте-
рапии инсулином и эффекты добавления перо-
ральных сахароснижающих средств у людей 
с сахарным диабетом 2-го типа, уже получаю-
щих инсулин, но не имеющих должного глике-
мического контроля.

Актуальность. Неясно, следует ли людям 
с сахарным диабетом 2-го типа, принимающим 
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инсулин в монотерапии, но не достигающим 
хороших уровней глюкозы, продолжить при-
нимать инсулин в монотерапии, или им может 
быть полезно добавить пероральное антидиабе-
тическое средство к их инсулинотерапии.

Характеристика исследований. Все 
37 включённых исследований были рандоми-
зированными контролируемыми испытаниями 
(клинические исследования, в которых людей 
случайно распределяют в одну из двух или бо-
лее групп лечения). Их продолжительность 
колебалась от 2 до 12 месяцев. Общее число 
участников составило 3227. Различные типы ин-
сулинов в монотерапии [длительного действия 
для однократного применения (в сутки) или ин-
сулин средней продолжительности действия, 
инсулин, предварительно смешанный для при-
менения 2 раза в день, и инсулин короткого дей-
ствия для многократных инъекций] сравнили 
с различными типами дополнительных противо-
диабетических средств в таблетках: препараты 
сульфонилмочевины (например, глибенкламид/
глибурид), метформин, ингибиторы α-глюкози-
дазы (такие, как акарбоза), пиоглитазон и инги-
биторы ДПП-4 (такие, как саксаглиптин).

Основные результаты. Добавление перо-
ральных средств к монотерапии инсулином сни-
жало уровень HbA1c на 0,4–1%. Большинство 
комбинаций пероральных противодиабетиче-
ских средств с инсулином приводило к сниже-
нию потребной дозы инсулина в сутки, тогда 
как суточная доза инсулина должна была быть 
увеличена или оставалась стабильной у участ-
ников, продолжавших монотерапию инсули-
ном. В исследованиях, сообщавших о гипогли-
кемических эпизодах, тяжёлые события были 
редкими, а эпизоды лёгкой-умеренной гипогли-
кемии наблюдалась у одинакового числа участ-
ников при сравнении монотерапии инсулином 
с добавлением пероральных антидиабетиче-
ских средств к инсулину. Однако в большинстве 
исследований, в которых добавляли препара-
ты сульфонилмочевины к инсулину, сообщили 
о большем числе гипогликемических эпизодов. 
Более того, добавление препаратов сульфонил-
мочевины к инсулину приводило к дополнитель-

ной прибавке веса от 0,4 до 1,9 кг по сравнению 
со снижением на 0,8–2,1 кг в группе инсулино-
вой монотерапии. Комбинированная терапия 
пиоглитазон + инсулин вызвала в среднем уве-
личение веса на 3,8 кг по сравнению с моноте-
рапией инсулином. Разница в средней прибавке 
веса при использовании комбинации метфор-
мин + инсулин по сравнению с монотерапией 
инсулином была на 2,1 кг меньше в пользу ком-
бинированной терапии. О желудочно-кишечных 
побочных эффектах, таких как вздутие живо-
та и диарея, сообщали более всего при исполь-
зовании метформина и ингибиторов α-глюкози-
дазы. Добавление пиоглитазона к инсулину по 
сравнению с монотерапией инсулином приве-
ло к увеличению числа случаев отёков (задерж-
ка жидкости в организме) и сердечной недо-
статочности. Только в 1 исследовании оценили 
удовлетворённость участников лечением и не 
показали каких-либо существенных различий 
между добавлением глимепирида или метфор-
мина и глимепирида к инсулину по сравнению 
с монотерапией инсулином. Ни в одном иссле-
довании не оценили смертность от всех причин, 
заболеваемость, связанную с диабетом, или свя-
занное со здоровьем качество жизни.

Эти доказательства актуальны по ноябрь 
2015 г.

Качество доказательств. Почти в трети ис-
следований число участников было 30 или мень-
ше. Многие исследования, как оказалось, имели 
недостаточную мощность и по этой причине, ве-
роятно, не могли ответить на свой собственный 
вопрос исследования. Это может означать, что 
потенциально важные различия между группа-
ми вмешательства и контроля не были обнару-
жены. Только в 5 исследованиях последующее 
наблюдение было в течение 12 месяцев.

Обзор следует цитировать таким образом:
Vos RC, van Avendonk MJP, Jansen H, Goudswaard AN, 

van den Donk M, Gorter K, Kerssen A, Rutten GEHM. Insulin 
monotherapy compared with the addition of oral glucose-
lowering agents to insulin for people with type 2 diabetes 
already on insulin therapy and inadequate glycaemic control. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 9. Art. 
No.: CD006992. DOI: 10.1002/14651858.CD006992.pub2.
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XII Всероссийская научно-практическая  
конференция c международным участием  

«Здоровье человека в XXI веке»

Саид Сальменович Ксембаев, Ольга Евгеньевна Торгашова*

Казанский государственный медицинский университет,  
г. Казань, Россия

Продолжая славные научные традиции Казан-
ской медицинской школы и учитывая сложную 
эпидемиологическую ситуацию мире, 28–
29 октября 2020 г. в г. Казани прошла ХII Все-
российская научно-практическая конференция 
с международным участием «Здоровье человека 
в ХХI веке» в онлайн формате с использовани-
ем дистанционных технологий. Организато-
ры — ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» (Казанский ГМУ) 
Минздрава России [председатель конферен-
ции — ректор, член-корреспондент Академии 
наук Республики Татарстан (РТ), д.м.н., про-
фессор А.С. Созинов] и Министерство здра-
воохранения РТ (сопредседатель — министр 
здравоохранения М.Н. Садыков).

Исходя из того, что подготовка научных 
и медицинских кадров, повышение информи-
рованности и грамотности врачей-специали-
стов — приоритетные задачи медицинских 
вузов, Казанский ГМУ, совместно с Минздра-
вом РТ, вот уже на протяжении 12 лет остаётся 
организатором Всероссийской научно-практи-
ческой конференции с международным участи-
ем «Здоровье человека в ХХI веке». В 2020 г. 
тематика конференции была посвящена каче-
ству жизни пациента с различными заболева-
ниями и состояниями с целью консолидации 
усилий профессиональных, научных и образо-
вательных медицинских организаций для тео-
ретического анализа научного знания, обмена 
опытом и развития практико-ориентированных 
технологий в области обсуждаемых проблем.

На платформе ZOOM и events.webinar.ru ра-
бота конференции состоялась на 20 секцион-
ных заседаниях, которые проходили 28 и 29 
октября 2020 г.

В конференции приняли участие 2138 участ-
ников, прочитано 222 доклада, опубликовано 
197 статей в электронном сборнике,  проведены 

1 круглый стол и 2 мастер-класса. В конфе-
ренции приняли участие более 230 докторов 
и кандидатов медицинских, биологических, пе-
дагогических, юридических, технических и по-
литических наук, преподавателей учреждений 
высшего и среднего медицинского и фармацев-
тического профессионального образования.

Несмотря на ограничения, действующие 
в регионах на момент проведения конференции, 
а общение профессиональной медицинской 
аудитории предполагалось провести только 
с применением дистанционных технологий, 
данная конференция вызвала большой интерес 
у преподавателей вузов, научных сотрудников, 
врачей, аспирантов, ординаторов для проведе-
ния обмена, анализа, обобщения научной ин-
формации и опыта практической деятельности 
в различных областях клинической медицины 
и других сферах, относящихся к медицинской 
отрасли.

Лекторами на секционных заседаниях вы-
ступали ведущие специалисты России и зару-
бежья: ФГБОУ ВО «Московский государствен-
ный медико-стоматологический универси-
тет им. А.И. Евдокимова» (г. Москва), ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный 
аграрный университет» (г. Санкт-Петербург), 
ФГБУН «Федеральный исследовательский 
центр питания и биотехнологии» (г. Москва), 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» (г. Уфа), ФГБОУ 
ВО «Пензенский государственный универ-
ситет» (г. Пенза), ФГБОУ ВО «Тюменский го-
сударственный медицинский университет» 
(г. Тюмень), «Гродненский государственный ме-
дицинский университет» (г. Гродно, Беларусь), 
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная ме-
дицинская академия» (г. Ижевск), ФГБУ «Рос-
сийский кардиологический научно-произ-
водственный комплекс» (г. Москва), ФГБОУ 

Адрес для переписки: trola74@mail.ru
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ВО «Волгоградский государственный меди-
цинский университет» (г. Волгоград),  ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сечено-
ва» (г. Москва), ЭНЦ ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» (г. Москва), ФГБОУ ВО «Иркут-
ский государственный медицинский универ-
ситет» (г. Иркутск), ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов» (г. Москва), 
ФГАОУ ВО «Российский национальный иссле-
довательский университет им. Н.И. Пирого-
ва» (г. Москва), ФГБОУ ВО «Санкт-Петербург-
ский государственный медицинский универ-
ситет им. И.П. Павлова» (г. Санкт-Петербург); 
«Ташкентский научно-исследовательский ин-
ститут вирусологии» (г. Ташкент), ФУВ ГБУЗ 
МО «Московский областной научно-исследова-
тельский клинический институт им. М.Ф. Вла-
димирского» (г. Москва), ГБУЗ МО «Бюро су-
дебно-медицинской экспертизы» (г. Москва).

В работе конференции приняли участие со-
трудники, ординаторы и аспиранты кафедр 
акушерства и гинекологии им. В.С. Груздева, 
биомедэтики, медицинского права и истории 
медицины, биохимии и клинической лабора-
торной диагностики, госпитальной педиатрии, 
гигиены, медицины труда, инфекционных бо-
лезней, кардиологии факультета повышения 
квалификации и профессиональной перепод-
готовки специалистов (ФПК и ППС), клиниче-
ской иммунологии с аллергологией, поликли-
нической терапии и общей врачебной практики, 
общей гигиены, профилактической медицины 
и экологии человека ФПК и ППС, неврологии 
и реабилитации, общественного здоровья и ор-
ганизации здравоохранения, ортопедической 
стоматологии, терапевтической стоматоло-
гии, стоматологии детского возраста, челюст-
но-лицевой хирургии и хирургической стома-

тологии, пропедевтики внутренних болезней 
им. С.С. Зимницкого, пропедевтики детских бо-
лезней и факультетской педиатрии, судебной 
медицины, эндокринологии Казанского ГМУ, 
магистры и бакалавры кафедры медицинской 
инженерии Казанского национального иссле-
довательского технологического университета.

В работе конференции также приняли ак-
тивное участие и выступили с докладами со-
трудники лечебных учреждений г. Казани и РТ 
[ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ, ГАУЗ РБ СМЭ МЗ РТ, 
ГАУЗ ГКБ №7, РКБ МЗ РТ, ГАУЗ «Республи-
канский центр медицинской профилактики» 
МЗ РТ, ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
в Республике Татарстан», ГАУЗ «Рыбно-Сло-
бодская ЦРБ», ГАУЗ «РЦПБ СПИД и ИЗ» МЗ 
РТ, Центр профпатологии Министерства здра-
воохранения РТ (г. Казань), ТО Роспотребнад-
зора по РТ (г. Лениногорск)].

Таким образом, прошедшая конференция, 
будучи уже двенадцатой в ряду ежегодных ме-
дицинских конференций «Здоровье человека 
в XXI веке», все эти годы была и остаётся пло-
щадкой, на которой представители медицинско-
го сообщества России и зарубежья обсуждают 
научные и практические вопросы по широкому 
кругу специальностей. Конференция позволя-
ет охватить значительную часть медицинских 
специалистов для знакомства с актуальной ме-
дицинской информацией, обмена опытом, вне-
дрения новейших разработок в профилактику 
диагностику и лечение заболеваний.

Новый формат проведения позволил объе-
динить в рамках дистанционных технологий 
рекордное за всё время проведения данной кон-
ференции количество участников и предоста-
вил возможность продолжить обмен ценным 
научным и практическим опытом между специ-
алистами, несмотря на ограничения, связанные 
с пандемией COVID-19.
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Наука и искусство — единое целое в формировании врача 
(к 100-летию профессора А.Г. Короткова)

Уважаемый редактор!
Становление врача начинается прежде всего 
с изучения нормальной анатомии человека. При 
создании в 1804 г. Казанского Императорского 
университета в составе шести кафедр отделе-
ния врачебных наук (предшественник медицин-
ского факультета) была предусмотрена кафедра 
анатомии, физиологии и судебной врачебной 
науки. Долгие годы она ютилась в различных 
зданиях. По инициативе ректора Н.И. Лоба-
чевского для кафедры анатомии архитектором 
М.П. Коринфским спроектировано и построено 
специальное здание — Анатомический театр, 
«вступившее в строй» в 1837 г. и сохранившее-
ся до наших дней.

Анатомический театр — одно из самых 
примечательных мест Казани. Изначально он 
был предназначен для показательного вскры-
тия и препарирования тел умерших в научных 
и педагогических целях. До революции изучать 
анатомию на практике в стенах Анатомическо-
го театра могли не только студенты, но и все 
желающие. Одну из самых малоизвестных об-
ластей знания казанские анатомы открыли ши-
рокой публике по заветам европейских про-
светителей, боровшихся со средневековым 
мракобесием, так как знание строения своего 
тела одухотворяет человека.

Из истории медицины известно, что пер-
вый в мире анатомический театр был постро-
ен в итальянском городе Падуя в 1594 г. По его 
подобию был построен казанский Анатомиче-
ский театр. В цокольном этаже был оборудован 
демонстрационный зал. Внутреннее оформ-
ление и оснащение этого здания выпало на 
долю профессора Е.Ф. Аристова, заведовавше-
го кафедрой в 1837–1868 гг. Он был педагогом- 
реформатором, заложил основы преподавания 
описательной анатомии человека, общей и па-
тологической анатомии.

В последующие годы кафедрой заведова-
ла плеяда знаменитых анатомов, среди кото-
рых находятся всемирно известный академик 
В.Н. Терновский, профессора П.Ф. Лесгафт, 
А.В. Вишневский, В.Н. Тонков, В.Н. Мурат и др. 
В настоящем письме речь пойдёт об успешном 
продолжателе их дела — профессоре Алексан-
дре Григорьевиче Короткове, в связи с исполне-
нием 5 мая 2021 г. 100 лет со дня его рождения.

Рис. 1. Картина «Диспут анатомов» на стене секционной 
аудитории Анатомического театра в Казани

А.Г. Коротков после окончания с отличием 
Казанского медицинского института в 1945 г. 
успешно прошёл аспирантуру при кафедре 
анатомии. В 1948 г., защитив кандидатскую 
диссертацию «О распределении нервных про-
водников солнечного сплетения в стенке же-
лудка», он приступил к работе ассистентом той 
же кафедры. В 1957 г. А.Г. Коротков защитил 
докторскую диссертацию «Материалы к па-
расимпатической иннервации кишечника», 
а в 1963 г. принял кафедру нормальной анато-
мии из рук учителя — профессора В.Н. Мурата. 
Началась его творческая работа, в которой осо-
бое место заняло продолжение начатой В.Н. Му-
ратом реконструкции уникального здания с со-
хранением всех его достопримечательностей.

Каждому врачу, окончившему Казанский 
медицинский институт/университет, хорошо 
известно внутреннее оснащение анатомическо-
го театра, основу которого составляет богатей-
шая коллекция анатомических препаратов. Они 
хорошо многократно описаны в специальных 
трудах, и сегодня речь пойдёт не о них, а о дру-
гом уникальном экспонате. В 1978 г. на тор-
цевой стене секционной аудитории кафедры 
появилась картина «Диспут анатомов», или «За-
рождение современной анатомии» (рис. 1), на 
которой представлены связанные единой ком-
позицией учёные от Гиппократа до В.Н. Тонко-
ва. Об этой картине и поговорим дальше.

Известно, что пути медицины и изобрази-
тельного искусства идут параллельно, часто 
пересекаясь и помогая друг другу в развитии. 
Специфической особенностью науки эпохи 

ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ
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Возрождения была её тесная связь с искус-
ством. Основателю современной анатомии 
А. Везалию в создании его классического тру-
да «De Fabrika» помогал художник Калькар, 
ученик Тициана. Такое сотрудничество по-
буждало художников к созданию уникальных 
картин, отражающих процесс развития анато-
мии. Классическим примером можно считать 
картину Рембрандта «Урок анатомии доктора 
Николаса Тюльпа». На ней известный анатом 
изображён в момент объяснения своим учени-
кам строения мышц предплечья.

Эта идея отображать исторические события 
в искусстве побудила заведующего кафедрой 
нормальной анатомии профессора Александра 
Григорьевича Короткова к созданию картины, 
которую теперь каждый студент, изучающий 
анатомию, созерцает постоянно в секционной 
аудитории Анатомического театра Казанского 
государственного медицинского университета. 
По его замыслу картина написана казанскими 
художниками Сергеем Васильевичем Неустро-
евым и Владимиром Михайловичем Поповым. 
Она размещена на специально подготовленной 
стене, имеет размеры 3×5 метров. Из рассказа 
профессора Э.С. Валишина известно, что сте-
ну предварительно на протяжении 6 месяцев 
специально готовили. Было нанесено восемь 
слоёв специального материала, всё грунтова-
лось, сушилось. И затем по сухой поверхности 
делали роспись.

На картине изображены выдающиеся ана-
томы разных стран и эпох, начиная со времён 
Гиппократа (460–377 гг. до н.э.), бюст которого 
расположен на пьедестале в нише в центре кар-
тине, символизируя фон, на котором разверну-
лась оживлённая научная дискуссия.

При взгляде на картину, прежде всего бро-
сается в глаза крупная фигура черноволосого 
человека, одетого в жёлтую одежду и указы-
вающего решительным жестом на лежащий на 
столе приготовленный к вскрытию труп, как бы 
говоря: «Истина находится здесь, и я её вам сей-
час покажу!». Это Андрэ Везалий (1514–1564), 
знаменитый основатель анатомии. Клавдий 
Гален (131–200 гг. н.э.) сидит слева, протянув 
руку в сторону трупа, показывая жест запре-
та, так как его религия запрещала производить 
вскрытие мёртвого человека. Между Галеном 
и Везалием с заинтересованным, но спокой-
ным и умным выражением лица  стоит Авицен-
на (980–1037) — выдающийся среднеазиатский 
врач, учёный и философ. Справа от Везалия, 
чуть наклонившись к трупу, внимательно сле-
дит за дискуссией Н.И. Пирогов (1810–1881) — 
основоположник топографической анатомии, 

один из родоначальников военно-полевой хи-
рургии. В. Гарвей (1578–1657), стоящий ря-
дом с Пироговым, соглашается с идеями Веза-
лия. Его правая рука слегка протянута вперёд, 
а в левой руке он держит сердце, демонстри-
руя ошибочность взглядов Галена. Рядом си-
дит Е.Ф. Аристов, который, судя по всему, ведёт 
диалог с П.Ф. Лесгафтом, также к этому разго-
вору, склонившись, подключается В.Н. Тонков.

Евмений Филиппович Аристов (1806–1876) — 
российский анатом, профессор Казанского уни-
верситета. С 1837 г. профессор Казанского уни-
верситета по кафедре нормальной анатомии. 
В течение 30 лет вёл активную педагогическую 
и научную работу. С 1839 по 1865 гг., будучи за-
ведующим кафедрой анатомии, профессор Ари-
стов оснастил кафедру учебными препаратами, 
усовершенствовал структуру, методы препода-
вания анатомии, занимался общественной де-
ятельностью, взрастил не одну плеяду врачей 
и последователей. 

Пётр Франциевич Лесгафт (1837–1909) — 
российский анатом, врач, психолог и педагог. 
Один из основоположников лечебной физкуль-
туры, школьной гигиены и врачебно-педагоги-
ческого контроля в физическом воспитании. 
П.Ф. Лесгафт создал Биологическую лабора-
торию — одно из первых научно-исследова-
тельских учреждений в России с обширной 
программой работ в области зоологии, гисто-
логии, анатомии, физиологии, химии и других 
наук. Установил и доказал связь анатомическо-
го строения организма и воздействия на него 
физических нагрузок, создав научно обосно-
ванную систему физвоспитания.

Владимир Николаевич Тонков (1872–1954) — 
профессор, заслуженный деятель науки, осново-
положник функционально-экспериментального 
направления в анатомии. Он создал Казанскую 
школу анатомов. Им было написано «Руковод-
ство по нормальной анатомии», ставшее нача-
лом большой работы по созданию для студентов 
многотомного учебника — одного из лучших 
отечественных руководств подобного рода.

Основное содержание картины — диспут 
анатомов разных времён, в результате которо-
го определяется научное направление совре-
менной анатомии, основоположником которой 
был Андрей Везалий. Гален сидит в глубоком 
гневе и недоумении, как бы восклицая: «Как 
меня осмелились критиковать! Я возражаю 
и не допущу этого! Везалий неправ!». Веза-
лий, повернувшись в сторону Галена и показы-
вая пальцем правой руки на труп, как бы гово-
рит: «Я сейчас вскрою труп и покажу все ваши 
ошибки».  Гален протестует, протянув руку 
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с  приподнятой  кистью — жест возражения: «Не 
касайтесь тела умершего человека, религия за-
прещает это!» Лица обоих учёных крайне вы-
разительны и передают всю гамму их пережи-
ваний и эмоций.

Авиценна полностью поддерживает Веза-
лия: «Молодец! Ты прав, я давно ожидал таких 
открытий в анатомии, только так должна раз-
виваться вся морфологическая наука». Н.И. Пи-
рогов, наклонившись к Везалию, внимательно 
следит за движением его руки, сознавая свою 
ответственность перед наукой при создании но-
вого направления в анатомии, тесно связанно-
го с клиникой. Активно отстаивает свои идеи 
В. Гарвей, тщательно изучавший сердце. Спо-
койно, с большим достоинством он, возможно, 
говорит так, глядя на Галена: «Везалий прав! 
В вашем учении о сердце и кровообращении 
много ошибочного. В перегородке между желу-
дочками в сердце нет никакого отверстия, о ко-
тором вы говорите, а кровь циркулирует по двум 
замкнутым кругам». Между Э.Ф. Аристовым, по-
ложившим руки на посох, и П.Ф. Лесгафтом, за-
думчиво стоящим прямо и опирающимся на 
спинку кресла, завязывается диалог. Повернув-
шись к Лесгафту, Аристов обращается с такими 
словами: «Как хорошо всё это отражено в вашем 
учебнике и созданном вами новом функцио-
нальном направлении в анатомии». К разговору, 
наклонившись, подключается В.Н. Тонков, вни-
мательно слушая и понимая, что всё это нужно 
взять ему на вооружение при написании перво-
го советского учебника по анатомии и при соз-
дании отечественной школы анатомов.

На заднем плане картины, из глубины веков, 
окружённый дымкой, выступает Гиппократ. 
Находясь на пьедестале, он как бы  возвышается 

над всеми участниками диспута, олицетворяя 
начало изучения медицинской науки.

В левой части картины изображён череп, 
стоящий на книгах. Череп является символом 
смерти и противостояния ей. Можно предпо-
ложить, что автор идеи картины А.Г. Коротков 
этим подчеркнул мысль о вечном стремлении 
к истине, опирающемся на знания. К истине, но 
не в последней инстанции. Таким образом он 
обосновал название картины «Диспут анато-
мов», или «Зарождение современной анатомии».

Всё вышесказанное извлечено нами из 
письма А.Г. Короткова в редакцию «Казанско-
го медицинского журнала», опубликованного 
в 1997 г. [1]. Некоторые детали внесены на осно-
вании многократных бесед об истории кафедры 
с профессором Э.С. Валишиным, заведовавшим 
кафедрой в 1985–2001 гг. Он был прекрасным 
знатоком истории медицины вообще и истории 
анатомии в частности.

Несомненно, описываемая картина име-
ет большое познавательное значение для 
студентов, практических врачей, молодых пре-
подавателей. Представленное нами её идейное 
содержание представляет собой опыт попу-
ляризации картины среди студентов и меди-
цинских работников в год 100-летия со дня 
рождения её духовного идеолога — профессо-
ра А.Г. Короткова.

Лев Александрович Козлов,
Амалия Алмазовна Валиуллова
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 Казанский мед. ж. 2021; 102 (1): 6–11. DOI: 10.17816/KMJ2021-6.
На странице 9 вместо рис. 1 правильным считать приведённый ниже.
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Рис. 1. Сопоставление уровня С-реактивного белка (СРБ) 
и местных раневых осложнений


