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От биоинформационного скрининга генетических  
маркёров к малоинвазивной диагностике метастазов 

в лимфатических узлах у пациенток  
с раком шейки матки

Д.С. Кутилин*, М.М. Кечерюкова

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии,  
г. Ростов-на-Дону, Россия

Реферат
Актуальность. Проблема диагностики метастазов в лимфатических узлах при раке шейки матки остаётся 
актуальной и до конца не решённой. Результаты исследований последнего десятилетия показали большой 
потенциал молекулярных маркёров в предсказании метастазирования в лимфатические узлы, однако необ-
ходимы дополнительные исследования для их внедрения в клиническую практику.
Цель. Биоинформационный и лабораторный скрининг молекулярных маркёров регионарного метастазиро-
вания опухолей шейки матки для разработки методов его малоинвазивной диагностики.
Материал и методы исследования. Исследование выполнено на 400 больных раком шейки матки и 40 до-
норах без онкологической патологии. Для идентификации потенциальных молекулярных маркёров ме-
тастатического поражения лимфатических узлов первично проводили анализ базы данных The Cancer 
Genome Atlas. Выявленные маркёры валидировали методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени в образцах опухолевых клеток (извлечены с помощью лазерной микродиссекции) и вне-
клеточной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Для оценки различий применяли критерий Манна–
Уитни, для учёта множественного сравнения использовали поправку Бонферрони.
Результаты. На биоинформационном этапе было проанализировано изменение копийности 5493 генов, из 
них было выбрано 79 генов, наиболее часто изменяющих свою копийность. При валидации данных было 
установлено, что клетки первичной опухоли и опухолевые клетки метастазов из лимфатических узлов от-
личаются по уровню копийности генов от нормальных клеток шейки матки. Показатель копийности генов 
CCND1 и PPARGC1A имеет наивысший потенциал для диагностики метастазов в регионарные лимфатиче-
ские узлы у больных раком шейки матки, меньшим потенциалом обладают локусы PIK3CA, SPEN, ERBB3, 
APC, MUC4, CASP8, HLA-A, IGSF1 и TMTC1. Гены EP300, TTN, DMD, DST, LAMP3, TORC2, TP53 и FOXO3 
можно использовать для диагностики рака шейки матки независимо от его формы — метастатической или 
нет. На внеклеточной ДНК плазмы крови больных раком шейки матки и условно здоровых доноров прове-
дена дополнительная валидация маркёров. Установлено наличие дифференциального показателя копийно-
сти генов PIK3CA, SPEN, ERBB3, APC, CCND1, HLA-A, TTN, MUC4, DST, PPARGC1A в двух группах боль-
ных раком шейки матки с метастатическим поражением лимфатических узлов и без него.
Вывод. Проведённое исследование позволило сформировать перечень потенциальных молекулярных мар-
кёров для малоинвазивной диагностики как рака шейки матки в целом (EP300, LAMP3, TORC2, FOXO3, 
TP53), так и рака шейки матки с метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов (PIK3CA/
DST, APC/PPARGC1A, ERBB3/HLA-A и LAMP3/MUC4).
Ключевые слова: метастазы, рак шейки матки, малоинвазивная диагностика, лазерная микродиссекция, 
копийность генов, биоинформатика, внеклеточная ДНК.
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From bioinformatic screening of genetic markers to low invasive lymph node metastases diagnosis 
in patients with cervical cancer
D.S. Kutilin*, M.M. Kecheryukova 
National Medical Research Oncology Center, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Background. The problem of lymph nodes metastases diagnosing in cervical cancer remains relevant and not 
fully resolved. The last decade studies results have shown the great potential of molecular markers in lymph nodes 
metastasis prediction, however, additional studies for their implementation in clinical practice are required.
Aim. Bioinformatic and laboratory screening of molecular markers of cervical tumors regional metastasis for its 
low invasive diagnosis.
Material and methods. The study was performed on 400 patients with cervical cancer and 40 donors without 
oncological pathology. To identify potential molecular markers of lymph node metastatic lesions, the Cancer 
Genome Atlas database was initially analyzed. The identified markers were validated by the Real-Time-polymerase 
chain reaction in tumor cell samples (extracted using laser microdissection) and extracellular deoxyribonucleic acid 
(DNA). The Mann–Whitney test was used to assess the differences; the Bonferroni correction was used to account 
for multiple comparisons.
Results. At the bioinformation stage, the change in the copy number of 5493 genes was analyzed, of which 79 genes 
were selected that most often change their copy number. During the data validation, it was found that primary 
tumor cells and tumor cells of metastases from the lymph nodes differ from normal cervix cells in the level of 
gene copies. The copy number of the CCND1 and PPARGC1A genes has the highest potential for regional lymph 
nodes metastases diagnosing in patients with cervical cancer; the PIK3CA, SPEN, ERBB3, APC, MUC4, CASP8, 
HLA-A, IGSF1 and TMTC1 loci have a lower potential. The EP300, TTN, DMD, DST, LAMP3, TORC2, TP53 and 
FOXO3 genes can be used to diagnose cervical cancer, whether metastatic or not. Additional validation of markers 
was carried out on extracellular DNA of blood plasma of cervical cancer patients and conditionally healthy donors. 
The presence of a differential copy number of PIK3CA, SPEN, ERBB3, APC, CCND1, HLA-A, TTN, MUC4, DST, 
PPARGC1A genes was found in two groups of patients with cervical cancer with and without metastatic lesions of 
the lymph nodes.
Conclusion. The study made it possible to form a list of potential molecular markers for low invasive diagnostics of 
cervical cancer in general (EP300, LAMP3, TORC2, FOXO3, TP53) and cervical cancer with metastatic lesions of 
regional lymph nodes (PIK3CA/DST, APC/PPARGC1A, ERBB3/HLA-A and LAMP3/MUC4).
Keywords: metastasis, cervical cancer, low invasive diagnostics, laser microdissection, gene copy number, 
bioinformatics, extracellular DNA.
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Актуальность
По состоянию на 2020  г. рак шейки матки 
(РШМ) остаётся наиболее частой злокачествен-
ной опухолью женской репродуктивной систе-
мы и ключевой причиной летальных исходов от 
онкогинекологической патологии во всём мире 
[1]. Возникновение метастазов РШМ обуслов-
лено первичным лимфогенным и гематогенным 
распространением опухоли [2]. Примерно поло-
вина больных РШМ — кандидаты на хирурги-
ческое лечение в объёме радикальной гистерэк-
томии III типа (операция Вертгейма–Мейгса). 
В результате операции Вертгейма–Мейгса об-
разуется большая раневая поверхность, а в за-
брюшинных пространствах малого таза ска-
пливается раневой экссудат в значительных 
количествах, что приводит к ряду побочных 
явлений, угрожающих жизни больных [3, 4].

К сожалению, на сегодняшний день все не-
инвазивные диагностические методы (ульт-
развуковая томография малого таза, магнит-
но-резонансная и компьютерная томография 
с контрастным усилением) не дают 100% точ-
ности в оценке распространённости опухоли: 
специфичность современных методов для вы-
явления лимфогенных метастазов составляет 
не более 80%. Основная проблема — диагно-
стика микрометастазов в лимфатических узлах 
размерами до 10 мм [5].

Проблема своевременной диагностики 
и проведения оптимального хирургического 
лечения РШМ остаётся актуальной и до конца 
не решённой. Результаты исследований послед-
него десятилетия показали большой потенциал 
молекулярных маркёров в предикции мета
стазирования в лимфатические узлы [1]. Так, 
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показана возможность использования показате-
ля транскрипционной активности генов [1], но 
экспрессия генов служит не очень стабильным 
показателем и способна изменяться в организме 
пациентов в широком диапазоне под влиянием 
различных факторов. К тому же матричная ри-
бонуклеиновая кислота (РНК) во внеклеточной 
среде быстро разрушается РНКазами [6], что 
ограничивает и усложняет построение подхо-
дов малоинвазивной диагностики на её основе. 
Соответственно, необходим переход на более 
устойчивый в биологических жидкостях орга-
низма молекулярный маркёр.

Одним из подобных маркёров может быть 
показатель копийности генов (CNV — от англ. 
copy number variation), не подверженный бы-
строй деградации в плазме крови, но плохо изу
ченный при злокачественных опухолях шейки 
матки и пока не применяемый в клинической 
практике [1].

Цель
В свете этого целью исследования стал биоин-
формационный и лабораторный скрининг моле-
кулярно-генетических маркёров регионарного 
метастазирования злокачественных опухолей 
шейки матки для разработки методов малоин-
вазивной диагностики забрюшинных метаста-
тических лимфатических узлов.

Материал и методы исследования
Работа выполнена в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России за период с 2018 по 2021 г. 
В работе был использован биологический ма-
териал от 400  больных раком шейки матки 
и 40 доноров без онкологической патологии (ус-
ловно здоровые доноры). В ретроспективную 
группу вошли 300 больных раком шейки мат-
ки (150 пациенток без метастазов и 150 женщин 
с метастатическим поражением лимфатических 
узлов), для исследования использовали биологи-
ческий материал, заключённый в FFPE-блоки. 
В проспективную группу вошли 40 доноров без 
онкологической патологии и 100 больных раком 
шейки матки (50 больных без метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы и 50 пациенток 
с метастазами), у которых для исследования от-
бирали кровь путём венопункции. Каждая па-
циентка и условно здоровый донор подписали 
добровольное информированное согласие на 
участие в проведении исследования. На прове-
дение исследования получено разрешение эти-
ческого комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России (протокол №12 от 10.10.2018).

Биоинформационный анализ баз данных. 
Для идентификации потенциальных молеку-

лярно-генетических маркёров метастатическо-
го поражения лимфатических узлов первично 
проводили анализ базы данных TCGA (The 
Cancer Genome Atlas, https://portal.gdc.cancer.
gov/). Для получения данных из Genomic Data 
Commons Data Portal (https://portal.gdc.cancer.
gov/) использовали пакет TCGA Biolinks язы-
ка R в оболочке Rstudio. Для идентификации 
областей генома, размер которых значительно 
увеличивался или уменьшался в ряде образцов 
опухолей, применяли алгоритмы GISTIC вер-
сии 2.0.22, MutSig и RAE [7].

Лазерная микродиссекция с бесконтакт-
ным захватом. Материалом для исследова-
ния послужили срезы тканей, фиксированные 
в формалине и заключённые в парафин блоков, 
300  пациенток. Срезы фиксировали на пред-
метных стёклах, покрытых полиэтиленом. Для 
высококачественной дифференцировки опухо-
левых и нормальных клеток тканей шейки мат-
ки был выбран подход, основанный на лазерной 
микродиссекции с бесконтактным захватом 
(Palm MicroBeam, Carl Zeiss, Германия) [8].

Из клеток, извлечённых путём лазерной ми-
кродиссекции с бесконтактным захватом, фе-
нол-хлороформным методом была проведена 
экстракция 900 образцов дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) (300 образцов из опухо-
левых и 300 образцов из нормальных клеток, 
а также 300 образцов из метастатических опу-
холевых клеток).

Для определения относительной копий-
ности генов с использованием базы данных 
NCBI GenBank были разработаны последова-
тельности синтетических олигонуклеотидов 
(праймеров, прямых и обратных) для 81 гена, 
включая референсные локусы (ACTB, GAPDH). 
Перечень генов был сформирован на основа-
нии предварительного биоинформационного 
анализа. При выборе референсного гена ис-
пользовали алгоритм, применённый в рабо-
те J. Vandesompele и соавт. [9]: рассчитывали 
величину M (M-value) и S (Stability, показа-
тель стабильности), равную ln(1/M). Гены со 
значением M менее 0,4 считали идеальными. 
В качестве референсных выбрали 2  локуса: 
GAPDH (M=0,003, S=2,868) и ACTB (M=0,105, 
S=1,942).

Определение показателя относительной 
копийности генов в клетках из FFPE-блоков. 
Количественную Real-Time-PCR амплифика-
цию проводили с использованием термоци-
клера CFX96 (Bio-Rad, США). Амплификацию 
каждой из проб осуществляли в трёх техни-
ческих повторах. Усреднённые данные по ка-
ждому гену нормировались по усреднённому 
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показателю референсных генов для получения 
величины ΔCt [ΔCt=Ct (среднее исследуемого 
гена) – Ct (среднее геометрическое референс-
ных генов)]. Копийность генетического локу-
са (rC) рассчитывали по формуле rC=Е–ΔCt, где 
Е  — эффективность амплификации, рассчи-
танная по формуле E=10–1/k, где k — коэффи-
циент из уравнения прямой C(T)=k•log P0+b, 
полученного путём линейной аппроксимации 
экспериментальных данных (Е=1,987). Далее 
вычисляли медиану rCоп1 (или для образцов 
из метастазов rCоп2) для образцов опухолевых 
клеток и медиану rCн для образцов нормаль-
ных клеток по каждому генетическому локусу 
и рассчитывали кратность изменения (FC — от 
англ. fold change) копийности генов в опухоле-
вых образцах по отношению к нормальным:
FC=rCопухоль(1 или 2)/rCнорма=E–ΔCt(опухоль1–2)/E–ΔCt(норма) [8].

Выделение внеклеточной ДНК (внДНК). Для 
получения внДНК использовали кровь, взятую 
путём венопункции у 50 больных раком шейки 
матки без метастазов в регионарные лимфати-
ческие узлы и 50 больных раком шейки матки 
с метастазами в регионарные лимфатические 
узлы, а также у 40 доноров без онкологической 
патологии (группа условно здоровых доноров).

Плазму крови отделяли центрифугировани-
ем (30 мин, 2000 об./мин, t=10 °С). Из плазмы 
выделяли внДНК фенол-хлороформным ме-
тодом в модификации Д.С. Кутилина и соавт. 
[10]: к 4 мл плазмы добавляли 4 мл лизирующе-
го раствора, содержащего 2% додецилсульфа-
та натрия, 1% меркаптоэтанол и протеиназу K, 
инкубировали 30 мин при 58 °С, после чего до-
бавляли 4 мл смеси щелочной фенола с хлоро-
формом (1:1) и центрифугировали 20 мин при 
3000 об./мин (t=10 °С). Раствор разделялся на 
две фазы — фенол-хлороформную и водную 
фазу, содержащую ДНК. Водную фазу пере-
носили в отдельную пробирку и добавляли 
равный объём изопропилового спирта (96%) 
и натрия хлорида (до концентрации в раство-
ре 100  мМ). После 60-минутной инкубации 
при –20  °С проводили центрифугирование 
(12 000 об./мин, 15 мин, t=10 °С). Получивший-
ся осадок промывали этиловым спиртом (80%). 
Этанол удаляли центрифугированием, высуши-
вали осадок при 58 °С и растворяли в буфере, 
содержащем этилендиаминтетрауксусную кис-
лоту [10].

Определение показателя относительной 
копийности генов во внДНК. Оценку показате-
ля относительной копийности генов (перечень 
представлен в табл. 1) проводили методом ко-
личественной полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в режиме реального времени (RT-qPCR). 
Разработка последовательности синтетических 
олигонуклеотидов (праймеров) осуществля-
лась с помощью Primer-BLAST и базы данных 
GenBank (NCBI). В качестве референсного гена 
для нормализации полученных показателей 
был выбран GAPDH.

Реакцию амплификации проводили на тер-
моциклере CFX96 (Bio-Rad, США) в 20 мкл 
смеси, содержащей матрицу внДНК (не менее 
0,5 нг), 0,2 мМ раствор dNTP, 0,4 мкМ прямого 
и обратного праймеров, 2,5 мМ раствор MgCl2, 
1X ПЦР-буфер с интеркалирующим красите-
лем EvaGreen и 0,1 е.а./мкл SynTaq ДНК-поли-
меразы [10]. Амплификация осуществлялась по 
следующей программе: 95 °C 3 мин, 40 циклов, 
95 °C 10 с, 55 °C 30 с (чтение оптического сиг-
нала по каналу FAM) и 72 °C 20 с.

Относительную копийность (rC) рассчитыва-
ли по формуле, описанной Д.С. Кутилиным [11]:

rC=rCо/rCн=E–ΔCt(образцов от больных)/ 
E–ΔCt(образцов от условно здоровых),

где Е — эффективность ПЦР-амплификации, 
рассчитанная по формуле E=10–1/k [k — коэф-
фициент уравнения прямой C(T)=k•log P0+b, 
полученной в ходе линейной аппроксимации 
данных экспериментальных постановок ПЦР; 
усреднённое значение Е=1,914], а ΔCt — разница 
между средним геометрическим Ct(гена-мише-
ни) и средним геометрическим Ct(референсно-
го гена) [11].

Статистическую обработку результа-
тов выполняли с помощью программы Sta-
tistica  10.0 (StatSoft, США). После проверки 
распределения признаков на соответствие за-
кону нормального распределения по критерию 
Колмогорова–Смирнова для оценки разли-
чий значений применяли непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни, для учёта множе-
ственного сравнения использовали поправку 
Бонферрони. Для проведения кластерного ана-
лиза использовали скрипты на языке  R. Для 
получения диагностической панели генов при-
менили математический подход, основанный на 
LASSO-пенализованной логистической регрес-
сии, и оптимизацию при помощи bootstrap-дан-
ных. Для кластеризации генов по функции 
использовали алгоритм FMD (Functional module 
detection). Алгоритм основан на методе k-бли-
жайших соседей (KNN  — от англ.  k-nearest 
neighbors algorithm) и алгоритме поиска сооб-
щества Лувена для кластеризации тесно свя-
занных генов в отдельные функциональные 
модули, которые тестируются на функциональ-
ное обогащение [12].
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Результаты и обсуждение
Анализ данных проекта The Cancer Genome 
Atlas (TCGA). Для биоинформационного подбо-
ра перечня потенциальных молекулярно-гене-
тических маркёров опухолей шейки матки мы 
обратились к данным проекта TCGA, доступ-
ным на портале Genomic Data Commons. Эта 
база данных содержит информацию о полимор-
физмах, экспрессии микроРНК, метилировании 
ДНК, транскриптоме и копийности генов в об-
разцах тканей (опухоль, здоровая ткань, клетки 
крови, опухолевые метастазы) более 14 531 боль-
ного 38 видами онкологических заболеваний, 
в том числе 608 пациенток с диагнозом «пло-
скоклеточный РШМ». В анализ были включе-
ны 295 пациенток, для которых были доступны 
данные по копийности генов в образцах опухо-
ли, прилежащей здоровой ткани и метастазов.

Алгоритм GISTIC идентифицирует области 
генома, размер которых значительно изменя-
ется при малигнизации тканей. При анали-
зе 295  образцов опухолей было обнаружено 
25 значимых результатов на уровне фрагментов 
хромосом, 26 значимых очаговых амплифика-
ций и 37 значимых очаговых делеций (рис. 1).

Таким образом, в выборке из 295 пациенток 
было проанализировано изменение копийности 

5493 генов. Из них было выбрано 79 генов, наи-
более часто изменяющих свою копийность (от 
6,5 до 26,2% рассмотренных случаев): PIK3CA, 
KMT2C, KMT2D, EP300, SPEN, FBXW7, NSD1, 
FAT1, NOTCH1, PTEN, NFE2L2, STK11, RB1, 
CREBBP, TP53, CASP8, ARID1A, NF1, HLA-A, 
PTPN13, CDK12, FAT4, TRRAP, CIC, CHD4, 
AFF3,ATRX, UBR5, CNTRL, ZFHX3, SETD2, 
BCOR, MED12, BRCA1, ERBB3, TET1, RANBP2, 
ATR, KDM5A, TSC2, APC, PML, RNF213, BRIP1, 
BAP1, AR, ZNF521, CUX1, PTPRK, GRIN2A, TTN, 
MUC4, MUC16, DNM1P47, SYNE1, DMD, DST, 
GCH1, RTEL1, IGSF1, ADPRM, PCCB, AGPAT5, 
ATP8A1, TMTC1, KIAA1429, SDK1, LAMP3, 
PRKAA1, TORC2, FOXO3, HDAC5, MEF2C, 
MLXIPL, HNF4A, SREBF1, SREBF2, PPARGC1A 
и CCND1.

Особенности копийности генов в клетках 
первичной опухоли у больных РШМ. У 150 боль-
ных РШМ ретроспективной группы не было 
обнаружено поражения регионарных лимфати-
ческих узлов. Анализ показателя относитель-
ной копийности (относительно нормальных 
клеток) 79 генетических локусов в опухолевых 
клетках 150 больных РШМ без поражения ре-
гионарных лимфатических узлов показал вы-
сокую молекулярную гетерогенность данного 

Рис. 1. Геномное положение амплифицированных (А) и делетированных (Б) областей
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типа опухолей. Так, 150 пациенток отчётливо 
кластеризовались по 4 группам-кластерам (в за-
висимости от копийности 79 генов). Сами гены 
по особенностям их копийности также были 
разделены на 3 крупных кластера.

Тем не менее, несмотря на значительную 
молекулярную гетерогенность плоскоклеточ-
ного РШМ без поражения регионарных лимфа-
тических узлов, при дальнейшем анализе про-
является его специфический молекулярный 
профиль. Этот профиль характеризуется пи-
ками и спадами, соответствующими увеличе-
нию или снижению копийности соответству-
ющих генов (рис. 2). Так, на рис. 2 отчётливо 
видно несколько участков, характеризующих-
ся значительным изменением копийности генов 
в опухолевых клетках относительно нормальных.

С использованием критерия Манна–Уит-
ни (с поправкой Бонферрони) было проведено 
сравнение нормальных и опухолевых клеток 
по показателю копийности 79 генов у 150 паци-
енток с РШМ без метастатического поражения 
лимфатических узлов. Анализ показал стати-
стически значимое увеличение копийности 
генов EP300, TTN, MUC4, DMD, DST, LAMP3 
и TORC2 в 2,3 раза (p=0,004), 2,6 раза (p=0,005), 
1,9 раза (p=0,001), 1,9 раза (p=0,022), 1,9 раза 
(p=0,003), 2,5 раза (p=0,004) и 1,9 раза (p=0,041) 
соответственно, а также статистически значи-
мое снижение копийности генов PIK3CA, TP53 
и FOXO3 в 1,8 раза (p=0,005), 2,7 раза (p=0,002) 
и 2,2 раза (p=0.014) соответственно в опухоле-
вых клетках шейки матки относительно нор-
мальных клеток (рис. 3, А).

У других 150 пациенток ретроспективной 
группы больных РШМ было зафиксировано 
метастатическое поражение регионарных лим-
фатических узлов. Анализ показателя относи-
тельной копийности (относительно нормальных 
клеток) 79 генетических локусов в опухолевых 
клетках этих больных РШМ также показал вы-
сокую молекулярную гетерогенность данно-
го типа опухолей. С использованием критерия 
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Рис. 2. Молекулярный профиль опухолевых клеток шейки 
матки у пациенток без поражения лимфатических узлов Манна–Уитни (с поправкой Бонферрони) было 

проведено сравнение нормальных и опухоле-
вых клеток по показателю копийности 79 генов.

В ходе проведённого исследования обнару-
жено статистически значимое (p <0,05) увели-
чение копийности генов KMT2C, EP300, SPEN, 
ERBB3, APC, TTN, MUC4, DMD, DST, LAMP3, 
TORC2 и снижение копийности генов STK11, 
TP53, CASP8, HLA-A, IGSF1, TMTC1 и FOXO3 
в клетках первичной опухоли относительно 
нормальных клеток шейки матки. Следует от-
метить, что эффект одновременного изменения 
копийности генов LAMP3, TORC2, ERBB3, APC, 
HLA-A, TP53 и FOXO3 отмечен у 60% выбор-
ки, а изменение копийности генов APC, LAMP3 
и TP53  — у 80% выборки (рис. 3, Б).

Если рассматривать изменение копийности 
генов как показатель нестабильности генома, то 
можно сказать, что в клетках первичной опу-
холи у больных РШМ с метастатическим по-
ражением регионарных лимфатических узлов 
нестабильность генома выражена значитель-
но сильнее, чем в клетках первичной опухоли 
у больных РШМ без метастатического пораже-
ния регионарных лимфатических узлов. Так, 
если в случае опухолевых клеток больных РШМ 
без поражения регионарных лимфатических уз-
лов изменяется копийность только 10 генетиче-
ских локусов, то в случае опухолевых клеток 
больных РШМ с метастатическим поражени-
ем регионарных лимфатических узлов изменя-
ется копийность уже 18 генетических локусов.

Дифференциальные особенности копийно-
сти исследованных генов в двух группах паци-
енток представлены в табл. 1.

При сравнении двух групп пациенток по по-
казателю копийности 25 генов обнаружены сле-
дующие статистически значимые различия: ко-
пийность гена PIK3CA была в 1,9 раза (p=0,037) 
выше, SPEN  — в 2,3  раза (p=0,005) выше, 
ERBB3  — в 2,7  раза (p=0,002) выше, APC  — 
в 3,0 раза (p=0,004) выше, MUC4 — в 1,6 раза 
(p=0,011) выше; гена CASP8  — в 1,6  раза 
(p=0,043) ниже, HLA-A — в 1,8 раза (p=0,020) 
ниже, IGSF1  — в 1,5  раза (p=0,047) ниже, 
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TMTC1  — в 2,2  раза (p=0,005) ниже у боль-
ных РШМ с метастатическим поражением ре-
гионарных лимфатических узлов относительно 
больных РШМ без метастазов. Обнаруженные 
различия могут лечь в основу дифференциаль-
ной диагностики вероятности метастатическо-
го поражения регионарных лимфатических уз-
лов при РШМ.

Использование алгоритма FMD (от англ. 
Functional module detection) позволило объеди-
нить перечень исследуемых генов в один функ-
циональный модуль, связанный с регуляцией 
следующих ключевых сигнальных путей (вы-

явлены по базам данных): клеточный ответ на 
ультрафиолетовое излучение, клеточный от-
вет на световые стимулы, регуляция остановки 
клеточного цикла.

Особенности копийности генов в клетках 
опухолевых метастазов в лимфатических уз-
лах у больных РШМ. В клетках опухолевых 
метастазов из лимфатических узлов обнару-
жено статистически значимое (p <0,05) увели-
чение копийности генов EP300, SPEN, ERBB3, 
APC, TTN, MUC4, DMD, LAMP3, TORC2 
и CCND1, а также снижение копийности генов 
TP53, CASP8, HLA-A, IGSF1, TMTC1, FOXO3 
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Рис. 3.  А. Относительная копийность генов в опухолевых клетках шейки матки у больных без метастатическо-
го поражения лимфатических узлов (n=150); *статистически значимые отличия относительно нормальных клеток 
(p <0,05). Б. Относительная копийность генов в опухолевых клетках шейки матки у больных с метастатическим по-
ражением регионарных лимфатических узлов (n=150); *статистически значимые отличия относительно нормальных 
клеток (p <0,05)

Таблица 1. Дифференциальная копийность генов в клетках первичной опухоли двух групп больных раком шейки матки

Изменяются только в первичной 
опухоли больных с метастазами Изменяются в двух группах Изменяются только в первичной 

опухоли больных без метастазов

KMT2C ↑ EP300 ↑

PIK3CA ↓

SPEN ↑ TTN ↑

ERBB3 ↑ MUC4 ↑

APC ↑ DMD ↑

STK11 ↓ DST ↑

CASP8 ↓ LAMP3 ↑

HLA-A ↓ TORC2 ↑

IGSF1 ↓ TP53 ↓

TMTC1 ↓ FOXO3 ↓
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и PPARGC1A относительно нормальных клеток 
шейки матки. Следует отметить, что эффект 
одновременного изменения копийности ге-
нов LAMP3, TORC2, ERBB3, APC, HLA-A, TP53 
и FOXO3 отмечен у 60% выборки, а изменение 
копийности генов APC, LAMP3 и TP53 — у 80% 
выборки (рис. 4, А). Соответственно в клетках 
опухолевых метастазов у больных РШМ не-
стабильность генома выражена столь же зна-
чительно, как и в клетках первичной опухоли 
этих больных. При этом в процесс опухолевой 
трансформации включаются несколько другие 
гены: если в случае клеток первичной опухо-
ли больных РШМ изменяется копийность 18 ге-
нетических локусов, то в случае опухолевых 
метастатических клеток больных РШМ изме-
нения затрагивают 17 генетических локусов.

Схожесть молекулярного профиля первич-
ной и метастатической опухолей в данном слу-
чае можно попытаться объяснить общностью 
происхождения этих клеток, а различия по ко-
пийности ряда генов — клональной эволюцией 
этих клеток, обеспечившей их выживание в об-
ласти метастатических ниш [13].

Так, клетки первичной опухоли и метаста-
зов различались по копийности генов CCND1 

[в 3,5 раза (р=0,004) выше в клетках метаста-
зов] и PPARGC1A [в 2,8  раза (р=0,041) выше 
в клетках метастазов]. Статистически значи-
мых различий в копийности других генов меж-
ду клетками первичной опухоли и клетками 
опухолевых метастазов из лимфатических уз-
лов не обнаружено.

Использование алгоритма FMD позволи-
ло разделить перечень исследуемых генов на 
3  функциональных модуля (кластеры  М1–3), 
связанных с регуляцией следующих ключевых 
сигнальных путей (выявлены по базам данных): 
клеточный ответ на уровни питательных ве-
ществ, клеточный ответ на внешний раздражи-
тель, регуляция изменения конформации ДНК, 
гомеостаз анатомической структуры, регулиро-
вание стабильности белка и др. (рис. 4, Б).

Таким образом, клетки первичной опухоли 
и опухолевые клетки метастазов из лимфати-
ческих узлов отличаются по уровню копийно-
сти генов от нормальных клеток шейки матки. 
Соответственно показатель копийности генов 
CCND1 и PPARGC1A имеет наивысший потен-
циал для диагностики метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы у больных РШМ. 
Также, несомненно, потенциалом в этом плане 
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полняемой функции или участию в сигнальных путях
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обладают генетические локусы PIK3CA, SPEN, 
ERBB3, APC, MUC4, CASP8, HLA-A, IGSF1 
и TMTC1, в то время как генетические локусы 
EP300, TTN, DMD, DST, LAMP3, TORC2, TP53 
и FOXO3 можно использовать для диагности-
ки РШМ независимо от его формы — метаста-
тической или нет.

Уровень копийности генетических локусов 
во внеклеточной ДНК больных РШМ. Для разра-
ботки эффективных малоинвазивных методов 
диагностики РШМ необходим скрининг моле-
кулярных маркёров во внДНК плазмы крови. 
В качестве таких маркёров большим потенциа-
лом обладает показатель CNV — полиморфизм, 
приводящий к изменению копийности опре-
делённого генетического локуса и, как след-
ствие, изменению экспрессии этого гена и его 
продукта  — белка или некодирующей РНК. 
Данный показатель обладает достаточной ста-
бильностью во внеклеточных средах организ-
ма человека, в том числе в плазме крови [14].

В целом внДНК плазмы крови может про-
исходить из ядерной и митохондриальной ДНК 
соматических или опухолевых клеток, подверг-
шихся апоптозу; из ДНК клеток крови, вирус-
ной и бактериальной ДНК [10].

Проведённый анализ позволил выделить 
ряд генов, показатель CNV которых имеет по-
тенциал для малоинвазивной диагностики 
РШМ. На внДНК, выделенной из плазмы кро-
ви 50  больных РШМ с метастатическим по-
ражением регионарных лимфатических узлов 
и 50 больных РШМ без метастатического по-
ражения регионарных лимфатических узлов, 
а также 40 условно здоровых доноров, проведе-
на валидация 26 выявленных потенциальных 
молекулярно-генетических маркёров.

Кластерный анализ данных по относи-
тельной копийности 26 генетических локу-

сов  во внДНК 100 пациенток с РШМ позволил 
разделить выборку на 2 основных кластера: 
первый  — группа больных РШМ с метаста-
тическим поражением лимфатических узлов 
(n=50), второй — группа больных РШМ без 
метастатического поражения лимфатических  
узлов (n=50).

В ходе проведённого исследования у боль-
ных РШМ без метастатического поражения 
лимфатических узлов во внДНК обнаружено 
статистически значимое (р <0,05) увеличение 
копийности генов EP300, TTN, MUC4, LAMP3, 
TORC2 относительно копийности этих генов во 
внДНК плазмы крови условно здоровых доно-
ров (рис. 5). Также у больных РШМ без мета-
статического поражения лимфатических узлов 
во внДНК обнаружено статистически значимое 
(р <0,05) снижение копийности генов PIK3CA, 
TP53, FOXO3 относительно копийности этих ге-
нов во внДНК плазмы крови условно здоровых 
доноров (см. рис. 5).

У больных РШМ с метастатическим пора-
жением лимфатических узлов во внДНК об-
наружено статистически значимое (р  <0,05) 
увеличение копийности генов EP300, SPEN, 
ERBB3, APC, LAMP3, TORC2 и CCND1 относи-
тельно копийности этих генов во внДНК плаз-
мы крови условно здоровых доноров.

Также у больных РШМ с метастатическим 
поражением лимфатических узлов во внДНК 
обнаружено статистически значимое (р <0,05) 
снижение копийности генов TP53, CASP8, 
HLA-A, FOXO3 и PPARGC1A относительно ко-
пийности этих генов во внДНК плазмы крови 
условно здоровых доноров (см. рис. 5).

Сравнение показателей копийности 26  ге-
нов во внДНК двух групп больных РШМ также 
позволило выявить ряд статистически значи-
мых межгрупповых различий. Так, во внДНК 
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больных РШМ с метастазами в регионарных 
лимфатических узлах обнаружено статисти-
чески значимое увеличение копийности ге-
нов PIK3CA, EP300, SPEN, ERBB3, APC, LAMP 
и CCND1 относительно копийности этих генов 
во внДНК больных РШМ без метастазов в ре-
гионарных лимфатических узлах.

Кроме того, во внДНК больных РШМ с ме-
тастазами в регионарных лимфатических уз-
лах обнаружено статистически значимое сни-
жение копийности генов HLA-A, TTN, MUC4, 
DST и PPARGC1A относительно копийности 
этих генов во внДНК больных РШМ без ме-
тастазов в регионарных лимфатических узлах 
(см. рис. 5). Для получения надёжной диагно-
стической панели генов применили матема-
тический подход, основанный на LASSO-пе-
нализованной логистической регрессии 
и оптимизированный при помощи множествен-
ных перевыборочных (bootstrap) наборов дан-
ных. Регрессионные модели формировали из 
20  пар генов с наиболее высоким значением 
AUC. Выбранные модели позволили правильно 
классифицировать образцы с точностью сред-
него значению AUC=0,93 (95% доверитель-
ный интервал 0,9305–0,9320). На основании 
bootstrap-моделей получена финальная панель 
генов: PIK3CA/DST, APC/PPARGC1A, ERBB3/
HLA-A и LAMP3/MUC4. Такое сочетание генов 
обеспечивает диагностическую чувствитель-
ность на уровне 95% и специфичность на уров-
не 90% (AUC=0,98) при разделении пациенток 
с метастатическим поражением регионарных 
лимфатических узлов и без него.

Для некоторых генетических локусов, выяв-
ленных в качестве маркёрных в ходе данного 
исследования, хорошо описана биологическая 
функция и известна ассоциация с рядом других 
злокачественных опухолей.

Так, ген LAMP3 кодирует гликопротеин ли-
зосомальной мембраны и в норме экспресси-
руется в лимфоидных органах и дендритных 
клетках. Повышенная экспрессия данного гена 
отмечена в клетках опухолей пищевода, кишеч-
ника, желудка, молочной железы и ряда других 
тканей [15].

Для гена TORC2 хорошо известна роль регу-
лятора онкогенеза при различных видах рака 
[16]. TORC2  — коактиватор транскрипцион-
ного фактора CREB и центральный регулятор 
экспрессии глюконеогенных генов в ответ на 
циклический аденозинмонофосфат [17].

Кодируемый геном TP53 транскрипционный 
фактор регулирует клеточный цикл, выполняет 
функцию супрессора образования злокачествен-
ных опухолей. Мутации в гене TP53 обнару-

живают в клетках почти половины известных 
нозологий злокачественных опухолей [18].

Ген FOXO3 также является триггером апо
птоза за счёт активации генов, необходимых 
для гибели клеток, таких как Bim и PUMA, или 
подавления антиапоптотических белков, таких 
как FLIP [19].

Ген PPARGC1A  — основной регулятор 
глюконеогенеза в печени, вызывающий по-
вышенную экспрессию генов, участвующих 
в энергетическом метаболизме [20]. Это ген 
также служит главным регулятором митохон-
дриального биогенеза. Кодируемый им белок 
влияет на поляризацию макрофагов посред-
ством STAT6/PPAR и ингибирование образова-
ния провоспалительных цитокинов [21].

Однако для этих генетических локусов впер-
вые определён потенциал для малоинвазивной 
диагностики РШМ дифференциально с мета-
статическим поражением регионарных лимфа-
тических узлов и без него.

Вывод
Проведённое исследование позволило сформи-
ровать перечень потенциальных молекуляр-
ных маркёров для малоинвазивной диагностики 
как рака шейки матки в целом (EP300, LAMP3, 
TORC2, FOXO3, TP53), так и рака шейки матки 
с метастатическим поражением регионарных 
лимфатических узлов в частности (PIK3CA/DST, 
APC/PPARGC1A, ERBB3/HLA-A и LAMP3/MUC4).
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Влияние носительства полиморфных аллелей  
гена VKORC1 на клинико-лабораторные показатели  

у пациентов с острым коронарным синдромом

Кантемирова Б.И.1*, Чернышева Е.Н.1, Орлова Е.А.1, Абдуллаев М.А.1,  
Петрова О.В.1,2, Ростошвили Г.А.1

1Астраханский государственный медицинский университет, г. Астрахань, Россия;
2Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, г. Астрахань, Россия

Реферат
Актуальность. Известна роль полиморфизма гена VKORC1 (1639G>A, rs9923231) в повышенной чувстви-
тельности к варфарину и гипокоагуляции. Доказано, что полиморфизмы в гене VKORC1 могут приводить 
к прогрессированию атеросклероза и гиперкоагуляции, и, следовательно, могут быть факторами, способ-
ствующими развитию острого коронарного синдрома.
Цель. Изучить влияние носительства полиморфных генотипов гена VKORC1 на клинико-лабораторные по-
казатели пациентов с острым коронарным синдромом.
Материал и методы исследования. В пилотном обсервационном одномоментном исследовании приняли 
участие 77 пациентов, которые находились под наблюдением в условиях Федерального центра сердечно-со-
судистой хирургии г. Астрахани и сосудистого центра Городской клинической больницы №3 им. С.М. Ки-
рова (г. Астрахань) в период с октября 2020 г. по май 2021 г. Генотипирование по CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 
проводили на ПЦР-анализаторе. Для статистической обработки определяли критерии Харди–Вайнбер-
га и Стьюдента; 95% доверительный интервал с использованием программ Statistiсa Trial 13 и IBM SPSS 
Statistics 26.0. Статистически значимыми считали различия при p <0,05.
Результаты. Существенные отличия касались частоты гемодинамически значимого стеноза у гомози-
готных носителей GG гена VKORC1 по сравнению с группой носителей GA генотипа — 3 (8,8%) против 
7 (22,5%); p=0,0058. У носителей генотипов GA и GG наиболее часто диагностировали инфаркт миокарда 
(Q- и не Q-образующий). У носителей генотипа АА чаще устанавливали впервые возникшую или прогрес-
сирующую стенокардию. Уровень гипергликемии и триглицеридемии был наиболее высоким в группе па-
циентов с генотипом АА гена VKORC1.
Вывод. Установлены статистически значимые различия в клинико-лабораторных показателях пациентов 
с острым коронарным синдромом, носителей различных генотипов гена VKORC1.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, полиморфизм генов, чувствительность к варфарину, 
гиперкоагуляция.

Для цитирования: Кантемирова Б.И., Чернышева Е.Н., Орлова Е.А., Абдуллаев М.А., Петрова О.В., Ростошви-
ли Г.А. Влияние носительства полиморфных аллелей гена VKORC1 на клинико-лабораторные показатели у пациен-
тов с острым коронарным синдромом. Казанский мед. ж. 2022;103(5):737–743. DOI: 10.17816/KMJ2022-737.

ORIGINAL STUDY | DOI: 10.17816/KMJ2022-737

The effect of polymorphic alleles carriage of the VKORC1 gene on clinical and laboratory 
parameters in patients with acute coronary syndrome
Kantemirova B.I.1*, Chernysheva E.N.1, Orlova E.A.1, Abdullaev M.A.1, Petrova O.V.1,2, Rostoshvili G.A.1
1Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia;
2Federal Center for Cardiovascular Surgery, Astrakhan, Russia

*Для переписки: belakantemirova@rambler.ru 
Поступила 14.12.2021; принята в печать 01.03.2022; 
опубликована: 14.10.2022.
© Эко-Вектор, 2022. Все права защищены.

*For correspondence: belakantemirova@rambler.ru 
Submitted 14.12.2021; accepted 01.03.2022;  
published: 14.10.2022.
© Eco-Vector, 2022. All rights reserved.

Оригинальное исследование
УДК 616: 616-01: 615: 615-03



738

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

Abstract
Background. The role of the VKORC1 (1639G>A, rs9923231) gene polymorphism in hypersensitivity to warfarin 
and hypocoagulation is known. It has been proven that polymorphisms in the VKORC1 gene can lead to the 
progression of atherosclerosis and hypercoagulability, and, therefore, can be factors contributing to the development 
of acute coronary syndrome.
Aim. To study the effect of polymorphic genotypes carriage of the VKORC1 gene on the clinical and laboratory 
parameters of patients with acute coronary syndrome.
Material and methods. The pilot observational cross-sectional study involved 77 patients who were under 
observation in the conditions of the Federal Center for Cardiovascular Surgery in Astrakhan and the vascular center 
of Kirov City Hospital No. 3 (Astrakhan), from October 2020 to May 2021. Genotyping for CYP2C9, VKORC1, 
CYP4F2 on a PCR analyzer was performed. For statistical processing, the Hardy–Weinberg and Student criteria; 
95% confidence interval were determined using Statistica Trial 13 and IBM SPSS Statistics 26.0. Differences were 
considered statistically significant at p <0.05.
Results. Significant differences related to the frequency of hemodynamically significant stenosis in homozygous 
carriers of the GG gene for VKORC1 compared with the group of carriers of the GA genotype — 3 (8.8%) versus 
7 (22.5%); p=0.0058. Carriers of the GA and GG genotypes were most often diagnosed with myocardial infarction 
(Q- and non-Q-forming). Carriers of the AA genotype were more likely to have new or progressive angina pectoris. 
The level of hyperglycemia and triglyceridemia was the highest in the group of patients with the AA genotype, 
VKORC1 gene.
Conclusion. Statistically significant differences were established in the clinical and laboratory parameters of 
patients with acute coronary syndrome, carriers of different genotypes of the VKORC1 gene.
Keywords: acute coronary syndrome, gene polymorphism, warfarin sensitivity, hypercoagulability.

For citation: Kantemirova BI, Chernysheva EN, Orlova EA, Abdullaev MA, Petrova OV, Rostoshvili GA. The effect of 
polymorphic alleles carriage of the VKORC1 gene on clinical and laboratory parameters in patients with acute coronary 
syndrome. Kazan Medical Journal. 2022;103(5):737–743. DOI: 10.17816/KMJ2022-737.

Актуальность
Роль витамина K (ВK) в механизмах активации 
свёртывающей системы крови известна давно. 
ВK участвует в синтезе протромбина, факто-
ров свёртывания крови VII, IX, X, антикоагу-
ляционных протеинов С, S и Z, остеокальцина 
в костной ткани [1].

В организм человека ВK поступает пре-
имущественно в неактивной форме, инерт-
ной для процессов гиперкоагуляции. Перевод 
ВK в активную форму осуществляется фер-
ментом эпоксидредуктазой. После приобрете-
ния функциональной активности ВK начина-
ется посттрансляционное карбоксилирование 
ВK-зависимых белков. Незрелость или дефи-
цит фермента эпоксидредуктазы могу приво-
дить к тотальному снижению активности всех 
ВK-зависимых факторов свёртывания крови. 
Дефекты активности эпоксидредуктазы могут 
иметь наследственные причины. Субъедини-
ца 1 комплекса эпоксидредуктазы ВK кодиру-
ется геном VKORC1 [2].

Генетические полиморфизмы гена VKORC1, 
участвующего в превращении ВK, могут вли-
ять не только на риск тромбозов и кровотече-
ний, но и на формирование индивидуального 
ответа на пероральные антикоагулянты [3, 4].

Некоторые полиморфизмы гена VKORC1 
уменьшают количество функционального фер-

мента VKORC1, необходимого для активации 
ВK-зависимых свёртывающих белков. Наи-
более распространённый полиморфизм гена 
VKORC1, известный как VKORC1A, пред-
ставляет собой изменение одного нуклеотида 
в промоторной области VKORC1, приводящее 
к изменению сайта связывания фактора транс-
крипции. В частности, нуклеотид гуанин за-
менён аденином (1639G>A, rs9923231), что 
приводит к снижению синтеза белка VKORC1, 
необходимого для преобразования ВK в функ-
ционально зрелую форму, способную акти-
вировать белки свёртывания [5, 6]. Носители 
этого полиморфизма реагируют на более низ-
кие дозы варфарина и подвергаются более вы-
сокому риску побочных эффектов, связанных 
с чрезмерной гипокоагуляцией [5–9]. Выявлены 
этнические особенности в частоте носитель-
ства полиморфизма 1639G>A, rs9923231 гена 
VKORC1 [10–12].

Пациенты с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) в качестве базисной терапии, под-
держивающей реологические свойства крови, 
в большинстве своём получают двойную ан-
тиагрегантную терапию, включающую ин-
гибиторы тиенопиридинов или тикагрелор 
и ацетилсалициловую кислоту. По показани-
ям, после проведения чрескожного коронар-
ного вмешательства, с учётом лабораторных 
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изменений активности свёртывающей системы 
крови и наличия сопутствующих заболеваний, 
пациентам могут быть назначены антикоа-
гулянты, в том числе и пероральные формы. 
В связи с чем возможность генотипирования 
пациентов с ОКС по генам, обеспечивающим 
антиагрегантный и антикоагуляционный ответ 
в 1-е сутки после поступления в стационар, для 
получения ургентной терапии представляется 
важным диагностическим исследованием.

В то же время, встречаются отдельные пу-
бликации, свидетельствующие о роли носи-
тельства полиморфных генотипов VKORC1 на 
развитие сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, в исследовании Wang и соавт. было об-
наружено, что наличие аллеля С локуса +2255 
увеличивает риск сосудистых заболеваний поч-
ти вдвое: 95% доверительный интервал (ДИ) от 
0,58 до 2,41, р <0,001 для инсульта; ДИ от 1,24 
до 2,38, p <0,01 для ишемической болезни серд-
ца и ДИ от 1,04 до 3,48, p <0,05 для аневризмы 
аорты [13].

Авторы предположили, что риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у носителей 
генотипов не ТТ гена VKORC1, вероятно, связан 
с низким уровнем недокарбоксилированного 
остеокальцина, индуцированного отсутствием 
ВK. В этих условиях снижается депонирование 
кальция в костной ткани, что увеличивает риск 
кальцификации сосудов и способствует про-
грессированию атеросклероза [14].

Подобные результаты, видимо, послужили 
основанием для проведения в 2009 г. исследо-
вания, касающегося изучения ассоциативной 
связи носительства однонуклеотидного поли-
морфизма VKORC1 (rs2359612) с клиническими 
исходами у пациентов, перенёсших импланта-
цию стента с лекарственным покрытием [15].

Проспективно была выделена геномная де-
зоксирибонуклеиновая кислота у 764 пациен-
тов, перенёсших чрескожное коронарное вме-
шательство с сентября 2003 г. по декабрь 2006 г. 
Первичная конечная точка включала атеротром-
ботические события, такие как сердечная 
смерть, инфаркт миокарда и негеморрагический 
инсульт. Средняя продолжительность наблюде-
ния составила 631±251 день. Оказалось, что ге-
нотип ТТ определялся у 83,8% пациентов, гено-
тип без ТТ — у 16,2% больных. Группа без ТТ 
показала больше составных событий, чем груп-
па с генотипом ТТ (7,3% против 3,0%, p=0,032). 
В регрессионном анализе Кокса не TT генотип 
гена VKORC был значимым предиктором ате-
ротромботических событий (ДИ 1,14–5,78) [15].

Интересна, на наш взгляд, работа А.О. Ру-
баненко и соавт., где носительство генотипов 

VKORC1 у пациентов с постоянной формой фи-
брилляции предсердий рассмотрена с позиции 
возможности усиления тромбообразования [16]. 
Гиперкоагуляция в данном случае объясняет-
ся способностью ВK-зависимых факторов свёр-
тывания крови, например проконвертина, акти-
вировать тромбин с последующим усилением 
физиологической роли активируемого тромби-
ном ингибитора фибринолиза. Было показано, 
что у пациентов с генотипом СС гена VKORC1, 
ассоциированного с более высокой концентра-
цией фермента внутри клетки, следует ожи-
дать увеличения концентрации активируемо-
го тромбином ингибитора фибринолиза более 
210% в 1,4 раза чаще, чем у пациентов с геноти-
пами ТТ и СТ [16]. Роль активируемого тром-
бином ингибитора фибринолиза у пациентов 
с ОКС с позиции маркёра образования тромбов 
и ингибирования воспаления также рассматри-
валась в литературе [17].

Таким образом, изучение носительства поли-
морфных генотипов гена VKORC1 у пациентов 
с ОКС имеет свою диагностическую значи-
мость, является обоснованным и актуальным.

Цель
Цель исследования  — изучить влияние но-
сительства полиморфных генотипов гена 
VKORC1 на клинико-лабораторные показатели 
пациентов с ОКС.

Материал и методы исследования
Научное исследование выполнено в рамках ре-
ализации государственного задания Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
«Разработка алгоритмов персонализирован-
ного назначения антиагрегантов у пациентов 
с острым коронарным синдромом» (2021–2023).

В работе с больными соблюдены этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1964, 2000), есть заключение локального 
этического комитета ФГБОУ ВО  «Астрахан-
ский ГМУ Минздрава России» (протокол №2 
от 14.04.2021). В пилотном обсервационном од-
номоментном исследовании приняли участие 
77 пациентов с ОКС, которым потребовалось 
чрескожное коронарное вмешательство в ус-
ловиях Федерального центра сердечно-сосу-
дистой хирургии г. Астрахани и сосудистого 
центра Городской клинической больницы №3 
им. С.М. Кирова (г. Астрахань) в период с октя-
бря 2020 г. по май 2021 г.

Клинические группы сравнения были стра-
тифицированы по носительству аллелей гена 
VKORC1. Первая группа из 34  человек  — 
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пациенты с ОКС, носители NM-генотипа (GG) 
гена VKORC1. Вторая группа из 31  челове-
ка  — носители генотипа  GA гена VKORC1. 
Третья группа была представлена пациентами 
с ОКС, носителями генотипа АА гена VKORC1 
(12 человек).

Результаты генотипирования биологическо-
го материала (венозной крови) сопоставляли 
с клинико-лабораторными показателями у па-
циентов с ОКС при поступлении. Средний воз-
раст больных составил 64,13±14,45 года. Жен-
щин было 35  (45,4%), мужчин  — 42  (54,6%). 
Пациенты находились на двойной дезагрегант-
ной терапии: ацетилсалициловая кислота  + 
производное тиенопиридинов или ацетилсали-
циловая кислота + тикагрелор.

Определение полиморфных последователь-
ностей гена VKORC1 (по идентификатору snp 
rs9923231) проводили на ПЦР-анализаторе1 Bio-
Rad CFX96 в научно-исследовательском центре 
ФГБОУ ВО  «Астраханского ГМУ Минздра-
ва России» г.  Астрахани. Детекцию геноти-
пов VKORC1 у пациентов с ОКС осуществляли 
с помощью диагностического набора «ГенТест 
CYP2C9, VKORC1, CYP4F2» производства 
ООО  «Новые молекулярные технологии» 
(ООО «НОМОТЕК», г. Москва).

Статистическая обработка результатов вы-
полнена методами параметрической и непа-
раметрической статистики. Определение со-
ответствия частот генотипов в случайной 
выборке по частотам полиморфизмов в попу-
ляциях равновесию Харди–Вайнберга прово-
дили методом χ2. Для определения средних 
величин, стандартных отклонений и достовер-
ности групповых различий для совокупностей, 
подчиняющихся нормальному распределению, 
использовали критерий Стьюдента (Т). Досто-
верными считали различия при р <0,05. Для 
сравнения частоты признаков в группах срав-
нения применяли программы статистической 
обработки Statistiсa Trial 13 и IBM SPSS Sta-
tistics 26.0 (США). Переменные факторы были 
проанализированы с помощью скорректиро-
ванного 95% ДИ.

Результаты и обсуждение
Средний возраст больных в общей выборке со-
ставил 64,13±14,45 года (95% ДИ 35,23–93,03). 
Среди обследованных пациентов женщин 
было 35 (45,4%; 95% ДИ 0,34–0,56), мужчин — 
42 (54,6%; ДИ 0,43–0,65). Практически у всех 
больных зарегистрирован избыточный индекс 
массы тела. Средний его показатель составил 

1 ПЦР — полимеразная цепная реакция.

29,0±5,0 кг/м2 в общей группе наблюдения (95% 
ДИ 19–39).

Частоты генотипов гена VKORC1 проверя-
ли на соответствие уравнению Харди–Вайнбер-
га: χ2=0,5757; р=0,4580. Дикий генотип GG гена 
VKORC1 определён у 34 (44,2%) пациентов, про-
межуточный генотип GA — у 31 (40,3%), поли-
морфный генотип АА — у 12 больных (15,6%).

Влияние носительства генотипов VKORC1 
(rs9923231) на клинико-лабораторные особен-
ности пациентов с ОКС представлены в табл. 1.

По гендерному признаку пациенты с ОКС 
распределились в подгруппах наблюдения, 
с учётом генетических особенностей VKORC1, 
равномерно (p1=0,449; p2=0,8627).

В группе пациентов с ОКС, носителей гено-
типа АА гена VKORC1, вошедших в исследо-
вание, в структуре диагноза при поступлении 
наиболее часто фигурировала впервые воз-
никшая или прогрессирующая стенокардия: 
9 (75%) против 3 (25%), p=0,0489 (p <0,05). В то 
время как в группе гетерозиготных носителей 
генотипа  GA и гомозиготных носителей ге-
нотипа GG поражение миокарда было наибо-
лее выраженным. У пациентов этих подгрупп 
наиболее часто диагностировали инфаркт 
миокарда (Q- и не Q-образующий) — 2 (6,4%) 
против 15 (48,3%), p=0,000; 13 (38,2%) против 
21 (62,2%), p=0,015 (p<0,05).

Статистически значимые отличия каса-
лись частоты гемодинамически значимого сте-
ноза (с закрытием просвета стента на 50–70%) 
в подгруппе гомозиготных носителей GG гена 
VKORC1 по сравнению с группой носителей ге-
нотипа GA — 3 (8,8%) против 7 (22,5%), p2=0,0058.

Сопутствующий сахарный диабет одина-
ково часто встречался во всех подгруппах на-
блюдения. При этом уровень гипергликемии 
существенно различался и был наиболее высо-
ким у пациентов с ОКС, носителей генотипа AA 
гена VKORC1. В группе пациентов, носите-
лей полиморфного генотипа AA гена VKORC1 
уровень триглицеридов был также наиболее 
высоким. По-видимому, гипергликемия и ги-
пертриглицеридемия — дополнительные мо-
дифицируемые факторы риска повышенного 
тромбообразования для пациентов, носителей 
генотипа АА гена VKORC1. Однако считаем, 
что для формирования окончательных выводов 
необходимо исследование на большей по чис-
ленности выборке больных.

Среди показателей свёртывающей систе-
мы крови только активированное частичное 
тромбопластиновое время имело статистиче-
ски значимые различия между пациентами-но-
сителями различных генотипов гена VKORC1.
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Максимально выраженным в численном 
значении оно было у пациентов-носителей 
полиморфного генотипа  АА гена VKORC1, 
предполагающего снижение активности ВK-
зависимых факторов свёртывания крови. Ко-
личество тромбоцитов, протромбиновое время, 
международное нормализованное отношение 
были сопоставимы во всех подгруппах наблю-
дения и статистически значимо не различались 
в группах носительства различных генотипов 
гена VKORC1.

Таким образом, у пациентов с ОКС после 
чрескожного коронарного вмешательства, но-
сителей генотипов GA и GG гена VKORC1 наи-
более часто диагностировали инфаркт мио
карда (Q- и не Q-образующий) (p <0,05). В то 
время как у носителей генотипа  АА стати-
стически значимо чаще регистрировали впер-
вые возникшую или прогрессирующую стено-
кардию (p <0,05). У гомозиготных носителей 
GG гена VKPRC1 по сравнению с гетерози-
готными носителями генотипа GA статисти-
чески значимо чаще выявляли гемодинамиче-
ски значимый стеноз стента (p <0,05). Уровень 
гипергликемии и триглицеридемии был наи-
более высоким в группе пациентов с полимор-
фным генотипом АА гена VKORC1. Активи-
рованное частичное тромбопластиновое время 
статистически значимо в численном значе-
нии было выше у носителей генотипа АА гена 

VKORC1 по сравнению с носителями геноти-
па GG (p2=0,0061).

По нашему мнению, исследование нуждает-
ся в продолжении изучения данных особенно-
стей на большей по выборке пациентов с ОКС 
для дальнейшей систематизации и динамиче-
ского наблюдения.

Вывод
Установлены статистически значимые разли-
чия в клинико-лабораторных показателях па-
циентов с острым коронарным синдромом, 
носителей различных генотипов гена VKORC1.

Участие авторов. Б.И.К. — руководство работой; 
Е.Н.Ч. — проведение исследования; Е.А.О. — по-
строение дизайна научного исследования; О.В.П. — 
отбор больных и интерпретация полученных ре-
зультатов; М.А.А.  — статистическая обработка 
результатов; Г.А.Р.  — генотипирование образцов 
крови пациентов с острым коронарным синдромом.
Источник финансирования.  Научное исследо-
вание выполнено в рамках реализации государ-
ственного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Разработка алгоритмов 
персонализированного назначения антиагрегантов 
у пациентов с острым коронарным синдромом».
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

Таблица 1. Влияние носительства генотипов VKORC1 (rs9923231) на клинико-лабораторные особенности пациентов 
с острым коронарным синдромом

Клинико-лабораторные 
показатели

Гомозиготный 
генотип GG, n=34, 

абс. (%)

Гетерозиготный 
генотип GA, n=31, 

абс. (%)

Гомозиготный 
генотип AA, n=12, 

абс. (%)
p

Тромбоз стента:

– I: гемодинамически 
незначимый стеноз (до 
50% просвета сосуда)

– II: гемодинамически 
значимый стеноз 
(50–70%)

– III: критический стеноз 
(70% и более)

9 (26,47)
95% ДИ 0,12–0,39

14 (45,1)
95% ДИ 0,3–0,6

2 (16,6)
95% ДИ 0,02–0,35

p1=0,0828; 
p2=0,4934

— 3 (9,6)
95% ДИ 0,02–0,16

1 (8,3)
95% ДИ 0,1–0,15

p1=0,8949
p2=0,0058
p1=0,6728
p2=0,7429

3 (8,8)
95% ДИ

0,01 — 0,21

7 (22,5)
95% ДИ

0,09 — 0,35;
— p2=0,8627

6 (17,6)
95% ДИ 0,06–0,28

4 (12,9)
95% ДИ 0,07–0,17

1 (8,3)
95% ДИ 0,01–0,2 p2=0,1742

Глюкоза крови, ммоль/л 
(M±σ)

6,79±1,94
95% ДИ 2,91–10,67

8,39±1,84
95% ДИ 4,71–12,07

10,29±2,36
95% ДИ 5,57–15,01

p1=0,054
p2=0,0000

Активированное 
частичное 
тромбопластиновое 
время, с (M±σ)

48,56±20,89
95% ДИ 6,78–90,34

52,33±21,65 95% ДИ 
9,03–95,63

91,65±40,52
95% ДИ 10,61–172,69

p1=0,113
p2=0,0061

Триглицериды, ммоль/л 
(M±σ)

1,79±0,78
95% ДИ 0,23–3,35

1,58±0,97
95% ДИ–0,3 — 3,46

2,32±0,8
95% ДИ 0,72–3,92

p1=0,0343
p2=0,418

Примечание: p1 — сравнение носителей гомозиготного генотипа AA и гетерозиготного генотипа GA гена VKORC1; 
p2 — сравнение носителей гомозиготного генотипа AA и нормального генотипа GG гена VKORC1.
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Адгезия Candida albicans на буккальных  
эпителиоцитах как индикатор гомеостатического равновесия 

микробиоты у детей с хроническим гастродуоденитом

О.И. Пикуза, Р.А. Файзуллина, А.М. Закирова*, Е.А. Самороднова
Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность. В последнее время возросла частота развития микозов у пациентов гастроэнтерологиче-
ского профиля в связи с увеличением интенсивности воздействия на организм человека внешних факторов, 
вызывающих нарушения в системе антимикотической защиты.
Цель. Изучить адгезию Candida albicans на буккальных эпителиоцитах у детей с хроническим гастроду-
оденитом.
Материал и методы исследования. Обследованы 96 детей (средний возраст 12,43±1,24 года) с рекуррент-
ными респираторными заболеваниями с морфологически доказанным хроническим гастродуоденитом, 
ассоциированным с Helicobacter pylori. Изучали адгезию Candida, обсеменённость буккальных эпители-
оцитов бактериями. Всем детям проводили параклинические исследования, применяли инструменталь-
ные методы исследования, назначали консультации специалистов. В исследовании адгезивной реакции 
C. albicans на буккальных эпителиоцитах использовали штамм Candida из коллекции ФБУН «Нижего-
родский научно-исследовательский институт гигиены и профпатологии». Исследовали 100 эпителиоци-
тов, результат оценивали по числу Candida в пересчёте на 1 эпителиоцит. Регистрацию искусственной ко-
лонизации буккальных эпителиоцитов проводили по методу D. Goldman и E. Goetzl (2003) в модификации 
А.Н. Маянского. Дети были распределены на две группы: основная — выявленный рост C. albicans свыше 
1000 КОЕ/г, сравнительная — отсутствие избыточного роста C. albicans. Статистическая обработка вклю-
чала определение коэффициента корреляции, средней арифметической величины (М) и её стандартной 
ошибки (m), различий показателей по критериям Стьюдента (за статистически значимый принимали уро-
вень при р <0,05).
Результаты. Гармоничное пропорциональное развитие было у 55,21% детей, отмечен дисбаланс микробио-
ты: вздутие живота и урчание по ходу толстой кишки (р=0,0087), неустойчивый стул (р=0,0241) и запоры 
(р=0,6092). В спектре коморбидной патологии выявлено наличие аллергических заболеваний (р=0,0048), до 
10 эпизодов острой респираторной вирусной инфекции (р=0,1702), более 10 эпизодов острой респираторной 
вирусной инфекции (р=0,0105), аденоидные вегетации (р=0,531), хронический пиелонефрит в стадии клини-
ко-лабораторной ремиссии (р=0,0216). Оценка микробного пейзажа кишечника показала значимое сниже-
ние содержания бифидобактерий в основной группе (р=0,0482), а лактобациллы были сопоставимы в обе-
их группах (р=0,0839). В группе сравнения в 88,63% случаев показатели адгезии C. albicans на буккальных 
эпителиоцитах составляли 6,37±0,46, в основной группе — 11,86±0,74 (р=0,0362). Выявлена прямая зависи-
мость между параметрами искусственной колонизации буккальных эпителиоцитов и степенью микробио-
логических сдвигов в кишечнике (r=0,58, р=0,0097).
Вывод. Изучение адгезии Candida albicans на буккальных эпителиоцитах у детей с хроническим гастро-
дуоденитом выявило однонаправленность сдвигов в количественном содержании облигатной микробио-
ты полости рта и кишечника, что можно применять в качестве скрининга гомеостатического равновесия 
микробиоты.
Ключевые слова: дети, Candida, хронический гастродуоденит, колонизационная резистентность, дисбио-
ценоз, микробиота.
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Candida albicans adhesion on buccal epitheliocytes as an indicator of microbiota homeostatic 
balance in children with chronic gastroduodenitis
O.I. Pikuza, R.A. Fayzullina, A.M. Zakirova*, E.A. Samorodnova 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Аbstract
Background. Recently, the incidence of mycoses in patients with a gastroenterological profile has grown due to an 
increase in the intensity of the impact on the human body of external factors that cause disturbances in the antimycotic 
defense system.
Aim. To study the adhesion of Candida albicans on buccal epitheliocytes in children with chronic gastroduodenitis.
Material and methods.  96  children (mean age 12.43±1.24  years) with recurrent respiratory diseases with 
morphologically proven chronic gastroduodenitis associated with Helicobacter pylori were examined. The 
adhesion of Candida, contamination of buccal epithelial cells with bacteria were studied. All children underwent 
paraclinical studies, instrumental methods of research, consultations of specialists were also prescribed. In the 
study of the adhesive reaction of C. albicans on buccal epitheliocytes, a Candida strain from the collection of 
the Federal Budgetary Institution of Science “Nizhny Novgorod Research Institute of Hygiene and Occupational 
Pathology” was used. 100 epitheliocytes were studied, the result was evaluated by the number of Candida in terms 
of 1 epitheliocyte. Registration of artificial colonization of buccal epithelial cells was carried out according to the 
method of D. Goldman and E. Goetzl (2003) modified by A.N. Mayansky. The children were divided into 2 groups: 
the main one — the detected growth of C. albicans over 1000 CFU/g, and the comparative one — the absence of 
excess growth of C. albicans. Statistical processing included the determination of the correlation coefficient, the 
arithmetic mean (M) and its standard error (m), differences in indicators according to Student's criteria (the level at 
p <0.05 was considered statistically significant).
Results. Harmonious proportional development was observed in 55.21% of children, microbiota imbalance was 
noted: bloating and rumbling along the colon, (p=0.0087), unstable stool (p=0.0241) and constipation (p=0.6092). 
The spectrum of comorbid pathology revealed the presence of allergic diseases (p=0.0048), up to 10 episodes of 
acute respiratory viral infection (p=0.1702), more than 10 episodes of acute respiratory viral infection (p=0.0105), 
adenoid vegetations (p=0.531), chronic pyelonephritis in the stage of clinical and laboratory remission (p=0.0216). 
Assessment of the intestinal microbial landscape showed a significant decrease in the content of bifidobacteria in 
the main group (p=0.0482), and lactobacilli were comparable in both groups (p=0.0839). In the comparison group, 
in 88.63% of cases, the indices of adhesion of C. albicans on buccal epitheliocytes were 6.37±0.46, in the main 
group — 11.86±0.74 (p=0.0362). A direct relationship between the parameters of artificial colonization of buccal 
epitheliocytes and the degree of microbiological changes in the intestine was found (r=0.58, p=0.0097).
Conclusion. The study of adhesion of Candida albicans on buccal epitheliocytes in children with chronic 
gastroduodenitis revealed a unidirectional shift in the quantitative content of the obligate oral and intestinal 
microbiota, which can be used as a screening for the homeostatic balance of the microbiota.
Keywords: children, Candida, chronic gastroduodenitis, colonization resistance, dysbiocenosis, microbiota.
For citation: Pikuza OI, Fayzullina RA, Zakirova AM, Samorodnova EA. Candida albicans adhesion on buccal epitheliocytes 
as an indicator of microbiota homeostatic balance in children with chronic gastroduodenitis. Kazan Medical Journal. 
2022;103(5):744–750. DOI: 10.17816/KMJ2022-744.

Актуальность
Кандидозный дисбиоз  — распространённая 
форма нарушения микробиоценоза кишечника, 
его выявляют у 1/3 детей с хроническими гаст-
родуоденитами, ассоциированными с хелико-
бактерной инфекцией [1–4]. В последнее вре-
мя возросла актуальность проблемы микозов 
у пациентов гастроэнтерологического профиля 
в связи с увеличением интенсивности воздей-
ствия на организм человека внешних факторов, 

вызывающих нарушения в системе антимико-
тической защиты. В связи с тем, что дрожжепо-
добные грибы входят в состав нормальной ми-
кробиоты человека, одной из наиболее частых 
грибковых инфекций во всех возрастных груп-
пах бывает кандидоз слизистых оболочек орга-
нов пищеварения [1–6].

Предрасполагающий фактор в развитии кан-
дидоза пищеварительной системы — снижение 
фунгопротективных свойств со стороны как 



746

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

желудочно-кишечного тракта, так и всего орга-
низма в целом [3–5, 7, 8].

Другой важный фактор, контролирующий 
рост условно-патогенной микробиоты, — состо-
яние нормобиоты кишечника, чутко реагирую-
щей на любые отклонения в функционировании 
пищеварительной системы и всего организма. 
В случае дефицита нормобиоты возникают ус-
ловия для адгезии на слизистой оболочке ки-
шечника дрожжеподобных грибов и другой ус-
ловно-патогенной микробиоты [1, 9, 10].

У детей с наиболее распространённой пато-
логией органов пищеварения — хронически-
ми гастродуоденитами  — создаются допол-
нительные условия для размножения грибов 
и бактерий, что ухудшает состояние пациен-
тов и значительно снижает эффективность ле-
чения. Выявлена отрицательная роль перси-
стирующих инфекций слизистых оболочек на 
местную защитную функцию желудка, среди 
которых важное место занимает инфекция, вы-
званная Helicobacter pylori, которую рассматри-
вают как маркёр микроэкологического неблаго-
получия [1, 3, 4, 9, 11].

В настоящее время для верификации кишеч-
ной микробиоты приняты различные методо-
логические подходы, наиболее приемлемым из 
которых для детских учреждений служит куль-
туральный метод, позволяющий получить ин-
формацию о количественных и качественных 
параметрах микробиоты кишечника [1, 4, 10, 12].

С учётом вышесказанного важна разработка 
скрининговых тестов оценки дисбиотических 
нарушений кишечника для целенаправленно-
го назначения микробиологических анализов 
кала и обоснованной рациональной коррек-
ции. В этом плане большой интерес вызывает 
комплексное изучение колонизационной рези-
стентности полости рта и кишечника как еди-
ной экологической системы пищеварительного 
тракта [12, 13].

Как часть мукозальной системы буккальный 
эпителий сохраняет элементы её активной по-
зиции во взаимоотношениях со стимулами, ис-
ходящими из внешней и внутренней среды, что 
позволяет использовать их в качестве индикатора 
местных и общих нарушений гомеостаза [13–16].

В облигатной микробиоте буккальных кле-
ток доминируют стрептококки, прежде всего 
S. oralis и S. sangius. Их количество бывает мак-
симальным у детей до 10 лет и рассматривается 
как один из индикаторов неспецифической ре-
зистентности слизистой оболочки полости рта 
и «общего здоровья» [12, 14, 17]. Присутствие 
менее типичных для данной биоты микроорга-
низмов отражает ослабление колонизационной 

резистентности, сигнализируя о дестабилиза-
ционных процессах, сфокусированных на уров-
не слизистых оболочек. Чаще всего об этом 
судят по адгезивным реакциям с C. albicans 
[12–14, 17].

Цель
Цель исследования — изучить адгезию Candi-
da albicans на буккальных эпителиоцитах как 
индикатор гомеостатического равновесия ми-
кробиоты у детей с хроническим гастродуо
денитом.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на базе детского стационара 
ГАУЗ «Центральная ГКБ №18» г. Казани и ка-
федры пропедевтики детских болезней и фа-
культетской педиатрии ФГБОУ ВО «Казанский 
ГМУ» Минздрава России. Во время исследова-
ния обследованы 96 детей в возрасте от 6 до 
16 лет (средний возраст 12,43±1,24 года) обоих 
полов с рекуррентными респираторными забо-
леваниями с морфологически доказанным хро-
ническим гастродуоденитом (гистологическое 
исследование, уреазный тест и дыхательный 
«Хелик-тест»), ассоциированным с Helico-
bacter pylori. Дети были разделены на группы: 
основная — 51 ребёнок с выявленным ростом 
C. albicans свыше 1000 КОЕ/г1, сравнительная 
группа — 45 детей с хроническими гастроду-
оденитами с отсутствием избыточного роста 
C. albicans.

Критерии включения были одинаковыми 
для обеих групп: наличие хронического гаст-
родуоденита, подписанного информированного 
согласия родителей и пациентов на проведение 
исследования.

Критерии исключения аналогичны для обе-
их наблюдаемых групп: язвенная болезнь желу-
дочно-кишечного тракта, тяжёлые сопутству-
ющие органические и острые инфекционные 
заболевания на момент исследования, несоот-
ветствующий возраст.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» 
Минздрава России (протокол №4 от 26 апреля 
2022 г.).

В настоящей работе представлены данные, 
характеризующие устойчивость буккально-
го эпителия к «искусственной колонизации», 
о которой судили по адгезии убитых клеток 
C.  albicans. Параллельно с адгезией Candida 
изучали обсеменённость буккальных эпите
лиоцитов бактериями. В предыдущих исследо-

1 КОЕ — колониеобразующие единицы.
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ваниях [12, 17] нами было выявлено понижение 
естественной колонизации буккальных эпите-
лиоцитов у детей, подверженных рекуррент-
ным респираторным заболеваниям.

Всем детям проводили параклинические об-
следования — общий анализ крови и мочи, по 
показаниям  — биохимическое исследование 
крови (уровень аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, общего белка, холестерина, общего 
билирубина, креатинина и др.). Применяли ин-
струментальные методы исследования (фибро-
эзофагогастродуоденоскопию, ультразвуковое 
исследование внутренних органов, электрокар-
диографию, электроэнцефалографию и т.д.). Все 
дети были консультированы специалистами 
(аллергологом-иммунологом, оториноларинго-
логом, нефрологом, кардиологом и др.). Пациен-
ты из обеих групп (37,49%) в течение последних 
6 мес получали антибактериальные препараты 
по поводу острой респираторной патологии.

При поступлении в стационар у обследован-
ных пациентов производили забор фекалий для 
проведения микробиологического исследова-
ния, а также осуществляли соскоб со слизистой 
оболочки щёк полости рта для регистрации ко-
лонизационной резистентности изучаемых эко-
логических ниш.

В исследовании адгезивной реакции C. al-
bicans на буккальных эпителиоцитах исполь-
зовали штамм Candida из коллекции ФБУН 
«Нижегородский научно-исследовательский 
институт гигиены и профпатологии». Иссле-
довали 100  эпителиоцитов, подсчитывая ко-
личество адгезированных Candida. Результат 
оценивали по числу Candida в пересчёте на 
1  эпителиоцит. Регистрацию искусственной 
колонизации буккальных эпителиоцитов осу-
ществляли по методу D. Goldman и E. Goetzl 
(2003) в модификации А.Н. Маянского [13].

Одновременно с показателями искусствен-
ной колонизации у обследованных детей про-
водили исследование микробиоты кишечника 
на базе ФБУН «Казанский научно-исследова-
тельский институт эпидемиологии и микро-
биологии» Федеральной службы по надзору 

в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека.

На основании культурального исследования 
кала дети были распределены на две группы: 
по возрастно-половым, клиническим и лабора-
торно-инструментальным признакам исследуе-
мые группы были сопоставимы (табл. 1).

Проведена статистическая обработка дан-
ных с использованием прикладных программ 
Excel-XP «Статистика»: применяли коэффици-
ент корреляции, рассчитывали среднюю ариф-
метическую величину (М) и её стандартную 
ошибку (m). По критериям Стьюдента опреде-
ляли различия показателей. За статистически 
значимый принимали уровень р <0,05.

Результаты
Большинство детей имели гармоничное про-
порциональное развитие (55,21% детей), дис-
гармоничное и резко дисгармоничное развитие 
было у 33,34 и 11,45% соответственно.

Анализ клинической картины нарушений 
пищеварительного тракта у обследованных 
выявил наличие типичного болевого синдро-
ма, синдрома желудочно-кишечной диспепсии. 
При сравнении данных обеих групп выявлены 
вздутие живота и урчание по ходу толстой киш-
ки (р=0,0087), изменение характера стула (неу-
стойчивый стул, р=0,0241 и запоры, р=0,6092) 
(рис. 1). В отношении кратности стула в неде-
лю изучаемые группы были сопоставимы и не 
имели достоверного различия: основная груп-
па —7,38±2,27, группа сравнения — 6,82±1,93 
(р=0,2905). Указанные проявления были расце-
нены как следствие дисбаланса микробиоты.

Кандидоз часто маскируется как микст-ин-
фекция [1, 8, 16, 17]. В спектре коморбидной 
патологии, поддерживающей рекуррентные 
респираторные заболевания, при сравнении 
данных обеих групп выявлено, что у детей ос-
новной группы в отличие от группы сравнения 
регистрировалась более высокая частота аллер-
гических заболеваний (р=0,0048), до 10 эпизо-
дов острой респираторной вирусной инфекции 
(р=0,1702), более 10  эпизодов острой респи-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Параметры Основная группа (n=51) Группа сравнения (n=45) р

Разделение по выявлению роста 
C. albicans

Выявлен рост C. albicans свыше 
1000 КОЕ/г, 100%

Отсутствие избыточного роста 
C. albicans, 100% 0,0001

Средний возраст, годы 12,26±1,27 12,65±1,18 0,0739

Пол (мальчики/девочки) 27/24 22/23 0,1144

Давность заболевания, годы 5,19±0,64 4,93±0,78 0,0852

Количество обострений в год 3,24±0,51 2,95±0,46 0,0673
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раторной вирусной инфекции (р=0,0105), аде-
ноидные вегетации (р=0,531), хронический 
пиелонефрит в стадии клинико-лабораторной 
ремиссии (р=0,0216) (рис. 2).

При оценке микробного пейзажа кишечника 
выявлена количественная депрессия основных 
представителей микробиоты, более выражен-
ная в основной группе (рис. 3). Так, снижение 
количества бифидобактерий в основной группе 
в отличие от группы сравнения оказалось бо-
лее значимым (р=0,0482), тогда как содержание 
лактобацилл было сопоставимо в обеих груп-
пах (р=0,0839).

На рис. 4 представлены показатели адгезии 
C. albicans на буккальных эпителиоцитах в ос-
новной и сравнительной группах. Так, в группе 
сравнения в 88,63% случаев показатели адгезии 
C. albicans на буккальных эпителиоцитах были 
ниже 10 (количество адгезированных Candidа 
в пересчёте на 1 эпителиоцит) и в среднем со-
ставляли 6,37±0,46. У детей основной подгруп-
пы показатель адгезии C. albicans составил 
11,86±0,74 (р=0,0362). Путём корреляционно-
го анализа была выявлена прямая зависимость 
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Рис. 1. Симптомы желудочно-кишечной диспепсии у об-
следованных детей (%); *р <0,05

Рис. 3. Структура основных представителей микробного 
пейзажа кишечника (мт/г — микробных тел в 1 г) в ис-
следуемых группах; *р <0,05

Рис. 4.  Показатели адгезии C. albicans на буккальных 
эпителиоцитах исследуемых групп; *р <0,05

Рис. 2.  Сопутствующая патология пациентов исследуе-
мых групп; ОРВИ — острая респираторная вирусная ин-
фекция; *р <0,05
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Таблица 2. Показатели колонизационной резистентности полости рта у обследованных детей

Микрофлора Индекс колонизации оральных 
стрептококков на БЭ, баллы

Искусственная колонизация 
(клетки C. albicans на одном БЭ) р

Основная группа 0,83±0,08 13,87±0,48 0,0019

Группа сравнения 1,54±0,26 6,34±0,67 0,0372

Примечание: БЭ — буккальный эпителиоцит.

между параметрами искусственной колониза-
ции буккальных эпителиоцитов и степенью ми-
кробиологических сдвигов в кишечнике. Так, 
чем выше уровень искусственной колонизации, 
тем тяжелее проявлялись признаки нарушения 
микробиоты. В целом коэффициент корреля-
ции между изучаемыми параметрами составил 
r=0,58 (р=0,0097).

Нарушение колонизационной резистентно-
сти вызывает адгезию и колонизацию на слизи-
стой оболочке кишечника условно-патогенной 
микробиоты, в том числе грибов рода Candida 
(табл. 2).

Обсуждение
Таким образом, приведённые данные подтвер-
ждают мнение о том, что кишечная флора мо-
жет существенно влиять на функциональные 
параметры буккальных эпителиоцитов, позво-
ляя использовать их как индикатор дисбиоти-
ческих нарушений, отражая реактивные собы-
тия на уровне слизистых оболочек полости рта 
и кишечника у детей с хроническим гастро-
дуоденитом. Метод неинвазивен, информати-
вен, требует минимальных затрат технических 
средств и времени, его можно использовать 
в качестве скринингового в условиях амбула-
торно-поликлинической и стационарной служб 
педиатрического профиля.
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Работами последних лет установлено [1, 12–
14, 17], что буккальные эпителиальные клет-
ки слизистых оболочек занимают активную 
позицию в системе гуморально-клеточного 
гомеостаза. Это справедливо для слизистых 
оболочек, в том числе и для буккальных эпи-
телиоцитов — одной из самых доступных для 
анализа категории клеток.

При дефиците нормобиоты возникают ус-
ловия для адгезии дрожжеподобных грибов на 
слизистой оболочке кишечника, наиболее рас-
пространённого варианта C. albicans, при ана-
логичных сдвигах микробного пейзажа поло-
сти рта.

У детей с хроническим гастродуоденитом 
часто возникает дисбиоз с увеличением пред-
ставительства Candida и уменьшением содер-
жания нормальной микробиоты в микробном 
пейзаже толстой кишки. К факторам, снижаю-
щим антифунгальную защиту и приводящим 
к избыточному росту дрожжеподобных грибов, 
можно отнести высокую частоту назначения 
антибактериальных препаратов в связи с по-
вторными эпизодами респираторной патологии 
и осложнённым течением. Дети с хронически-
ми гастродуоденитами относятся к группе ри-
ска по развитию кандидозной инфекции, что 
диктует необходимость соответствующей кор-
рекции при проведении общепринятых схем ле-
чения согласно протоколу.

Вывод
Изучение адгезии Candida albicans на буккаль-
ных эпителиоцитах у детей с хроническим га-
стродуоденитом выявило однонаправленность 
сдвигов в количественном содержании обли-
гатной микробиоты полости рта и кишечника, 
что можно применять в качестве скрининга го-
меостатического равновесия микробиоты.
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имело спонсорской поддержки.
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Структура кишечных инфекций в условиях  
инфекционного отделения

М.А. Никонорова*, Н.В. Карбышева, Е.Ф. Котовщикова,  
Е.А. Шевцова, О.В. Бесхлебова

Алтайский государственный медицинский университет,  
г. Барнаул, Россия

Реферат
Актуальность. Ежегодно в России количество пациентов с острыми кишечными инфекциями неустанов-
ленной этиологии остаётся на значимом уровне.
Цель. Определить современную этиологическую структуру и особенности клинического течения острых 
кишечных инфекций в условиях инфекционного отделения городской больницы.
Материал и методы исследования. За период с 2017 по 2019 г. обследован 181 пациент с проявлениями 
острых кишечных инфекций, находящийся в инфекционных отделениях КГБУЗ «Городская больница №5, 
г. Барнаул». Возраст пациентов колебался от 18 до 76 лет (средний возраст 35,4±14,8 года), в их числе были 
55,6% женщин и 44,4% мужчин. Исследование биологического материала от больных (кала) выполняли при 
помощи метода полимеразной цепной реакции с гибридизационно-флюоресцентной детекцией, бактерио-
логического исследования и серологического метода (реакции непрямой гемагглютинации) на наличие ан-
тител к возбудителям острых кишечных инфекций (в сыворотке крови). Статистическую значимость раз-
личий оценивали по критерию χ2.
Результаты. Из 181 пациента с острыми кишечными инфекциями у 108 (59,7%) установлена этиология за-
болевания, из них у 54 (50%) человек установлена инфекция вирусной этиологии, в том числе в виде мо-
ноинфекции — у 45 человек, вызванная сочетанием двух вирусов — у 9 больных. У 41 (38%) пациента 
диагностированы острые кишечные инфекции бактериальной этиологии, в том числе сочетание двух возбу-
дителей — в 4 случаях, трёх возбудителей — в 1 случае. У 13 пациентов были вирусно-бактериальные ки-
шечные инфекции. В результате проведённого обследования на имеющемся перечне лабораторных исследо-
ваний этиология кишечной инфекции не установлена у 73 (40,3%) пациентов. У больных с острой кишечной 
инфекцией бактериальной этиологии заболевание протекало тяжелее, с более высокой температурой тела 
и явлениями колита, у пациентов с кишечной инфекцией вирусной этиологии — с явлениями гастроэнтерита.
Вывод. Установлен высокий удельный вес кишечных инфекций вирусной этиологии (до 50%) с этиологи-
ческим доминированием норовирусов; среди возбудителей бактериальных острых кишечных инфекций 
преобладали кампилобактер и сальмонеллы. 
Ключевые слова: кишечные инфекции, вирусы, бактерии, этиология, диагностика.
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Abstract
Background. Every year in Russia, the number of patients with acute intestinal infections of unknown etiology 
remains at a significant level.
Aim. To determine the current etiological structure and features of the clinical course of acute intestinal infections 
in the infectious diseases department of a city hospital.
Material and methods. For the period from 2017 to 2019, 181 patients with manifestations of acute intestinal 
infections, who were in the infectious departments of the “City Hospital No. 5, Barnaul”, were examined. The age of 
the patients ranged from 18 to 76 years (mean age 35.4±14.8 years), including 55.6% females and 44.4% males. The 
study of biological material from patients (feces) was performed using polymerase chain reaction with hybridization-
fluorescence detection, bacteriological examination and serological method (indirect hemagglutination reaction) for 
the presence of antibodies to pathogens of acute intestinal infections (in blood serum). The statistical significance 
of differences was assessed by the χ2 test.
Results. Out of 181 patients with acute intestinal infections, 108 (59.7%) had the etiology of the disease, of which 
54 (50%) patients had an infection of viral etiology, including in the form of monoinfection — in 45 cases, and 
caused by a combination of two viruses — in 9 cases. In 41 (38%) patients, acute intestinal infections of bacterial 
etiology were diagnosed, including a combination of two pathogens in 4 cases, and three pathogens in 1 case. 
13 patients had viral-bacterial intestinal infections. As a result of the survey, on the existing list of laboratory 
tests, the etiology of intestinal infection was not established in 73 (40.3%) patients. In patients with acute intestinal 
infection of bacterial etiology, the disease proceeded more severely, with higher body temperature and colitis, in 
patients with intestinal infection of viral etiology — with gastroenteritis.
Conclusion. A high proportion of intestinal infections of viral etiology (up to 50%) with etiological dominance of 
noroviruses has been established. Among the causative agents of bacterial acute intestinal infections, Campylobacter 
and Salmonella prevailed.
Keywords: intestinal infections, viruses, bacteria, etiology, diagnostics.
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Актуальность
Острые кишечные инфекций (ОКИ) вносят су-
щественный социально-экономический вклад 
в патологию человека в связи с их повсемест-
ным распространением и высокой частотой 
обращения за медицинской помощью [1]. В те-
чение 2000–2019  гг., согласно данным Все-
мирной организации здравоохранения, данная 
патология входит в число десяти ведущих при-
чин смертности населения по всему миру. Еже-
годно от ОКИ по всему миру погибают более 
1 млн человек [2].

Использование современных методов в этио
логической диагностике ОКИ, обладающих 
высокой чувствительностью и специфично-
стью, в последние 10 лет показывает изменение 
структуры данной группы заболеваний в виде 
увеличения удельного веса вирусных патогенов 
[1, 3, 4]. В Российской Федерации среди ОКИ 
вирусной этиологии доминирует ротавирусный 
гастроэнтерит, доля случаев заболевания кото-
рым, по различным данным, варьирует от 7 до 
35%, а среди детского населения до 3 лет пре-
вышает 60% [3, 4]. Кроме ротавирусов, в этио-
логической структуре ОКИ увеличивается роль 
таких патогенов, как норовирусы, кампилобак-
тер, Clostridium difficile и другие более редкие 
микроорганизмы [4–7]. Однако ежегодно коли-

чество пациентов в России с ОКИ неустанов-
ленной этиологии остаётся на значимом уровне, 
занимая 2–3-е рейтинговое место по величине 
экономического ущерба в 2009–2019 гг. [1, 8], 
что определило цель настоящего исследования.

Цель
Цель исследования — определить современную 
этиологическую структуру и особенности кли-
нического течения ОКИ в условиях инфекцион-
ного отделения городской больницы.

Материал и методы исследования
За период с 2017 по 2019 г. обследован 181 паци-
ент с проявлениями ОКИ, находящийся в ин-
фекционных отделениях КГБУЗ  «Городская 
больница №5, г.  Барнаул». Возраст пациен-
тов колебался от 18 до 76 лет (средний возраст 
35,4±14,8 года), в их числе были 55,6% женщин 
и 44,4% мужчин.

Критерии включения в исследование: воз-
раст 18 лет и старше, наличие признаков ОКИ 
(лихорадочно-интоксикационный и диарейный 
синдромы), добровольно подписанное паци-
ентом информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии не включения: наличие у паци-
ента хронических специфических заболева-
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ний желудочно-кишечного тракта (например, 
болезнь Крона, неспецифический язвенный 
колит), других острых инфекционных забо-
леваний либо хронических инфекционных за-
болеваний, имеющих непрерывное прогресси-
рующее течение (инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека).

Исследование биологических материалов 
от больных проводили на базе серологической 
и бактериологической лаборатории КГБУЗ «Го-
родская больница №5, г. Барнаул» и ПЦР1-лабо-
ратории ФГБОУ ВО «Алтайский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава 
России, г. Барнаул.

Обследование пациентов включало клини-
ческие методы (сбор жалоб, анамнеза жизни 
и заболевания, эпидемиологического анамнеза, 
объективный осмотр) и стандартные лаборатор-
ные методы (общий и биохимический анализы 
крови, копрограмма и др.). Для подтверждения 
этиологии кишечной инфекции использовали 
бактериологическое исследование и серологи-
ческий метод (реакцию непрямой гемагглю-
тинации — РНГА). Дополнительно применяли 
метод ПЦР.

Биологический материал больных (кал) ме-
тодом ПЦР исследовали с помощью тест-си-
стемы «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL» (Россия). 
Данная тест-система позволяет выделить гене-
тический материал (дезоксирибонуклеиновую/
рибонуклеиновую кислоту) возбудителей: ши-
гелл (Shigella spp.), сальмонелл (Salmonella spp.), 
энтероинвазивных кишечных палочек (E. coli), 
кампилобактерий термофильных (Campylo-
bacter spp.), аденовирусов группы  F (Adeno-
virus F), ротавирусов группы А (Rotavirus A), 
норовирусов 2-го генотипа (Norovirus, 2-й гено-
тип) и астровирусов (Astrovirus).

Кал для молекулярно-биологического и бак-
териологического исследований был забран 
в первые часы после поступления пациентов 
в стационар до начала этиотропной и патогене-
тической терапии. Кровь на серологические ис-
следования (РНГА) — забирали на 5–7-й день 
от начала заболевания.

Диагноз ОКИ, а также её форму, степень тя-
жести устанавливали на основе выраженности 
интоксикации и дегидратации, частоты рво-
ты и стула, патологических примесей в стуле 
и данных эпидемиологического анамнеза.

Лечение пациентов в условиях стациона-
ра проводили в соответствии со стандартами 
оказания медицинской помощи больным ОКИ 
с учётом степени тяжести.

1 ПЦР — полимеразная цепная реакция.

Исследование одобрено локальным коми-
тетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, протокол 
№11 от 21.11.2017.

Статистический анализ данных. Показате-
ли эксцесса и асимметрии для оценки типа рас-
пределения признаков: при значении данных 
показателей от –2 до 2 распределение считали 
нормальным. Значения непрерывных величин 
представлены в виде M±m (M  — выбороч-
ное среднее арифметическое, m — стандарт-
ная ошибка среднего). Значения качественных 
признаков представлены в виде наблюдаемых 
частот и процентов. Для сравнения частот ка-
чественных признаков в независимых выборках 
использовали критерий χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность при малых частотах призна-
ка. Уровень статистической значимости при 
проверке нулевой гипотезы составлял p <0,05.

Для обработки полученных данных исполь-
зовали компьютерные программы Statistica 10.0 
(русифицированная версия, Россия), Excel 2010 
(Windows 10).

Результаты и обсуждение
Лабораторно при включении метода ПЦР эти-
ология ОКИ установлена в 59,7% случаев 
(у 108 пациентов). Результаты бактериологиче-
ского метода были положительны только у 11% 
пациентов, серологического  — у 3% пациен-
тов, они совпали с результатами метода ПЦР. 
У 73 (40,3%) пациентов в результате проведённо-
го обследования этиология ОКИ не установлена.

Этиологически выделены три группы паци-
ентов:

– первая группа — 54 (50%) пациента, у ко-
торых установлена ОКИ вирусной этиоло-
гии, в том числе в виде моноинфекции  — 
у 45  (83,3%) человек, вызванная сочетанием 
двух вирусов — у 9 (16,7%) человек;

– вторая группа — 41 (38%) пациент с ОКИ 
бактериальной этиологии, в том числе вызван-
ная сочетанием двух возбудителей — у 4 (2,2%) 
пациентов, тремя возбудителями — в 1 случае;

– третья группа — 13 (12%) пациентов с со-
четанной вирусно-бактериальной этиологией 
ОКИ.

Среди ОКИ установленной этиологии доля 
инфекций, вызванных вирусами, составила до 
50%, что согласуется с литературными данны-
ми [9–11].

Клинико-лабораторная характеристика 
ОКИ, вызванных вирусами. Этиологическая 
структура кишечных инфекций первой группы 
представлена в табл. 1. В структуре вирусных 
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патогенов преобладали норовирусы (51,9%), ро-
тавирусы (20,4%) и их сочетание (11,1%).

Среди пациентов первой группы с ОКИ 
вирусной этиологии (средний возраст 35,4± 
±17,0 года) 44 (81,5%) пациента были направле-
ны в стационар терапевтом из поликлиники по 
месту жительства с диагнозом ОКИ, 2 челове-
ка — с подозрением на пищевую токсикоинфек-
цию, 6 больных — с обострением хронического 
гастрита, 2 пациента — с обострением хрони-
ческого холецистита. Самостоятельно в при-
ёмный покой обратились 46,3% пациентов 
с жалобами на повышение температуры тела 
и многократный жидкий стул. В стационар 
больные поступали в первые 2  дня болезни 
(в среднем на 1,8±0,2-й день).

Из анамнеза жизни у 18 (33,3%) пациентов 
были сопутствующие хронические соматиче-
ские заболевания, в том числе у 25,9% — хро-
нические заболевания желудочно-кишечного 
тракта (хронический гастрит, язвенная болезнь 
желудка).

Из эпидемиологического анамнеза уста-
новлено, что накануне заболевания 11 (20,4%) 
пациентов имели контакт с инфекционным 
больным, 10 (18,5%) посещали пункты обще-
ственного питания, 6  (11,1%) не исключали 
употребление в пищу продуктов с нарушением 
сроков хранения (молоко и молочные продук-
ты), 5  (9,3%) человек ели картофельное пюре 
с добавлением молока, 5  (9,3%) человек пьют 
регулярно водопроводную воду, 2 (3,7%) паци-
ента накануне болезни употребляли полуфа-
брикаты, приобретённые в магазине.

Острое начало заболевания с повышения 
температуры тела и рвоты с частотой от 1 до 
10 раз в сутки указали 33 (61,1%) пациента, 15 
(27,8%) пациентов отмечали только лихорад-
ку без сопутствующей рвоты, 6  (11,1%) чело-
век — только рвоту на фоне нормальной темпе-
ратуры тела. В течение всего периода болезни 
у 33,3% пациентов температура тела достигала 
субфебрильных цифр, у 51,9% — фебрильных, 
у 2 (3,7%) пациентов температура тела состав-
ляла от 39,0 до 39,7 °С.

Все больные указывали на жидкий стул 
в среднем 7,2±0,5 раза. При этом 11,1% пациен-
тов этой группы отмечали примесь слизи в сту-
ле, 3,7% пациентов указывали на зелёный отте-
нок стула. Боль в животе отмечали 45 (83,3%) 
больных, из них боль в эпигастральной об-
ласти  — 42,2% пациентов, в мезогастраль-
ной — 11,1%, по ходу тонкой кишки — 22,2% 
в гипогастральной области — 4,4% пациентов.

Больные также предъявляли жалобы на 
общую слабость (98,1%), снижение либо от-

Таблица 1. Структура острых кишечных инфекций 
вирусной этиологии (первая группа, n=54)

Этиология n %

Norovirus 28 51,9

Rotavirus 11 20,4

Parvovirus 1 1,8

Astrovirus 3 5,6

Adenovirus 2 3,7

Norovirus + Rotavirus 6 11,1

Adenovirus + Norovirus 2 3,7

Astrovirus + Norovirus 1 1,8

сутствие аппетита (87,0%), боль в мышцах 
и крупных суставах (74,1%), головную боль 
разлитого характера (50,0%). Из общего числа 
3 (5,6%) пациента жаловались на боль и перше-
ние в горле, 1 пациент — на сухой кашель мак-
симально до 4 дней.

При осмотре у 2 (3,7%) больных выявлены 
пятнисто-папулёзные высыпания на коже туло-
вища и конечностях длительностью до 3 дней. 
У всех пациентов язык был обложен белым на-
лётом. У 17,8% пациентов встречалась болез-
ненность в эпигастральной и мезогастральной 
областях, в 1 случае — в правой подвздошной 
области. У 8 (14,8%) больных отмечено сниже-
ние артериального давления (АД) до 100/60–
90/60 мм рт.ст., у 81,5% пациентов на высоте 
лихорадки была тахикардия.

При лабораторном обследовании: в показа-
телях общего анализа крови на момент посту-
пления у 16,7% отмечен лейкоцитоз, у 9,3% — 
лейкопения, в 40,7% случаев — нейтрофилёз, 
у 13,0% пациентов с повышением гематокрита 
и скорости оседания эритроцитов (СОЭ). Тром-
боцитопения со снижением уровня тромбоци-
тов до 106–173×109/л установлена у 27,8% па-
циентов. В показателях общего анализа мочи 
у 40,7% — лейкоцитурия и протеинурия.

В копрограмме в 19 (35,2%) случаях реакция 
была щелочной, у 21 (38,9%) пациента — кис-
лой, у 26 (48,2%) — в большом количестве во-
локна перевариваемой клетчатки, у 8  (14,8%) 
пациентов — зерна крахмала в большом коли-
честве. Следует отметить, что у 9  (16,7%) за-
болевших, несмотря на вирусную этиологию 
кишечной инфекции, каловые массы содержа-
ли примесь слизи и/или крови, количество лей-
коцитов в поле зрения было от 10–15 до 100 
и более — как проявление вовлечения в про-
цесс толстой кишки, что не характерно для ви-
русных диарей. Присоединение колита у этих 
больных может быть объяснимо сочетанной 
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бактериальной инфекцией, которая не была рас-
шифрована общепринятыми методами диагно-
стики и описано в работах других авторов [12].

Согласно клинико-лабораторным дан-
ным в первой группе пациентов с ОКИ вирус-
ной этиологии преобладали варианты в виде 
гастроэнтерита  — у 30  (55,6%), энтерита  — 
у 15 (27,8%), гастроэнтероколита — у 8 (14,8%), 
энтероколита — у 1 (1,8%) больного. На осно-
вании оценки общего состояния заболевших, 
уровня лихорадочной реакции, выраженности 
симптомов интоксикации, характера и часто-
ты диареи у 59,3% установлено среднетяжё-
лое течение заболевания, в 4 (7,4%) случаях — 
тяжёлое.

Пациенты данной группы получали па-
тогенетическую терапию с использованием 
адсорбентов (смектит диоктаэдрический), пре-
параты, компенсирующие недостаточность 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы (панкреатин), регидратационную те-
рапию перорально при лёгкой форме, паренте-
рально при среднетяжёлой и тяжёлой формах 
(растворы кристаллоидов). При поступлении 
20 (37,0%) пациентам данной группы был на-
значен антибактериальный препарат (ципро-
флоксацин) на основании обнаружения в кале 
патологических примесей (слизи, крови) и/или 
большого количества лейкоцитов по результа-
там копрограммы. Средний койко-день соста-
вил 5,3±0,3 дня.

Клинико-лабораторная характеристи-
ка ОКИ, вызванных бактериальной флорой. 
Этиологическая структура кишечных ин-
фекций данной группы больных представле-
на в табл. 2. В структуре ОКИ бактериальной 
этиологии преобладали такие патогены, как 
Campylobacter  spp., этиология которого уста-
новлена в условиях данного стационара впер-
вые (у 46,4% пациентов), и сальмонеллы, гене-
тический материал которых получен у 34,2% 
поступивших в отделение. Шигеллёз подтверж-
дён в единичных случаях (только у 3 пациен-
тов), который, как и сальмонеллёз, ранее имел 
доминирующее значение [13].

Преимущественно пациенты данной груп-
пы были доставлены в стационар скорой ме-
дицинской помощью (61,0%), остальные об-
ратились в приёмный покой самостоятельно 
(14,6%), часть из них (24,4%) были доставлены 
по направлению терапевта поликлиники. Сре-
ди пациентов второй группы были 56,1% муж-
чин и 43,9% женщин в возрасте от 18 до 65 лет 
(в среднем 34,3±11,9 года). Все пациенты — жи-
тели города. Пациенты поступали в среднем на 
1,5±0,1-й день болезни.

Таблица 2. Структура острых кишечных инфекций 
бактериальной этиологии (вторая группа, n=41)

Этиология n %

Campylobacter spp. 19 46,4

Salmonella spp. 14 34,2

Shigella spp. 3 7,4

Campylobacter spp. + Salmonel-
la spp. 1 2,4

Salmonella spp.+ Shigella spp. 1 2,4

Campylobacter spp.+ Proteus 
vulgaris 1 2,4

Campylobacter spp + Staphylo-
coccus aureus 1 2,4

Campylobacter spp.+ Salmonel-
la spp.+ Proteus vulgaris 1 2,4

Пациенты данной группы отмечали острое 
начало заболевания с повышения температуры 
тела до 38 °С у 5 (12,2%), 39 °С — у 20 (48,8%) 
больных, 39–39,9 °С — у 16 (39,0%) пациентов. 
Кроме повышения температуры тела, все забо-
левшие предъявляли жалобы на жидкий стул 
(кашицеобразный либо водянистый) от 1 до 
15 раз, из них 29,3% отмечали примесь слизи 
в стуле, 29,3% указывали на зелёный оттенок 
стула. Также были жалобы на общую слабость 
(100,0%), снижение либо отсутствие аппети-
та (95,1%), тошноту с последующей рвотой 
с частотой от 1 до 15 раз в сутки (24 челове-
ка, 58,5%), боль в мышцах и суставах (68,3%), 
головную боль разлитого характера (43,9%). 
Боль в животе отмечали 92,7% больных, из 
них на боль эпигастральной области жалова-
лись 26,8% пациентов, в мезогастральной — 
19,5%, по ходу тонкой кишки — 12,2%, в ги-
погастральной области — 2,4% человек, боль 
в эпигастральной и мезогастральной областях 
отмечена 31,8% случаев.

Из анамнеза у 9 (22,0%) человек ОКИ разви-
лась на фоне хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (хронический гастрит, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
язвенная болезнь двенадцатиперстной киш-
ки), у 5 (12,2%) пациентов — на фоне хрони-
ческих соматических заболеваний вне обостре-
ния (хронический бронхит, гипертоническая 
болезнь, хронический вирусный гепатит С).

Из эпидемиологического анамнеза 11 (26,8%) 
человек указывали на употребление готовой 
магазинной продукции (роллы, торты, курица 
гриль, фаст-фуд), 9 (22,0%) человек накануне 
употребляли сырые яйца, 7 (17,1%) — мясные 
и рыбные продукты домашнего приготовле-
ния, 6 (14,6%) — некипячёную воду, 3 (7,3%) — 
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молочную продукцию. На контакт с больным 
ОКИ указал 1 пациент, у остальных эпидемио-
логический анамнез не установлен.

В приёмном покое после осмотра врачом-ин-
фекционистом установлен синдромальный 
диагноз гастроэнтерит у 20  (48,8%) пациен-
тов, энтероколит  — у 10  (24,4%), гастроэн-
тероколит — у 2  (4,9%). В 9  (22,0%) случаях 
в приёмном покое по клиническим и эпидеми-
ологическим данным поставлен сальмонеллёз.

При осмотре у всех пациентов язык был об-
ложен белым налётом, у 6 (14,6%) больных от-
мечено снижение АД (100/60–90/60 мм рт.ст.), 
у 85,4% пациентов на высоте лихорадки была 
тахикардия.

В общем анализе крови на момент посту-
пления у 31,7% больных выявлено повышение 
количества лейкоцитов (от 10,2 до 21,5×109/л), 
у 41,5% — нейтрофилов, увеличение гемато-
крита было у 24,4%, СОЭ — у 31,7%, снижение 
количества тромбоцитов (до 90–174×109/л) — 
у 31,7% пациентов. В общем анализе мочи 
у 51,7% пациентов зарегистрированы лейкоци-
турия и протеинурия.

В копрограмме пациентов второй груп-
пы с ОКИ бактериальной этиологии у 21 
(51,2%) человека реакция была щелочной, у 10 
(24,4%) — кислой. У 18 (43,9%) пациентов в кале 
в большом количестве обнаружены волокна пе-
ревариваемой клетчатки, у 29 (70,7%) — при-
месь слизи и/или крови и лейкоциты (от 35–40 
до 100 и более в поле зрения).

Согласно клинико-лабораторным данным, 
во второй группе пациентов с ОКИ бактери-
альной этиологии преобладали варианты те-
чения болезни в виде энтероколита (n=17, 
41,5%) и гастроэнтероколита (n=16, 39,0%), 
реже гастроэнтерита (n=6, 14,6%) и энтерита 
(n=2, 4,9%). Среднетяжёлое течение заболева-
ния установлено у 82,9% пациентов, только 
в 2 (4,9%) случаях течение заболевания оцене-
но как тяжёлое.

Пациенты второй группы получали па-
тогенетическую терапию с использованием 
адсорбентов (смектит диоктаэдрический), пре-
паратов, компенсирующих недостаточность 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы (панкреатин), регидратационную те-
рапию перорально при лёгком течении забо-
левания и парентерально при среднетяжёлой 
и тяжёлой формах (кристаллоиды). Антибакте-
риальную терапию (ципрофлоксацин) получали 
25 (61,0%) пациентов, в остальных случаях — 
препарат на основе лиофилизированных Sac-
charomyces boulardii (по 500 мг 2 раза в день). 
В периоде реконвалесценции все основ-

Таблица 3. Структура острых кишечных инфекций сме-
шанной (бактериальной и вирусной) этиологии (третья 
группа, n=13)

Этиология n

Norovirus + Staphylococcus aureus 2

Norovirus + Campylobacter spp. + Staphylo-
coccus aureus 1

Norovirus + Campylobacter spp. 2

Rotavirus + Campylobacter spp. 3

Rotavirus + Campylobacter spp. + Klebsiel-
la spp. 1

Rotavirus + Klebsiella spp. 1

Adenovirus + Campylobacter spp. 2

Adenovirus + Norovirus + Shigella spp. 1

ные клинические симптомы регрессирова-
ли. Средний койко-день составил 6,6±0,4 дня.

Клинико-лабораторная характеристика 
ОКИ, вызванных микст-инфекцией. Этиологи-
ческая структура кишечных инфекций третьей 
группы представлена в табл. 3. При исследова-
нии получены результаты, в которых в качестве 
патогенов выступали комбинации возбудите-
лей вирусно-бактериальной этиологии. Наи-
более часто в виде второго патогена выступал 
Campylobacter spp. (у 8 пациентов).

Пациенты третьей группы были в возрас-
те от 18 до 69 лет (в среднем 33,6±18,6 года), 
84,6% — мужчины. В стационар больные по-
ступили в первые 2 дня болезни (в среднем на 
1,3±0,2-й день). В данной группе пациентов 
8 (61,5%) были направлены в стационар с диа-
гнозом острый гастроэнтерит, 2 (15,4%) — с ди-
агнозом пищевая токсикоинфекция, 3 (23,1%) 
пациента — с подозрением на обострение хро-
нического гастрита. В приёмном покое всем па-
циентам был уставлен диагноз ОКИ.

Из анамнеза жизни 5 (38,5%) пациентов ука-
зали на имеющиеся хронические соматические 
заболевания, в том числе 3 (23,1%) — на хрониче-
ские заболевания желудочно-кишечного тракта.

Среди пациентов данной группы преоблада-
ли городские жители (92,3%).

При сборе эпидемиологического анамнеза: 
5 (38,5%) человек накануне заболевания употре-
бляли фаст-фуд или магазинные полуфабрика-
ты, 4 (30,7%) пили некипячёную воду, 2 (15,4%) 
пациента пили сырые яйца, 2 (15,4%) — молоко 
и молочные продукты.

Все пациенты данной группы заболели 
остро с повышения температуры тела: у 61,5% 
до 39,0 °С, у 38,5% до 39,0–39,5 °С.

Помимо лихорадки, пациенты жаловались 
на общую слабость (100,0%), миалгии и артрал-
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гии в крупных суставах (84,6%), головную боль 
диффузного характера (30,8%), рвоту (76,9%), 
боль в животе и жидкий стул от 5 до 15 раз 
в сутки (100%), слизь в стуле отметили 15,4% 
заболевших.

При объективном осмотре у всех пациентов 
язык был обложен белым налётом. При паль-
пации больные отмечали болезненность в эпи-
гастральной (23,1%), мезогастральной (15,4%) 
областях и по ходу тонкой кишки (61,5%). 
У 2 (15,4%) пациентов зарегистрировано сниже-
ние АД (100/60–90/60 мм рт.ст.), на высоте ли-
хорадки у 76,9% — тахикардия.

В гемограмме лейкоцитоз выявлен у 1 па-
циента, нейтрофилёз  — у 23,1% больных, 
повышение СОЭ и снижение количества тром-
боцитов  — у равного количества пациентов 
(38,5%). В общем анализе мочи у 46,2% пациен-
тов зарегистрированы протеинурия и увеличе-
ние количества лейкоцитов.

В копрограмме у 3 (23,1%) пациентов данной 
группы реакция была щелочной, у 7  (58,8%) 
в кале обнаружены в большом количестве во-
локна перевариваемой клетчатки, у 3  (23,1%) 
пациентов в кале — зерна крахмала, у тако-
го же количества пациентов  — повышение 
количества лейкоцитов и эритроцитов более 
100 в поле зрения.

В данной группе пациентов гастроэнтерити-
ческий вариант установлен у 30 (53,8%) боль-
ных, энтеритический  — у 3  (23,1%) человек, 
гастроэнтероколитический — у 3 (23,1%) боль-
ных. Заболевание у 61,5% протекало в средне-
тяжёлой форме, у остальных — в тяжёлой.

Пациенты третьей группы также получали 
патогенетическую терапию с использованием 
адсорбентов (смектит диоктаэдрический), пре-
паратов, компенсирующих недостаточность 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы (панкреатин). Все больные получали 
внутривенно дезинтоксикационную терапию. 
Антибиотикотерапия (ципрофлоксацин) была 
назначена 3 (14,3%) пациентам. Средний кой-
ко-день составил 5,5±0,7 дня.

Сравнительный анализ клинико-лаборатор-
ного течения ОКИ установленной этиологии 
представлен в табл. 4.

Среди пациентов с ОКИ установленной эти-
ологии большинство отмечали острое начало 
с лихорадкой, миалгиями, артралгиями и го-
ловной болью. Только у пациентов первой груп-
пы с ОКИ вирусной этиологии были выявлены 
катаральные явления (у 5,6%) и наличие пятни-
сто-папулёзных высыпаний (у 3,7%).

При анализе ОКИ вирусной и бактериаль-
ной этиологии (см. табл. 4) получены следую-

щие различия. У пациентов с бактериальными 
ОКИ заболевание реже протекало виде гастро-
энтерита, такой вариант был более типичен для 
вирусных ОКИ (p=0,006). При бактериальных 
ОКИ заболевание протекало с более высокой 
лихорадкой (p=0,004), больные реже отмеча-
ли рвоту (p=0,014), но чаще высокую кратность 
диареи (p=0,003), особенно с патологическими 
примесями в кале (p <0,001), чем при вирусных 
ОКИ. Также у пациентов с бактериальными 
ОКИ чаще в общем анализе крови отмечали 
увеличение количества палочкоядерных лейко-
цитов (p=0,023) и общего количества лейкоци-
тов (p=0,048), увеличение среднего содержания 
гемоглобина в эритроцитах (p=0,046) и СОЭ 
(p  <0,001); большее количество эритроцитов 
(p <0,001) и крови в кале (p <0,001) и прочих 
включений в копрограмме (p=0,008), которые 
были сопряжены с более тяжёлым течением бо-
лезни (p <0,001)

Степень тяжести у пациентов с бактери-
альными ОКИ была достоверно выше (чаще 
средняя), чем у пациентов с вирусными инфек-
циями (p <0,001), они дольше находились на 
стационарном лечении (p=0,003).

Полученные данные использованы для соз-
дания алгоритма по определению возможного 
типа инфекции, составлена математическая мо-
дель прогнозирования этиологии у пациентов 
с данными инфекциями [14].

Заключение
У взрослых пациентов инфекционных отделе-
ний городской больницы в диагностике ОКИ, 
помимо бактериологического и серологическо-
го методов, использовали метод ПЦР, благо-
даря чему диагноз ОКИ удалось подтвердить 
у 59,7% больных. Результаты бактериологиче-
ского метода позволили подтвердить диагноз 
только у 11% пациентов, серологического ме-
тода — у 3% пациентов, они совпали с резуль-
татами ПЦР, подтвердив диагноз у пациентов 
с сальмонеллёзом.

Среди ОКИ установленной этиологии вирус-
ные ОКИ составили до 50%.

В структуре ОКИ бактериальной этиологии 
отмечено преобладание таких патогенов, как 
Campylobacter spp. (до 46,4%) и Salmonella spp. 
(34,2%). Кампилобактериоз подтверждён мето-
дом ПЦР, при бактериологическом исследова-
нии кала обнаружить данный возбудитель ни 
в одном случае заболевания не удалось, что по-
казывает необходимость включения в комплекс-
ное обследование пациентов с ОКИ метода ПЦР.

Полученные результаты показали преиму-
щества использования молекулярно-генетиче-
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Таблица 4. Сравнительный анализ частоты основных клинико-лабораторных проявлений острых кишечных инфек-
ций установленной этиологии (р по критерию χ2)

Признак
Первая группа 

(n=54), %
Вторая группа 

(n=41), %
Третья группа 

(n=13), % р1–2 р2–3 р1–3

1 2 3

Повышение температуры 
тела 88,9 100,0 97,0 0,210 0,548 0,995

Слабость 98,4 100,0 100 0,990 0,999 0,621

Головная боль 50,0 43,9 30,8 0,974 0,971 0,824

Сыпь 3,7 — — 0,936 0,999 0,976

Катаральные явления 5,6 — — 0,715 0,999 0,999

Рвота 61,1 58,5 76,9 0,999 0,857 0,910

Боль в эпигастральной 
области 42,2 26,8 23,1 0,451 0,998 0,818

Болезненность по ходу 
тонкой кишки 22,2 12,2 61,5 0,689 0,009 0,091

В общем анализе крови: 

лейкоцитоз 16,7 31,7 12,5 0,367 0,797 0,999

лейкопения 9,3 — — 0,325 0,999 0,977

нейтрофилёз 40,7 41,5 23,1 0,999 0,857 0,863

повышение гематокрита 13,0 24,4 — 0,568 0,477 0,883

повышение скорости 
оседания эритроцитов 13,0 31,7 — 0,143 0,265 0,883

тромбоцитопения 27,8 31,7 38,5 0,997 0,999 0,986

В копрограмме:

щелочная среда 35,2 51,2 23,1 0,440 0,513 0,974

кислая среда 38,9 24,4 — 0,494 0,477 0,119

наличие переваренной 
клетчатки 48,2 43,9 58,8 0,995 0,946 0,990

наличие крахмала 14,8 0 23,1 0,081 0,063 0,997

наличие слизи 16,7 79,7 — 0,001 0,001 0,748

наличие лейкоцитов 16,7 70,7 23,1 0,001 0,047 0,999

Форма:

среднетяжёлая 59,3 82,9 61,5 0,072 0,647 0,995

тяжёлая 7,4 4,9 — 0,999 0,996 0,997

Клинический вариант:

гастроэнтероколит 14,8 39,0 23,1 0,042 0,919 0,997

гастроэнтерит 55,6 14,6 53,8 0,001 0,072 0,993

энтерит 27,8 4,9 23,1 0,027 0,530 0,999

энтероколит 1,8 4,5 — 0,998 0,991 0,695

ского метода, который позволил определить 
этиологическую структуру и особенности кли-
нического течения ОКИ в условиях инфекци-
онного отделения городской больницы. Задача 
состоит в том, чтобы сделать эти высокочув-
ствительные и специфические молекулярные 
методы доступными [15].

Выводы
1. Использование метода полимеразной цеп-

ной реакции при обследовании 181 пациента 
с острыми кишечными инфекциями позволи-
ло определить этиологию заболевания лишь 
у 60% пациентов, из них у 50% установле-
ны кишечные инфекции вирусной этиологии, 
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у 38% — бактериальные кишечные инфекции, 
у 7,2% — смешанной (вирусно-бактериальной) 
этиологии. 

2. Среди кишечных инфекций бактериаль-
ной этиологии доминирует кампилобактер, из 
возбудителей вирусной этиологии преоблада-
ют норовирусы.

3. У больных с острой кишечной инфекци-
ей бактериальной этиологии заболевание про-
текает тяжелее, с более высокой температурой 
тела и явлениями колита, у пациентов с кишеч-
ной инфекцией вирусной этиологии — с явле-
ниями гастроэнтерита.
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Синдром гиперстимуляции яичников в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий  

в Республике Башкортостан

А.Т. Сугурова*, И.Р. Минниахметов, А.А. Тюрина,  
Р.И. Хусаинова, А.Г. Ящук

Башкирский государственный медицинский университет,  
г. Уфа, Россия

Реферат
Актуальность. Синдром гиперстимуляции яичников — осложнение, приводящее к смертельным исходам, 
этиология которого неизвестна. В связи с ростом частоты данного осложнения необходимо идентифициро-
вать прогностически значимые маркёры, позволяющие выявить риск его развития.
Цель. Провести анализ частоты синдрома гиперстимуляции яичников и поиск ассоциации генов дифферен-
циального фактора роста 9, рецептора лютеинизирующего гормона/хориогонадотропина, рецептора фол-
ликулостимулирующего гормона с различным ответом на стимуляцию овуляции.
Материал и методы исследования. Проведено ретроспективное одноцентровое когортное исследование 
частоты и клинических параметров раннего синдрома гиперстимуляции яичников у 147 пациенток, сред-
ний возраст составил 36,5 [33–38] года, проходивших программу экстракорпорального оплодотворения 
в период 2006–2021 гг. в отделении вспомогательных репродуктивных технологий Республиканского ме-
дико-генетического центра г. Уфы. Изучение полиморфных локусов генов дифференциального фактора ро-
ста 9, рецептора лютеинизирующего гормона/хориогонадотропина, рецептора фолликулостимулирующе-
го гормона проводили с использованием технологии TaqMan и полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Дезоксирибонуклеиновая кислота выделялась из образцов периферической крови. Статистиче-
ский анализ выполнен с применением критериев Краскела–Уоллиса, медианного теста, критерия χ2 Пирсо-
на, использовали пакет программ Statistica 12.
Результаты. Проведено 7577 процедур вспомогательных репродуктивных технологий. Зарегистрирова-
но 147 (2,3%) случаев синдрома гиперстимуляции яичников, 53 (0,8%) случая средней и тяжёлой степени, 
84 (1,3%) случая лёгкой степени. Генотип *СТ полиморфного локуса rs254286 гена дифференциального фак-
тора роста 9 ассоциировался с бедным ответом яичников — 15 (0,75); (χ2=4,00; р=0,02; отношение шансов 
3,4; 95% доверительный интервал 1,13–10,27). Распределение частот аллелей и генотипов остальных изу-
ченных генов статистически значимо не различалось во всех исследованных группах.
Вывод. Частота синдрома гиперстимуляции яичников в Республике Башкортостан составила 2,3%; ге-
нотип *СТ полиморфного локуса rs254286 гена дифференциального фактора роста 9, а также уровень 
антимюллерова гормона могут служить маркёрами бедного ответа и гиперстимуляции яичников на сти-
муляцию овуляции.
Ключевые слова: синдром гиперстимуляции яичников, вспомогательные репродуктивные технологии, 
экстракорпоральное оплодотворение.
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Ovarian hyperstimulation syndrome in assisted reproductive technology programs in 
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Abstract
Background. Ovarian hyperstimulation syndrome is a fatal complication of unknown etiology. In connection with 
the increase in the frequency of this complication, it is necessary to identify prognostically significant markers to 
discover the risk of its development.
Aim. To analyze the frequency of ovarian hyperstimulation syndrome and search for the association of genes for 
differential growth factor 9, luteinizing hormone/horiogonadotropin receptor, and follicle-stimulating hormone 
receptor with different responses to ovulation stimulation.
Material and methods. A retrospective single-center cohort study of the frequency and clinical parameters of early 
ovarian hyperstimulation syndrome was carried out in 147 patients, the average age was 36.5 [33–38] years, who 
underwent an in vitro fertilization program in the period 2006–2021 in the Department of Assisted Reproductive 
Technologies of the Republican Medical Genetic Center in Ufa. The study of polymorphic loci of the genes for 
differential growth factor 9, luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor, and follicle-stimulating hormone 
receptor was performed using TaqMan technology and real-time polymerase chain reaction. Deoxyribonucleic acid 
was isolated from peripheral blood samples. Statistical analysis was performed using the Kruskal–Wallis criteria, 
median test, Pearson's χ2 test, using the Statistica 12 software package.
Results. 7577 procedures of assisted reproductive technologies were performed. 147 (2.3%) cases of ovarian 
hyperstimulation syndrome were registered, 53 (0.8%) cases of moderate and severe degree, 84 (1.3%) cases of mild 
degree. The *CT genotype of the rs254286 polymorphic locus of the differential growth factor 9 gene was associated 
with a poor ovarian response 15 (0.75); (χ2=4.00; p=0.02; odds ratio 3.4; 95% confidence interval 1.13–10.27). The 
distribution of allele and genotype frequencies of the other studied genes did not differ statistically significantly in 
all the studied groups.
Conclusion. The frequency of ovarian hyperstimulation syndrome in the Republic of Bashkortostan was 2.3%; the 
*CT genotype of the rs254286 polymorphic locus of the differential growth factor 9 gene, as well as the level of anti-
Müllerian hormone, can serve as markers of a poor response and ovarian hyperstimulation to ovulation stimulation.
Keywords: ovarian hyperstimulation syndrome, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization.
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Список сокращений
АМГ — антимюллеров гормон; ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии; ГнРГ — гонадо-
тропин-рилизинг-гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; СГЯ — синдром гиперстимуляции яичников;
СПКЯ — синдром поликистозных яичников; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭКО — экстра-
корпоральное оплодотворение.

Актуальность
Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) — 
осложнение экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО), которое не только сопровождает-
ся нарушением общего состояния женщины, но 
и может привести к смертельному исходу [1]. 
СГЯ — потенциально опасное для жизни жен-
щины состояние. Кроме того, СГЯ снижает ве-
роятность наступления беременности и может 
стать причиной увеличения яичников в разме-
рах, асцита, плеврального выпота, олигурии, 
гемоконцентрации и тромбоэмболических ос-
ложнений при протекании в тяжёлой форме [2].

По данным Российской ассоциации репро-
дукции человека за 2019 г. данное осложнение 

встретилось в 0,2% циклов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [3]. Разли-
чают СГЯ лёгкой, средней, тяжёлой и критиче-
ской степени. СГЯ лёгкой степени протекает, 
как правило, без нарушения общего состояния 
женщины. Умеренные клинические проявления 
СГЯ включают вздутие живота, тошноту и рво-
ту, плохой аппетит. В общей сложности 1,9% 
пациенток госпитализируют из-за тяжёлых 
проявлений, таких как гепаторенальная недо-
статочность, острый респираторный дистресс-
синдром, кровотечение в результате разрыва 
яичников и тромбоэмболические осложнения 
[4]. Тяжёлые и критические случаи СГЯ могут 
закончиться летальным исходом [5].
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Опубликованы данные о том, что среди 
женщин с синдромом поликистозных яични-
ков (СПКЯ) в программах ВРТ 75% пациенток 
имели нормальный ответ яичников на контро-
лируемую овариальную стимуляцию, а у 24% 
развился СГЯ [6]. Получение 15 ооцитов и бо-
лее в программах ЭКО значительно повышает 
риск СГЯ без увеличения частоты живорожде-
ния [7]. В связи с этим следует применять менее 
агрессивные протоколы стимуляции, особенно 
у пациенток с ожидаемым нестандартным от-
ветом на гормональную стимуляцию, тем более 
с СПКЯ [8].

СГЯ лёгкой степени можно лечить в амбу-
латорных условиях, при диагностике тяжёлых/
критических случаев необходима госпитализа-
ция в стационар.

Существуют данные о профилактике СГЯ 
с использованием кломифена при контроли-
руемой стимуляции яичников в циклах ВРТ, 
антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ГнРГ) после трансвагинальной пункции 
яичников, а также применением плазмозаме-
нителей при введении триггера овуляции или 
во время трансвагинальной пункции яични-
ков [9]. Агонисты дофамина, вероятно, снижа-
ют частоту средней или тяжёлой степени СГЯ, 
однако нет уверенности в их влиянии на не-
желательные явления и исходы беременности 
(живорождение, клиническая беременность, 
выкидыш) [10].

В последнее десятилетие замена тригге-
ра хорионического гонадотропина человека 
на агонист ГнРГ снизила частоту СГЯ, но не 
устранила его полностью [11]. Применение про-
токола с антагонистом ГнРГ и агонистом ГнРГ 
в качестве триггера служит хорошей альтерна-
тивой, когда существует высокий риск разви-
тия СГЯ [12]. Есть данные о том, что 3-дневная 
терапия антагонистом ГнРГ, начинающаяся по-
сле извлечения ооцитов, с отменой переноса 
эмбрионов и их замораживанием может быть 
оправданной тактикой лечения для женщин, 
находящихся в группе высокого риска СГЯ [13].

Не вызывает сомнений вклад генетических 
факторов в формирование овариального отве-
та на стимуляцию гормонами в циклах ЭКО 
[14]. В литературе встречается описание поли-
морфных вариантов генов, предрасполагающих 
к СГЯ (например, FSHR, LHR, CYP11A, AMH, 
VEGFR2) [15]. Кроме того, есть работы, где по-
казано, что уровень антимюллерова гормона 
(АМГ) используют как предиктор СГЯ [16]

Тем не менее, остаётся много нерешённых 
вопросов по профилактике и лечению СГЯ, 
и необходимы дальнейшие исследования по 

выявлению биомаркёров, в том числе генети-
ческих, для прогнозирования развития СГЯ 
и проведения активных профилактических 
и своевременных лечебных мероприятий [13].

Цель
Цель исследования  — анализ частоты СГЯ 
при процедурах ЭКО в Республике Башкор-
тостан и оценка тяжести течения и эффектив-
ности лечения данной категории осложнений 
при процедурах ВРТ, а также поиск ассоциа-
ций полиморфных вариантов генов дифферен-
циального фактора роста 9 (GDF9), рецептора 
лютеинизирующего гормона/хориогонадотро-
пина (LHCGR), рецептора фолликулостимули-
рующего гормона (FSHR) с различным ответом 
на стимуляцию овуляции.

Материал и методы исследования
Выполнено ретроспективное одноцентровое 
когортное исследование частоты и клиниче-
ских параметров раннего СГЯ за 2006–2021 гг. 
у 147  женщин, прошедших процедуру ЭКО 
в отделении ВРТ ГБУЗ «Республиканский ме-
дико-генетический центр». Проведено изу-
чение полиморфных локусов генов LHCGR, 
FSHR, GDF9 с использованием технологии 
TaqMan и полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени на приборе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Образцы дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты были выделены с применением наборов 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия) 
из периферической крови.

Статистическая обработка данных осущест-
влена с помощью программ Microsoft Office 
Excel, Statistica 12. Использовали непараметри-
ческие статистические методы сравнения мно-
жественных независимых выборок (критерий 
Краскела–Уоллиса, медианный тест), критерий 
χ2 Пирсона.

Исследование одобрено комиссией локально-
го этического комитета ФГБОУ «Башкирский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол №9 от 05.12.2018).

Результаты
За период с 2006 по 2021 г. было обследова-
но 76 695  семейных пар с бесплодием, про-
ведено 7577  процедур ВРТ (7,47%), среди 
которых 5364 (85,19%) случая ЭКО без интра-
цитоплазматической инъекции сперматозоида 
и 1010 (14,81%) случаев ЭКО с интрацитоплаз-
матической инъекцией сперматозоида. Беремен-
ность наступила у 2489 (32,8%) женщин, из них 
у 2140 — после ЭКО (85,9%), у 349 — после ин-

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/human-chorionic-gonadotropin


764

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

трацитоплазматической инъекции спермато
зоида (14%).

Выявлены 147 женщин с СГЯ (общее коли-
чество фолликулов в день триггера ≥15 в со-
четании с клиническими и лабораторными из-
менениями [17]), что составило 2,3%; случаи, 
потребовавшие госпитализации, составили 
53 (0,8%). Наши данные сопоставимы с пока-
зателями Российской ассоциации репродукции 
человека, по данным которой частота СГЯ, по-
требовавшая госпитализации, в среднем по 
России в 2019 г. составила 359 (0,2%) случаев, 
в 2018 г. — 407 (0,3%) случаев [18, 19]. В мире, 
по данным Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии, в 2016 и 2017 г. 
частота таких случаев была схожей с данными 
Российской ассоциации репродукции челове-
ка — 0,2% [20].

СГЯ тяжёлой степени (клинический асцит, 
гидроторакс, артериальная гипотензия, орто-
статическая олигурия, размер яичников >12 см) 
диагностирован в 5 (9,4%) случаях, СГЯ сред-
ней степени тяжести (умеренная боль в жи-
воте, тошнота, рвота, асцит по данным ульт-
развукового исследования, яичники размером 
8–12 см) — в 48 (90,6%). В остальных случа-
ях определялся СГЯ лёгкой степени, который 
сопровождался вздутием живота и незначи-
тельным болевым синдромом. При лёгком те-
чении не всегда выставляют диагноз СГЯ, что 
затрудняет оценку частоты заболевания, по
этому в рамках настоящей работы оценивали 
частоту случаев среднего и тяжёлого течения, 
что может искажать распространённость СГЯ 
по сравнению с данными других авторов. Ча-
стота тяжёлых случаев СГЯ варьировала от 0,4 
до 2,4%. С 2014 г. отмечено снижение количе-
ства случаев СГЯ, которые требовали госпита-
лизации пациенток.

Нами проведён поиск корреляций между 
уровнем гормонов обследованных пациенток 
и ответом яичников на стимуляцию овуляции 
в протоколах ЭКО. Получены статистически 

значимые отличия уровня гормонов в груп-
пе пациенток с гиперстимуляцией яичников. 
Уровень АМГ в данной группе оказался выше 
по сравнению с пациентками, у которых в ре-
зультате стимуляции овуляции получено менее 
15 фолликулов (H=31,4; p=0,00001; табл. 1).

Уровень фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) в данной группе пациенток был 
ниже по сравнению с пациентками с бедным 
и нормальным ответом яичников на стимуля-
цию овуляции (H=9,4; p=0,009; см. табл. 1). При 
сравнении уровня других исследованных гор-
монов статистически значимых различий меж-
ду обследованными группами не выявлено.

Нами были проанализированы клинические, 
гормональные, морфометрические характери-
стики у пациенток в программах ВРТ.

В группу с бедным ответом на стимуляцию 
овуляции вошли пациентки в возрасте от 32 
до 46 лет (Me=41 год) ростом от 151 до 170 см 
(Me=161 cм). Масса тела пациенток составля-
ла от 41,9 до 84 кг (Ме=59,5 кг), индекс массы 
тела — от 16 до 31 кг/м2 (Ме=23,25 кг/м2). Стаж 
бесплодия в данной группе составлял от 1 до 
21 года (Ме=8 лет). В результате стимуляции 
овуляции было получено от 1 до 4 фолликулов 
(Ме=3,5). При лабораторном исследовании кро-
ви пациенток выявлены следующие уровни гор-
монов: ФСГ от 5,89 до 12,6 мМЕ/мл; лютеини-
зирующий гормон (ЛГ) от 2,9 до 11,43 мМЕ/мл, 
эстрадиол от 0,3 до 226 пг/мл; прогестерон от 
2,2 до 27,4 нг/мл; АМГ от 0,42 до 3,17 пмоль/л; 
пролактин от 10,9 до 474 мЕД/л; общий тесто-
стерон от 0,25 до 5,8 нмоль/л; тиреотропный 
гормон от 0,28 до 3,7 мЕД/л.

Возраст пациенток группы с нормальным 
ответом на стимуляцию овуляции варьиро-
вал от 25 до 44 лет (Ме=35 лет), рост составил 
от 149 до 176 см (Ме=161 см), масса тела — от 
43 до 97 кг (Ме=65 кг), индекс массы тела — 
от 20 до 36 кг/м2 (Ме=27 кг/м2). Стаж беспло-
дия составил в данной группе от 1 до 23 лет 
(Ме=6 лет). В результате стимуляции овуляции 

Таблица 1. Средние значения уровней гормонов у обследованных женщин, Ме (Q25–Q75)

Выборки АМГ, нг/мл ФСГ, мМЕ/мл ЛГ, мМЕ/мл Эстрадиол, пг/мл Прогестерон, нмоль/л
Гиперстимуляция 12,7 (4–21,4)* 6,05 (5,2–7,2)* 6,2 (4,4–10,4) 56 (36,3–115) 6,28 (1,29–26,7)
Бедный ответ 1,1 (0,6–3,02) 8,56 (7,3–9,5) 4,6 (3,44–5,5) 63,35 (42,8–154) 8,24 (5,6–11,84)
Нормальный ответ 2,1 (1,3–3,5) 7,4 (5,7–8,7) 5 (3,47–9,2) 75,5 (39,95–142) 11,2 (5–17,78)

Тест Краскела–Уоллиса Н=31,4; 
р ≤0,0001

H=9,4; 
p=0,009

H=1,99; 
p=0,9049 H=1,71; p=0,4251 H=0,657; p=0,7200

Медианный тест χ2=17,07; df=2; 
р=0,0002

χ2=8,3; df=2; 
р=0,0157

χ2=0,34; df=2; 
р=0,8428

χ2=2,94; df=2; 
р=0,2300

χ2=0,476; df=2; 
р=0,7881

Примечание: *статистически значимые отличия от показателей при нормальном ответе на стимуляцию овуляции; 
АМГ — антимюллеров гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон.
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было получено от 5 до 15 фолликулов (Ме=8,5). 
При лабораторном исследовании крови паци-
енток выявлены следующие уровни гормо-
нов: ФСГ от 0,1 до 15,38 мМЕ/мл, ЛГ от 0,6 до 
43,7 мМЕ/мл, эстрадиол от 0,24 до 362 пг/мл, 
прогестерон от 0,3 до 68,13 нг/мл, АМГ от 0,33 
до 30 пмоль/л, пролактин от 3,6 до 477,5 мЕД/л, 
общий тестостерон от 0,15 до 3,1 нмоль/л, тире-
отропный гормон от 0,6 до 3,8 мЕД/л.

В группу пациенток с гиперстимуляцией 
яичников вошли женщины в возрасте от 30 до 
42 лет (Ме=36,5 года) ростом от 153 до 165 см 
(Ме=156,5 см). Масса тела обследованных па-
циенток составляла от 43 до 80 кг (Ме=63,5 кг), 
индекс массы тела  — от 16,5 до 31,6  кг/м2 
(Ме=28 кг/м2). В данной группе стаж бесплодия 
составил от 1 до 13 лет (Ме=5 лет). При стимуля-
ции овуляции было получено от 16 до 25 фолли-
кулов (Ме=19). При лабораторном исследовании 
крови пациенток выявлены следующие уровни 
гормонов: ФСГ от 2,8 до 9,9 мМЕ/мл, ЛГ от 2,0 
до 20,3 мМЕ/мл, эстрадиол от 0,24 до 228 пг/мл, 
прогестерон от 0,29 до 46,57 нг/мл, АМГ от 2,12 
до 20 пмоль/л, пролактин от 8,9 до 479,0 мЕД/л, 
общий тестостерон от 0,34 до 9,96  нмоль/л, 
тиреотропный гормон от 0,47 до 2,8  мЕД/л.

При сравнении пациенток трёх групп вы-
явлены различия по уровню ФСГ, отмечено 
снижение уровня данного гормона в группах 
с нормальным ответом на стимуляцию овуля-
ции и гиперстимуляцией яичников. Также вы-
явлены статистически значимые различия по 
уровню АМГ: в группе пациенток с гиперсти-
муляцией яичников его уровень оказался выше, 
чем в группах с бедным и нормальным ответом 
на стимуляцию овуляции (см. рис. 1). По дру-
гим критериям сравнения статистически зна-
чимых различий между группами выявлено не 
было (см. табл. 2).

Анализ клинических характеристик паци-
енток со средней и тяжёлой степенью СГЯ вы-
явил ряд общих закономерностей. Пациентки, 
у которых СГЯ протекал в тяжёлой форме, име-
ли избыток массы тела в 3 случаях, в 2 случаях 
у женщин было ожирение 1-й степени (индекс 
массы тела составил 31  кг/м2). Все пациент-
ки находились под наблюдением с диагнозом 
СПКЯ, имели стаж бесплодия от 4 до 8 лет.

По данным лабораторного исследования пе-
ред началом протокола стимуляции отмече-
но повышение содержания ЛГ по сравнению 
с ФСГ, уровень ФСГ колебался в пределах 4,15–
7,02 мМЕ/мл, ЛГ — 4–11,3 мМЕ/мл, эстрадио-
ла — 35–59 пг/мл, АМГ — 4–21,4 нг/мл. У этих 
женщин был использован протокол с антагони-
стами ГнРГ.

Контролируемую овариальную стимуля-
цию проводили рекомбинантным ФСГ: средне-
суточная доза 125–175 МЕ, среднекурсовая доза 
900–1500 МЕ. Триггером овуляции в 3 случа-
ях был агонист ГнРГ (трипторелин 0,2 мг/мл), 
в 2 остальных случаях — гонадотропин хорио-
нический 10 000 МЕ.

В 1 случае было получено 50 ооцитов, от-
менён перенос эмбрионов, проведена витри-
фикация 1 эмбриона на 5-е сутки, остальные 
эмбрионы не подлежали заморозке ввиду низ-
кого качества. Данная пациентка была госпи-
тализирована в стационар с диагнозом СГЯ 
средней степени тяжести (геморрагический ас-
цит и серозный перитонит). По выходу из этого 
состояния был проведён криоперенос, получе-
на беременность, подтверждённая ультразвуко-
вым исследованием.

4 пациентки были госпитализированы в от-
деление реанимации с диагнозом СГЯ тяжёлой 
степени, из них 2  пациенткам был проведён 
перенос эмбрионов, диагностированы бере-
менности. В 1  случае беременность замерла 
на сроке 9 нед, в 1 случае проведено прерыва-
ние многоплодной беременности (двойня) по 
медицинским показаниям. Данные были за-
регистрированы в 2007 г. В 2 других случаях 
перенос эмбрионов не проводили, пациент-
ки были выписаны из отделения реанимации 
в удовлетворительном состоянии.

Остальные 48  пациенток находились под 
наблюдением с СГЯ средней степени тяже-
сти в отделении гинекологии. Всем был назна-
чен протокол с антагонистом ГнРГ и заменой 
триггера овуляции на агонист ГнРГ (трипторе-
лин 0,2 мг/мл), получено от 15 до 31 ооцита. Во 
всех случаях был отменён перенос эмбрионов, 
проведена витрификация полученных эмбрио-
нов. 9 пациенток имели индекс массы тела до 
25 кг/м2, у 5 женщин выявлен избыток массы 
тела (индекс массы тела 25–29 кг/м2), остальные 
имели индекс массы тела более 30 кг/м2. Уров-
ни гормонов на момент взятия в протокол ЭКО: 
ФСГ колебался от 2,8 до 11,9 мМЕ/мл, ЛГ — 
в пределах 1,28–12,2 мМЕ/мл, АМГ —10,67–
19,1 нг/мл. В дальнейшем применяли протоколы 
криопереноса, роды произошли у 15 (31,2%) па-
циенток здоровыми доношенными детьми. СГЯ 
критической степени не было.

Нами проведено исследование полиморф-
ных вариантов rs2293275 гена рецептора ЛГ/
хориогонадотропина (LHCGR), rs6166 гена ре-
цептора ФСГ (FSHR), rs10491279 и rs254286 гена 
дифференциального фактора роста 9 (GDF9), 
а также поиск ассоциаций с различным отве-
том на стимуляцию овуляции.
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Ген LHCGR расположен на коротком плече 
(р) хромосомы 2 в положении 16.3. Он кодиру-
ет рецептор как ЛГ, так и хориогонадотропного 
гормона. Этот ген экспрессируется в различ-
ных типах клеток яичника, включая тека-клет-
ки и дифференцированные клетки гранулёзы. 
Считают, что LHCGR передаёт сигналы, опо-
средованные ЛГ, которые играют решающую 
роль в процессе овуляции [21]. Следовательно, 
если возникает повышенная реакция на уро-
вень циркулирующего ЛГ, нарушаются нор-
мальное развитие фолликулов и овуляция.

Изученный нами полиморфный вариант 
rs2293275 находится в 10-м экзоне гена, что при-
водит к замене аспарагина серином (Asn312Ser) 
в белке LHCGR. Полагают, что женщины с ва-
риантом Asn (*AA) обладают более высокой 
чувствительностью к гормонам [22]. При ис-
следовании уровня ЛГ у пациенток с различ-
ными генотипами локуса Asn312Ser rs2293275 
этого гена с применением критерия Краскела–
Уоллиса и медианного теста не было выявлено 
различий, однако отмечено увеличение уров-
ня ЛГ у женщин с генотипами *AG и *GG, раз-
личия имеют характер тенденции (χ2=2,376812; 
df=2; p=0,3047; p=0,19) (рис. 1).

Рецептор ФСГ (FSHR) участвует в регуля-
ции развития и созревания фолликулов и ооци-
тов, стимулируя синтез эстрогенов, эстрадиола 
и прогестерона гранулёзными клетками и те-
ка-клетками. Его ген расположен на коротком 
плече 2-й хромосомы в области 21 [23]. Поли-
морфный вариант rs6166 — замена аденина на 
гуанин в положении 2039 гена — приводит к из-
менению аминокислотной последовательности 
в кодоне 680, где происходит замена аспараги-
на на серин (p.Asn680Ser) во внутриклеточной 
части рецептора. Считают, что существует по-
вышенная чувствительность к гормонам у но-
сителей аспарагина [24].

Рис. 1.  Уровень лютеинизирующего гормона в группах 
женщин с различными генотипами локуса Asn312Ser 
rs2293275 гена LHCGR

Аллель *G полиморфизма rs6166 гена FSHR 
чаще встречался у женщин с бедным ответом 
(0,55  на 100  случаев), тогда как у пациенток 
с нормальным ответом и гиперстимуляцией 
его частота уменьшалась до 0,475 и 0,375  на 
100  случаев соответственно, однако разли-
чия не достигли статистической значимости. 
В группе женщин с гиперстимуляцией яични-
ков частота генотипа *АА достигала 0,375 на 
100 случаев, наименьший показатель выявлен 
у женщин с бедным ответом — 0,15 на 100 слу-
чаев, у пациенток с нормальным ответом его 
частота имеет промежуточное значение  — 
0,275 на 100 случаев. По частоте генотипа *GG 
выявлена обратная тенденция (табл. 2).

Фактор дифференцировки роста 9 (GDF9) — 
член семейства трансформирующего фактора 
роста β, участвует в пролиферации и диффе-
ренцировке гранулёзных и тека-клеток, ре-
гулирует развитие фолликулов и овуляцию. 
Ген GDF9 расположен на 5-й хромосоме в об-
ласти 31.1. Нами изучены два синонимичных 
варианта, расположенных в кодирующих регио-
нах гена, ранее ассоциированные с вариантами 
ответа яичников в различных популяциях мира 
[25]. Распределение частот аллелей и геноти-
пов локуса rs10491279 гена GDF9 сопоставимо 
в группах сравнения, не выявлено статистиче-
ски значимых различий (см. табл. 2).

Зарегистрировано снижение частоты ал-
леля *С полиморфного локуса rs254286 гена 
GDF9 у женщин с бедным ответом до 0,375 на 
100 случаев по сравнению с группой женщин 
с нормальным ответом (0,551 на 100 случаев) 
и гиперстимуляцией (0,531 на 100 случаев), раз-
личия не достигают статистической значимости 
(см. табл. 2). При этом в группе женщин с бед-
ным ответом на стимуляцию не выявлен гомо-
зиготный генотип по аллелю *С, тогда как его 
частота достигала 0,215 на 100 случаев у жен-
щин с нормальным ответом и составила 0,188 на 
100 случаев у пациенток с гиперстимуляцией.

Выявлены статистически значимые разли-
чия по частоте гетерозиготного генотипа *СТ 
между группами с бедным и нормальным от-
ветом на стимуляцию. Генотип *СТ оказался 
фактором риска бедного ответа яичников на 
стимуляцию овуляции (χ2=4,00; р=0,02; отно-
шение шансов 3,4; 95% доверительный интер-
вал 1,13–10,27; см. табл. 2), что свидетельствует 
о необходимости применения в контролируе-
мой овариальной стимуляции большей старто-
вой дозы гонадотропинов.

Мы провели поиск ассоциаций уровня гор-
монов с генотипами изученных локусов генов 
LHCGR, FSHR и GDF9. При исследовании 
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уровня гормонов у пациенток с различными 
генотипами локуса rs10491279 гена GDF9 с при-
менением критерия Краскела–Уоллиса и меди-
анного теста не было выявлено статистически 
значимых различий, однако отмечена динами-
ка увеличения уровня АМГ у женщин с геноти-
пами *СТ и *TT локуса rs10491279 гена GDF9, 
различия носят характер тенденции (χ2=5,57; 
df=2; p=0,0617; рис. 2). Линейное изменение 
уровня АМГ может свидетельствовать об уча-
стии этого локуса в регуляции уровней данного 
гормона. Анализ уровней гормонов в зависимо-
сти от генотипов других локусов не выявил ли-
нейных закономерностей.

Таким образом, за 16-летний опыт приме-
нения процедур ЭКО в Республике Башкорто-
стан выявлены случаи СГЯ с тяжёлым и сред-
нетяжёлым течением, что требует проведения 
мероприятий по профилактике осложнений 
применения ВРТ. Обнаружено статистически 
значимое увеличение уровня АМГ (12,7 нг/мл) 
у женщин с СГЯ и снижение содержания ФСГ 
(6,05 мМЕ/мл) по сравнению с пациентками 
с бедным ответом яичников на стимуляцию 
в циклах ЭКО.

Генотип *СТ полиморфного локуса rs254286 
гена GDF9 — маркёр бедного ответа яичников 
на стимуляцию овуляции, что требует назначе-

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин с различ-
ным ответом на стимуляцию овуляции

Группы Бедный ответ Нормальный ответ χ2; р Гиперстимуляция χ2; р

rs2293275 (c.935A>, p. Asn312Ser) гена LHCGR

N 29 84 — 29 —

*G 36 (0,667) 115 (0,685)
0,06; 0,4

37 (0,638)
5 (0,172)

*A 18 (0,333) 53 (0,315) 21 (0,362)

*GG 12 (0,414) 40 (0,476) 0,004; 0,47 13 (0,448) 0,002; 0,48

*GA 12 (0,414) 35 (0,417) 0,0009; 0,49 11 (0,379) 0,018; 0,45

*AA 3 (0,172) 9 (0,107) 0,09; 0,4 5 (0,172) 0,35; 0,28

rs6166 (c.2039A>G, p.Asn680Ser) гена FSHR

N 20 80 — 16 —

*A 18 (0,45) 84 (0,525)
0,45; 0,25

20 (0,625)
0,71; 0,2

*G 22 (0,55) 76 (0,475) 12 (0,375)

*AA 3 (0,15) 22 (0,275) 0,93; 0,17 6 (0,375) 0,34; 0,25

*GA 12 (0,6) 40 (0,5) 0,93; 0,17 8  (0,5) 0,25; 0,31

*GG 5 (0,25) 18 (0,225) 0,004; 0,48 2 (0,125) 0,32; 0,29

rs10491279 (с.546G>A, p.Glu182 Glu) гена GDF9

N 20 79 — 16 —

*G 32 (0,8) 137 (0,867)
0,68; 0,21

27 (0,844)
0,0004; 0,49

*A 8 (0,2) 21 (0,133) 5 (0,156)

*GG 13 (0,65) 60 (0,759) 0,5; 0,24 11 (0,688) 0,08; 0,38

*GA 6 (0,3) 17 (0,215) 0,26; 0,31 5 (0,312) 0,27; 0,3

*AA 1 (0,05) 2 (0,026) 0,01; 0,45 0 —

rs254286 (c.447C>T, p.Thr149Thr) гена GDF9

N 20 79 — 16 —

*C 15 (0,375) 71 (0,449)
0,91; 0,17

15 (0,469)
0,00038; 0,49

*T 25 (0,625) 87 (0,551) 17 (0,531)

*CC 0 17 (0,215) — 3 (0,188) 0,08; 0,46

*CT 15 (0,75) 37 (0,468) 4,00; 0,02 9 (0,563) 0,17; 0,34

*TT 5 (0,25) 25 (0,317) 0,09; 0,38 4 (0,249) 0,05; 0,41

Примечание: частота аллелей и генотипов приведена в абсолютных числах, в скобках — удельный вес; n — количе-
ство пациенток.
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ния большей стартовой дозы гонадотропинов. 
У женщин с бедным ответом на стимуляцию 
овуляции с генотипом *СТ локуса rs254286 гена 
GDF9 выявлен статистически значимый низкий 
уровень АМГ (2,9 нг/мл) по сравнению с тако-
вым у пациенток с нормальным ответом на сти-
муляцию овуляции.

Обсуждение
По данным отчёта Европейского общества мони-
торинга ЭКО Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии за 2021 г., СГЯ был 
зарегистрирован в 1,0% (0,02–2,2%) лечебных 
циклов. По данным Кокрейновской базы дан-
ных (2017), частота СГЯ составляет от 20 до 33% 
лёгкой степени тяжести и от 3 до 8% средней и 
тяжёлой степени. Таким образом, частота СГЯ 
в расчёте на лечебный цикл составила 1,73% 
(ежегодные колебания от 1,1 до 4,7%) [26, 27].

Частота СГЯ средней и тяжёлой степени 
в программах ВРТ в Республике Башкортостан 
соответствует общей картине, существующей 
на сегодняшний день в мире, однако необхо-
димо разработать реестр по учёту всех случа-
ев СГЯ независимо от тяжести протекания, так 
как не все случаи СГЯ лёгкой степени зафик-
сированы.

Осложнение в результате проведения про-
грамм ЭКО в виде СГЯ в нашем центре зареги-
стрировано в 53 (0,8%) случаях, что несколько 
выше, чем по данным Российской ассоциации 
репродукции человека — 0,2% (за 2018 г.), 0,3% 
(по данным отчёта за 2019 г.) [18, 19].

СГЯ тяжёлой степени в нашем случае возни-
кал при росте более 18 фолликулов. Получение 
гиперответа яичников в протоколах ЭКО требу-
ет тщательного подбора дозы препарата и про-

Рис. 2.  Уровень антимюллерова гормона в группах 
женщин с различными генотипами локуса rs10491279 
гена GDF9

ведения активной профилактики для снижения 
частоты возникновения СГЯ [28].

Согласно клиническим рекомендациям от 
21.05.2021, СГЯ следует классифицировать по 
степени тяжести заболевания как лёгкую, сред-
нюю, тяжёлую и критическую [29]. Врач, на-
значающий гонадотропины, должен проинфор-
мировать каждую женщину о личном риске 
развития СГЯ. Амбулаторное ведение рекомен-
довано женщинам с СГЯ лёгкой степени, врач 
должен информировать пациентку о необходи-
мости ежедневного мониторинга баланса жид-
кости. Женщины с тяжёлым и критическим СГЯ 
должны быть госпитализированы в соответству-
ющие отделения лечебного учреждения [30].

Наша тактика совпадала с рекомендациями 
по сегментированному подходу для профилак-
тики СГЯ и включала контролируемую стиму-
ляцию яичников с использованием триггера 
агониста ГнРГ, витрификацию ооцитов/эмбри-
онов и перенос эмбрионов в последующем есте-
ственном или искусственном цикле [31].

Учитывая лабораторные данные пациенток 
с тяжёлой степенью СГЯ, которые проходили 
лечение в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии, необходимо вести поиск для выяв-
ления точных предикторов этого осложнения, 
одним из которых может быть базальный уро-
вень АМГ в сыворотке крови, и эффективно ис-
пользовать этот маркёр для прогнозирования 
СГЯ [32].

Кроме того, существуют и другие предик-
торы тяжёлого СГЯ в циклах ЭКО — наличие 
более 15 фолликулов размером ≥10 мм в день 
начала окончательного созревания ооцитов, что 
мы также учитывали в обязательном порядке 
[33]. На сегодняшний день доказательная ме-
дицина всё больше становится персонализиро-
ванной, и появляются всё более современные 
методы диагностики различных осложнений 
ВРТ, в том числе и СГЯ.

В настоящее время во всём мире проводят 
поиск биомаркёров, в том числе и молекуляр-
но-генетических, прогнозирующих развитие 
СГЯ у женщин, имеющих генетическую пред-
расположенность к развитию осложнений при 
проведении ЭКО. В качестве кандидатных ге-
нов рассматривают гены тирозинкиназы 4 
(FLT4), рецептора ФСГ (FSHR), рецептора АМГ 
(AMHR) и рецептора  1 эстрогена (ESR1), по-
лиморфные варианты которых могут служить 
потенциальными маркёрами для прогнозиро-
вания исхода контролируемой стимуляции яич-
ников [34].

Важнейший этап ВРТ — стимуляция яични-
ков гонадотропинами, целью которой являет-
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ся получение оптимального количества зрелых 
ооцитов без риска развития СГЯ. В нашем ис-
следовании у женщин с гиперстимуляцией вы-
явлены снижение варианта Ser (аллель *G) 
и повышение варианта Asn (аллель *А), что со-
гласуется с данными литературы о вероятно бо-
лее высоком уровне базального ФСГ у носителей 
аллеля *А. Замена аспарагина на серин в кодо-
не 680 локализована во внутриклеточной части 
рецептора ФСГ (rs6166 гена FSHR). Гомозигот-
ные носители аспарагина в клинических иссле-
дованиях у женщин, перенёсших ЭКО, были 
связаны с потребностью в более низкой общей 
дозе экзогенного ФСГ для овуляции, чем у носи-
телей *TС или *СС в том же положении [35–37].

Это явление было интерпретировано как 
повышенная чувствительность к гормонам 
у носителей аспарагина. Многие предыдущие 
клинические исследования показали, что жен-
щины, гомозиготные по аспарагину, могут ле-
читься более низкими дозами ФСГ при прове-
дении ЭКО. В другом исследовании носители 
варианта Ser/Ser имеют более высокие базаль-
ные уровни ФСГ, чем носители Asn/Asn. Носи-
телям Ser/Ser необходимо большее количество 
гонадотропина во время стимуляции яични-
ков, чем носителям Asn/Asn. Носители Ser/Ser 
производят меньше ооцитов во время стимуля-
ции яичников, чем носители Asn/Asn или Asn/
Ser [38]. Однако есть и противоречивые данные 
о связи между этим вариантом и СГЯ [39].

По данным других авторов, частота гете-
розиготного и гомозиготного аллеля *G локу-
са rs6166 гена FSHR в группе с бедным ответом 
была значительно выше, чем в других груп-
пах (р=0,034). Кроме того, концентрация AMГ 
в сыворотке крови, количество антральных 
фолликулов, извлечённых ооцитов, ооцитов 
метафазы  II и двухпронуклеарных ооцитов 
у пациенток с генотипом *AG были значительно 
ниже, чем у женщин с генотипом *АА. [40, 41].

Из-за высокой чувствительности поликисто-
зных яичников к стимуляции овуляции контро-
лировать её у пациенток с СПКЯ сложно, таким 
образом, стимуляция овуляции может приве-
сти к СГЯ. Опубликованные данные о роли 
rs2293275 гена LHCGR в развитии СГЯ у па-
циенток с СПКЯ противоречивы. Valkenburg 
и соавт. не обнаружили связи между этим од-
нонуклеотидным вариантом и развитием СГЯ 
в европейской популяции [42]. Однако мета-
анализ, проведённый Zou и соавт., содержит 
информацию об увеличении риска развития 
СПКЯ в 4,1 раза у носителей генотипа *AA (ми-
норный аллель) в европеоидной популяции [43]. 
Исследование Thathapudi и соавт. среди жен-

щин из Южной Индии выявило связь генотипа 
*GG (основной аллель) с уровнем ЛГ и соотно-
шением ЛГ/ФСГ у пациенток с СПКЯ.

По нашим данным, генотип *АА был свя-
зан с более высоким базальным уровнем ФСГ, 
чем у носителей аллеля *G. Концентрации ЛГ 
в сыворотке крови и частота наступления кли-
нической беременности при переносе свежих 
эмбрионов у пациенток с генотипом *GG ло-
куса rs2293275 гена LHCGR были значительно 
выше, чем у пациенток с генотипом AG. [44].

По литературным данным, однонуклеотид-
ные полиморфизмы rs254286 и rs10491279 в гене 
фактора дифференцировки роста 9 (GDF9) ас-
социированы с преждевременной недостаточ-
ностью яичников, бедным ответом яичников 
и плохим прогнозом ЭКО у женщин со сни-
женным овариальным резервом. По нашим ре-
зультатам, генотип *СС локуса rs254286 гена 
GDF9 был ассоциирован с плохой стимуляци-
ей яичников (отношение шансов 9,303; 95% до-
верительный интервал 2,568–33,745; p=0,0008) 
и плохой частотой оплодотворения (отноше-
ние шансов 2,981; 95% доверительный интер-
вал 1,033–8,607; р=0,0385).

В проведённом исследовании не выявлен 
гомозиготный генотип по аллелю *С, однако 
статистически значимо увеличена частота ге-
терозиготного генотипа с наличием одного ал-
леля *С у женщин с бедным ответом яичников 
на стимуляцию, что согласуется с литератур-
ными данными. Кроме того, авторы делают 
вывод, что локус rs254286 гена GDF9 — воз-
можный генетический фактор риска женского 
бесплодия в польской популяции [45].

Таким образом, несмотря на то обстоятель-
ство, что ВРТ служит эффективным методом 
лечения бесплодия, врач всегда должен пом-
нить о риске СГЯ у пациенток, которые под-
вергаются стимуляции яичников, так как это 
осложнение может привести к летальному ис-
ходу. Следует продолжить разрабатывать про-
филактические мероприятия для снижения 
риска развития СГЯ. Необходимо проведение 
дальнейших исследований для поиска маркёров 
развития СГЯ. Идентификация гормональных, 
функциональных и генетических маркёров 
предрасположенности к СГЯ позволит опти-
мизировать проведение контролируемой сти-
муляции яичников и предупредит развитие 
осложнений ВРТ.

Выводы
1. Частота синдрома гиперстимуляции яич-

ников за 16-летний опыт применения экстра-
корпорального оплодотворения в Республике 
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Башкортостан составила 2,3%, случаи, потре-
бовавшие госпитализации, — 53 (0,8%).

2.  Генотип *СТ полиморфного локуса 
rs254286 гена GDF9 служит маркёром бедного 
ответа яичников на стимуляцию овуляции, что 
требует назначения большей стартовой дозы го-
надотропинов.

3. У женщин с бедным ответом на стимуля-
цию овуляции с генотипом *СТ локуса rs254286 
гена GDF9 выявлен низкий уровень антимюл-
лерова гормона по сравнению с таковым у па-
циенток с нормальным ответом на стимуляцию 
овуляции. Содержание антимюллерова гор-
мона в группе пациенток с синдромом гипер-
стимуляции яичников выше по сравнению 
с женщинами, у которых в результате стимуля-
ции овуляции получено менее 15 фолликулов 
(H=31,4; p=0,00001).
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Разнообразие вариантов ветвления  
грудоспинного нерва
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Реферат
Актуальность. Для успешной невротизации и мышечной пластики необходимы точные знания анатомии 
всех ветвей периферических нервов.
Цель. Анатомическое обоснование использования ветвей грудоспинного нерва в невротизации и мышеч-
ной пластике.
Материал и методы исследования. Исследование проведено на 121 препарате грудоспинного нерва и ши-
рочайшей мышцы спины от 105 трупов мужчин и женщин в возрасте 36–100 лет. Изучены варианты вне- 
и внутримышечного ветвления грудоспинного нерва, разработана классификация, показаны возможно-
сти использования в реконструктивной хирургии. Из полученных показателей в программе MS Excel 2012 
сформирована база данных, проведена их обработка с использованием Statistica for Windows 12. В статье 
приведены только те показатели, которые не подчиняются нормальному распределению по одновыбороч-
ному критерию Шапиро–Уилка. При описании изучаемых показателей определяли медиану (Mе) и значе-
ния квартилей (Q1, Q3).
Результаты. Анатомическое послойное и макро-микроскопическое препарирование позволило выявить 
13 вариантов внемышечного ветвления грудоспинного нерва, которые объединяются в три группы. В пер-
вой группе, которая составляет 6,6%, грудоспинной нерв одним стволом проникает в широчайшую мышцу 
спины и делится на внутримышечные ветви первого и второго порядков. Во второй группе (40,5%) грудо-
спинной нерв делится на внемышечные ветви первого порядка, которые проникают в широчайшую мышцу 
спины и в ней ветвятся на внутримышечные ветви первого и второго порядков. В третьей группе (52,9%) 
грудоспинной нерв ветвится на внемышечные ветви первого и второго порядков, а последние в широчай-
шей мышце спины разделяются на внутримышечные ветви первого и второго порядков.
Вывод. Для грудоспинного нерва характерны 13 вариантов внемышечного и большое разнообразие вну-
тримышечного ветвления, что является фактором, определяющим тактику транспозиции нервов и мышеч-
ной пластики.
Ключевые слова: грудоспинной нерв, вне- и внутримышечные ветви первого и второго порядков, широ-
чайшая мышца спины, транспозиция нервов, мышечный лоскут.
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Variety of thoracodorsal nerve branching variants
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Abstract
Background. Accurate knowledge of the anatomy of all branches of peripheral nerves is necessary for successful 
neurotization and muscle plasty.
Aim. Anatomical substantiation of the use of branches of the thoracodorsal nerve in neurotization and muscle plasty.
Material and methods. The study was carried out on 121 preparations of the thoracodorsal nerve and the latissimus 
dorsi muscle from 105 cadavers of men and women aged 36–100 years. Variants of extra- and intramuscular 
branching of the thoracodorsal nerve were studied, a classification was developed and the possibilities of using it 
in reconstructive surgery were shown. A database was formed from the obtained indicators in the MS Excel 2012 
program, and their processing was carried out using Statistica for Windows 12. The article presents only those 
indicators that do not follow the normal distribution according to the single-sample Shapiro–Wilk test. When 
describing the studied indicators, the median (Me) and quartile values (Q1, Q3) were determined.
Results. Anatomical layering and macro–microscopic dissection revealed 13 variants of extramuscular branching of 
the thoracodorsal nerve, which were combined into three groups. In the first group, which is 6.6%, the thoracodorsal 
nerve penetrates the latissimus dorsi muscle in one trunk and is divided into intramuscular branches of the first 
and second orders. In the second group (40.5%), the thoracodorsal nerve is divided into extramuscular branches of 
the first order, which penetrate into the latissimus dorsi muscle and branch into intramuscular branches of the first 
and second orders. In the third group (52.9%), the thoracodorsal nerve branches into extramuscular branches of the 
first and second orders, which are divided in the latissimus dorsi muscle into intramuscular branches of the first and 
second orders.
Conclusion. The thoracodorsal nerve is characterized by 13 variants of extramuscular and a wide variety of 
intramuscular branching, which is a factor that determines the tactics of nerve transposition and muscle plasty.
Keywords: thoracodorsal nerve, extra- and intramuscular branches of the first and second orders, latissimus dorsi 
muscle, nerve transposition, muscle flap.
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Актуальность
Углублённое изучение анатомических осо-
бенностей периферических нервов позволило 
значительно модифицировать транспозицию 
нервов и мышечную пластику, что улучши-
ло функциональные результаты у пациентов 
с травмами плечевого сплетения, после ради-
кальных операций по поводу опухолей разной 
локализации [1, 2]. Разработаны и успешно вы-
полняются такие операции, как перенос от-
дельных ветвей, фасцикулярная диссекция, 
применение изолированных иннервируемых 
мышечных лоскутов [3, 4].

Грудоспинной нерв широко используют 
в реконструктивной хирургии в качестве доно-
ра, что связано с его анатомическими и функ-
циональными особенностями [5, 6]. Большое 
количество чувствительных и двигательных 
волокон, удобная локализация и оптималь-
ные размеры позволяют перенести ветви нерва 
в позицию повреждённых нервов или изоли-
рованные иннервируемые мышечные лоскуты 

в область дефекта прилежащих областей [7–9]. 
Перенос грудоспинного нерва или мышечного 
лоскута в разной степени отражается на функ-
ции широчайшей мышцы спины за счёт ис-
пользования отдельных ветвей, фасцикулярной 
диссекции и перекрёстной иннервации [10, 11].

В связи с этим происходит увеличение ак-
тивности исследований, раскрывающих анато-
мические особенности грудоспинного нерва. 
Однако, несмотря на опубликованные работы, 
отмечаются неоднозначность и противоречи-
вость сведений о ветвлении этого нерва [12, 13].

Цель
Вышеизложенные факты, а также то обстоя-
тельство, что залогом успешной невротиза-
ции и мышечной пластики служит доскональ-
ное знание анатомии ветвей периферических 
нервов, позволяют определить в качестве цели 
настоящего исследования выявление вариантов 
ветвления грудоспинного нерва на всём про
тяжении.
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Материал и методы исследования
Описательное исследование проведено в 2017–
2022 гг. в отделении экспертизы трупов Крас-
ноярского краевого бюро судебно-медицинской 
экспертизы на 105  трупах людей в возрасте 
36–100 лет с продолжительностью смерти до 
20 ч. В общей выборке большинство состави-
ли трупы мужского пола (66,63%), меньшин-
ство — женского (39,37%). Причиной смерти во 
всех случаях были общесоматические заболе-
вания, без повреждений верхних конечностей, 
грудной клетки, шеи и головы.

Протокол препарирования одобрен этическим 
комитетом Красноярского государственного ме-
дицинского университета им. проф. В.Ф. Вой
но-Ясенецкого (протокол №91 от 11.09.2018).

Вне- и внутримышечные ветви грудоспин-
ного нерва у 105  трупов изучены с правой 
стороны, у 16 трупов одновременно с двух сто-
рон — справа и слева. Всего изучен 121 пре-
парат грудоспинного нерва и широчайшей 
мышцы спины. Исследование вариантов вет-
вления грудоспинного нерва осуществляли 
с помощью анатомического послойного и ма-
кро-микроскопического препарирования.

На первом этапе у трупа проводили по-
слойное анатомическое препарирование гру-
доспинного нерва от заднего пучка плечевого 
сплетения до переднего листка собственной 
фасции широчайшей мышцы спины. На всём 
протяжении внемышечной части нерва вы-
деляли ветви первого и второго порядков. На 
втором этапе с помощью стереоскопической 
лупы МБС-10 осуществляли препарирование 
внутримышечной части нерва от переднего до 
заднего листков собственной фасции широчай-
шей мышцы спины. Особое внимание уделяли 

внутримышечным ветвям первого и второго 
порядков.

Из полученных показателей в программе 
MS Excel 2012 сформирована база данных, про-
ведена их обработка с использованием Statistica 
for Windows 12. В статье приведены показате-
ли, которые не подчиняются нормальному рас-
пределению по одновыборочному критерию 
Шапиро–Уилка. При описании изучаемых по-
казателей определяли медиану (Mе) и значения 
квартилей (Q1, Q3).

Результаты
Проведённое анатомическое препарирова-
ние выявило, что грудоспинной нерв в 94,2% 
случаев (114 препаратов из 121) отходит от за-
днего пучка плечевого сплетения на расстоя-
нии 5,0 [4,5; 6,0] см от ключицы под углом 130° 
[120°; 135°] вниз на переднелатеральную по-
верхность широчайшей мышцы спины. В 5,8% 
случаев (7  препаратов из 121) грудоспинной 
нерв отходит от подмышечного нерва на рас-
стоянии 6,0 [5,5; 6,3] см от ключицы под углом 
115° [110°; 133°].

Грудоспинной нерв располагается поза-
ди подмышечной вены и медиального кож-
ного нерва плеча, направляется вниз и через 
9,5 [8,3; 11,0] см разделяется на внемышечные 
ветви. Выявлено 13 вариантов внемышечного 
ветвления и 1–3  разновидности 4  вариантов, 
которые объединяются в три группы. В первой 
группе, которая составляет 6,6% (8 препаратов 
из 121), грудоспинной нерв в виде одного ство-
ла проникает в широчайшую мышцу спины 
(рис. 1, А). Во второй группе, которая занима-
ет 40,5% (49 препаратов из 121), нерв делится на 
внемышечные ветви первого порядка, в третьей 

Рис. 1. Грудоспинной нерв трупов: мужчина 71 года (А), женщина 82 лет (Б), женщина 96 лет (В), мужчина 84 лет (Г); 
А — одним стволом; Б — с двумя внемышечными ветвями первого порядка; В — с двумя внемышечными ветвями пер-
вого и двумя второго порядков, а также с внутримышечными ветвями первого и второго порядков; Г — с двумя вне-
мышечными ветвями первого и четырьмя второго порядков, а также с внутримышечными ветвями первого порядка
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группе в 52,9% (64 препарата из 121) — на вет-
ви первого и второго порядков.

Все выявленные варианты, разновидности и 
группы ветвления грудоспинного нерва пред-
ставлены в табл. 1. Для наглядности изображе-
ния предлагаем прямую систему кодирования 
вариантов в направлении: ствол → внемышечная 
ветвь первого → и второго порядков → внутри-
мышечные ветви первого и второго порядков.

Как следует из табл. 1, наиболее часто, 
в 57,9% случаев (70 препаратов из 121), встре-
чаются варианты, когда грудоспинной нерв 
делится на латеральную и медиальную вне-
мышечные ветви первого порядка, которые, 
в свою очередь, либо первая, либо вторая раз-
ветвляются на две ветви второго порядка 
и далее в широчайшей мышце спины развет-
вляются на внутримышечные ветви первого 
и второго порядков (рис. 1, Б, В). Реже, в 7,4% 
случаев (9 препаратов из 121) встречаются ва-
рианты, для которых  характерно деление ство-
ла нерва на две внемышечные ветви первого 
порядка, а каждая ветвится на две ветви второ-
го порядка (рис. 1, Г). В 34,7% случаев встреча-
ются наиболее редкие 10 вариантов ветвления 
грудоспинного нерва (см. табл. 1).

Следовательно, у грудоспинного нерва вы-
является от двух до четырёх внемышечных 
ветвей первого порядка, от двух до пяти  — 
второго, а всего от одной до восьми внемы-
шечных ветвей первого и второго порядков. 
У вариантов ветвления грудоспинного нерва, 
которые встречаются наиболее часто, отмеча-
ется меньшее количество внемышечных ветвей 
и ствольное строение, а у редких — большее. 
Внутримышечная часть нерва отличается боль-
шим разнообразием и представлена двумя-се-
мью ветвями первого и двумя-девятью ветвя-
ми второго порядка.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что в 6,6% случаев (8 препаратов из 121) из-за 
стволового строения перенос грудоспинного 
нерва или подъём изолированного иннерви-
руемого мышечного лоскута может сопрово-
ждаться максимальным нарушением функции 
широчайшей мышцы спины. При данном вари-
анте строения возможны сложная протяжённая 
внутриствольная диссекция или выбор в каче-
стве донора другого нерва.

В 93,4% случаев (113  препаратов из 121) 
существуют основания (от 2 до 8  ветвей) 
для использования грудоспинного нерва 

Таблица 1. Группы, варианты, разновидности и коды ветвления грудоспинного нерва (n=121)

Группа Вариант Разновидность Код Количество, %

1 1 — С→Вв 6,6

2

2 — С→Л→Вв; С→М→Вв 33,1

3 — С→Л→Вв; С→П→Вв; С→М→Вв 6,6

4 — С→Л→Вв; С→Лп→Вв; С→Мп→Вв; С→М→Вв 0,8

3

5

1 С→Л→Вв; С→П→Вв; С→М→2→Вв 3,3

2 С→Л→2→Вв; С→П→Вв; С→М→Вв 1,7

3 С→Л→Вв; С→П→2→Вв; С→М→Вв 1,7

6
1 С→Л→Вв; С→М→2→Вв 12,4

2 С→Л→2→Вв; С→М→Вв 12,4

7
1 С→Л→Вв; С→П→2→Вв; С→М→2→Вв 0,8

2 С→Л→2→Вв; С→П→Вв; С→М→2→Вв 0,8

8
1 С→Л→Вв; С→М→3→Вв 4,1

2 С→Л→3→Вв; С→М→Вв 1,7

9 — С→Л→2→Вв; С→М→2→Вв 7,4

10 — С→Л→2→Вв; С→М→3→Вв 3,3

11 — С→Л→3→Вв; С→П→Вв; С→М→Вв 1,7

12 — С→Л→3→Вв; С→П→Вв; С→М→2→Вв 0,8

13 — С→Л→3→Вв; С→М→2→Вв 0,8

Примечание: С — ствол; Вв — внутримышечные ветви первого и второго порядков; Л — латеральная внемышечная 
ветвь первого порядка; П — промежуточная внемышечная ветвь первого порядка; М — медиальная внемышечная 
ветвь первого порядка; Лп — латеральная промежуточная внемышечная ветвь первого порядка; Мп — медиальная 
промежуточная внемышечная ветвь первого порядка; 2, 3 — две, три внемышечные ветви второго порядка.
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в реконструктивных операциях. Причём 
в 40,7% случаев (49 препаратов из 121) эти ус-
ловия являются ограниченными малым коли-
чеством ветвей (от 2 до 4), а в 52,9% (64 препа-
рата из 121) — наиболее благоприятными, так 
как более разветвлённая система нерва (от 5 до 
8 ветвей) позволяет перенос отдельных ветвей 
или мышечных лоскутов с минимальным нару-
шением функции широчайшей мышцы спины. 
Для этого выбор ветвей доноров или иннерви-
руемых этими ветвями мышечных лоскутов не-
обходимо осуществлять в чередующемся (через 
один) порядке, например 1, 3, 5 и 7.

Таким образом, достаточная разветвлён-
ность грудоспинного нерва позволяет исполь-
зовать его отдельные внемышечные ветви для 
переноса в позицию повреждённого нерва (ли-
цевой, мышечно-кожный, подмышечный, длин-
ный грудной, надлопаточный) или изолирован-
ные иннервируемые этими ветвями мышечные 
лоскуты  — в позицию мышечных дефектов 
прилежащих областей (лица, шеи, грудной 
клетки, верхней конечности).

Обсуждение
Поиск оптимального соотношения размеров 
донорского и реципиентного нервов, объё-
мов дефекта и мышечного лоскута чрезвычай-
но актуален в реконструктивной хирургии 
[14]. Использование с этой целью ветвей нерва 
и фасцикулярной диссекции расширяет воз-
можности и минимизирует осложнения со сто-
роны мышц.

Грудоспинной нерв часто используют в ка-
честве донора при поражении нервов, а так-
же при восстановлении различных дефектов 
иннервируемым изолированным лоскутом 
широчайшей мышцы спины [3–6]. Однако су-
ществующие в литературе сведения о ветвях 
этого нерва противоречивы. А. Malalasekera 
и соавт. (2016) у 8  трупов определили, что 
в 54% случаев грудоспинной нерв разделяется 
на две, а в 46% — на три внемышечные ветви 
[8]. A. Abeer и El.Sh. Yasser (2018) на 16 препа-
ратах от 8 трупов выявили, что грудоспинной 
нерв делится на две (23%) или три (75%) вет-
ви, а в одном случае (2%) остаётся одним ство-
лом [11]. M.A. Schusterman и соавт. (2018) у всех 
4 трупов людей описывают бифуркацию гру-
доспинного нерва на расстоянии 7,5  см [15]. 
K.M. Hassan и соавт. (2019) во всех 10 препа-
ратах широчайшей мышцы спины от 5 трупов 
выявили разделение грудоспинного нерва на 
верхнюю и латеральную ветви, которые в свою 
очередь ветвятся на три и четыре более мелкие 
ветви соответственно [10]. F. Biglioli и соавт. 

(2014) и V. Bedarida и соавт. (2020) отмечают, 
что хорошая разветвлённость грудоспинного 
нерва позволяет восстановить иннервацию че-
тырёх-шести ветвей лицевого нерва [12, 13].

Из приведённых данных следует, что, 
во-первых, нет общепринятого и чёткого пред-
ставления о ветвях грудоспинного нерва, а пу-
таница в терминологии и классификации 
отражается на приведённых выше противоре-
чивых результатах. Во-вторых, противоречи-
вость результатов, очевидно, зависит также и от 
того, что указанные выше авторы провели ис-
следование на малом количестве объектов.

Собственное анатомическое исследова-
ние, проведённое на 121  препарате, позволя-
ет предложить уточнённую терминологию 
и классификацию ветвей грудоспинного нерва. 
Известная упрощённая классификация преду
сматривает разделение грудоспинного нерва 
на три группы: одним стволом, двумя и тремя 
ветвями. Собственные данные позволяют выде-
лить четыре группы ветвления грудоспинного 
нерва. К первой группе, которая занимает 6,6%, 
относятся случаи без разделения грудоспинно-
го нерва на внемышечные ветви. Вторая, самая 
многочисленная (75,2%) группа характеризует-
ся наличием двух, третья (17,4%) — трёх, а са-
мая малочисленная (0,8%) четвёртая — четы-
рёх внемышечных ветвей.

Тем не менее, указанная классификация 
не раскрывает всего многообразия вариантов 
ветвления грудоспинного нерва. Для данного 
нерва характерно наличие чётко выраженного 
ствола, который на довольно длительном про-
тяжении (9,5 [8,3; 11,0] см) находится вне ши-
рочайшей мышцы спины. Ствол нерва до про-
никновения в эту мышцу (уровень переднего 
листка собственной фасции) может не распа-
даться и, наоборот, разветвляться на две-четы-
ре ветви, которые, на наш взгляд, обоснованно 
называть внемышечными ветвями первого по-
рядка. Если от внемышечной ветви первого по-
рядка до переднего листка собственной фасции 
отходят ещё ветви, то они являются внемышеч-
ными ветвями второго порядка (рис. 2).

Собственное исследование позволило вы-
явить 13 вариантов внемышечного ветвления 
грудоспинного нерва, которые объединяются 
в три группы. Первая группа — стволовое стро-
ение грудоспинного нерва, характеризуется на-
личием одного ствола и отсутствием внемышеч-
ных ветвей (встречается в 6,6% случаев). Вторая 
группа  — магистральное строение, характе-
ризуется разветвлением нерва на две-четыре 
внемышечные ветви первого порядка (40,5%). 
Третья группа  — магистрально-рассыпное 
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строение, характеризуется разветвлением гру-
доспинного нерва на две-три внемышечные 
ветви первого и две-пять ветвей второго поряд-
ка (52,9%).

После проникновения через передний ли-
сток и на всём протяжении до заднего листка 
собственной фасции широчайшей мышцы спи-
ны все внемышечные ветви (от двух до восьми) 
грудоспинного нерва делятся на внутримышеч-
ные ветви первого (от двух до девяти) и второго 
(от двух до девяти) порядка (см. рис. 2). Внутри-
мышечное рассыпное ветвление нерва харак-
теризуется большим разнообразием и требует 
отдельного детального исследования с исполь-
зованием специфичных методов окраски.

Клиническое значение выявленных вари-
антов ветвления грудоспинного нерва связа-
но с возможностью использования ветвей или 
изолированных иннервируемых этими ветвями 
мышечных лоскутов в реконструктивных опе-
рациях. При любой операции на первый план 
выходит проблема минимального нарушения 
функции широчайшей мышцы спины. Пере-
нос всего нерва или подъём мышечного лоску-
та с основным стволом нерва приведёт к полной 
денервации и атрофии оставшейся части мыш-
цы, нарушению функции приведения и враще-
ния руки. Также серьёзные (но в меньшей сте-
пени) осложнения со стороны широчайшей 
мышцы спины возникнут при последователь-
ном заборе ветвей грудоспинного нерва, напри-
мер второй, третьей, четвёртой и пятой. Мини-
мальные изменения со стороны широчайшей 
мышцы спины возможны при чередующемся 
выборе ветвей нерва, например второй, четвёр-
той и шестой. Следовательно, количество вет-
вей и характер их ветвления — важные фак-
торы, влияющие на успех нервных переводов 
и мышечной пластики.

Учитывая варианты ветвления грудоспин-
ного нерва, возможен индивидуальный подход 

Рис. 2. Схематичное изображение ветвления грудоспин-
ного нерва

при выборе операции. В случае со стволовым 
строением перенос нерва или мышечного ло-
скута может сопровождаться максимальным 
нарушением функции широчайшей мышцы 
спины. При данном варианте строения целесо-
образно использовать протяжённую диссекцию 
или выбирать другой нерв. В 93,4% случаев су-
ществуют благоприятные основания (наличие 
от двух до восьми ветвей) для использования 
грудоспинного нерва в реконструктивных опе-
рациях. В 40,7% случаев эти условия бывают 
ограниченными (наличие от двух до четырёх 
ветвей), а в 52,9% — наиболее благоприятны-
ми, так как более разветвлённая система (нали-
чие от пяти до восьми ветвей) и чередующийся 
(через один) забор позволяют перенести ветви 
или иннервируемые ими мышечные лоскуты 
с минимальным нарушением функции широ-
чайшей мышцы спины.

Выводы
1. Для грудоспинного нерва характерны 

13  вариантов внемышечного и большое раз-
нообразие внутримышечного ветвления, что 
является важным фактором, определяющим 
тактику нервных переводов и мышечной пла-
стики.

2. При стволовом типе строения грудоспин-
ного нерва (6,6%) перенос нерва или изолиро-
ванного иннервируемого мышечного лоскута 
возможен только после протяжённой фасцику-
лярной диссекции.

3. При магистральном типе строения (40,5%) 
возможны один-три нервных перевода или пе-
реноса изолированных иннервируемых мышеч-
ных лоскутов, а при магистрально-рассыпном 
типе (52,9%) их количество увеличивается до 
пяти-восьми.
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Ингибирующее действие DL-бутионинсульфоксимина 
на активность Р-гликопротеина in vitro

Ю.В. Абаленихина*, П.Ю. Мыльников, А.В. Щулькин, Е.Н. Якушева

Рязанский государственный медицинский университет  
им. И.П. Павлова, г. Рязань, Россия

Реферат
Актуальность. Р-гликопротеин (Pgp) — белок множественной лекарственной устойчивости 1, обладаю-
щий широкой субстратной специфичностью. Его функционирование может изменяться под влиянием раз-
личных веществ, поэтому поиск эндогенных и экзогенных соединений, модулирующих активность бел-
ка-транспортёра, — актуальное направление исследований.
Цель. Оценить влияние DL-бутионинсульфоксимина на активность и количество белка-транспортёра Pgp 
в клетках линии Сасо-2.
Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на линии клеток аденокарциномы ободоч-
ной кишки человека (Caco-2). Клетки инкубировали с DL-бутионинсульфоксимином и хинидином (класси-
ческий ингибитор Pgp) в концентрациях 1, 5, 10, 50, 100 и 500 мкМ в течение 3 ч. Количество Pgp оценивали 
методом вестерн-блот с денситометрическим анализом (Bio-Rad, США). Активность Pgp рассчитывали по 
транспорту его субстрата — фексофенадина, концентрацию которого определяли методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым детектированием (Стайер, Россия). Полученные 
результаты анализировали с помощью StatSoft Statistica 13.0 (ANOVA), расчёт IC50 проводили с использова-
нием программы GraphPad Prism 8. Статистически значимыми считали различия при p <0,05.
Результаты. Инкубация с DL-бутионинсульфоксимином и хинидином в концентрациях 1–500 мкМ в тече-
ние 3 ч не влияла на количество Pgp в клетках линии Сасо-2. Активность Pgp снижалась при использова-
нии DL-бутионинсульфоксимина в концентрациях 50–500 мкМ максимально на 47,7% (р=0,040). Хинидин 
в концентрациях 5–500 мкМ уменьшал активность Pgp максимально на 79,1% (р=0,0002) при концентрации 
500 мкМ. Хинидин ингибировал активность Pgp в более низких концентрациях по сравнению с DL-бутио-
нинсульфоксимином: IC50 фексофенадина при использовании хинидина составила 5,16±0,59 мкмоль/л, для 
DL-бутионинсульфоксимина — 17,21±2,46 мкмоль/л (р=0,001).
Вывод. DL-бутионинсульфоксимин оказывает прямой ингибирующий эффект на активность белка-транс-
портёра Pgp на клеточной линии Сасо-2.
Ключевые слова: P-гликопротеин, окислительный стресс, DL-бутионинсульфоксимин.
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10.17816/KMJ2022-780.
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Inhibitory effect of DL-butionine sulfoximine on P-glycoprotein activity in vitro
Yu.V. Abalenikhina*, P.Yu. Mylnikov, A.V. Shchulkin, E.N. Yakusheva 
Ryazan State Medical University named after I.P. Pavlova, Ryazan, Russia

Abstract
Background. P-glycoprotein (Pgp) is a multidrug resistance protein 1 with broad substrate specificity. Its 
functioning can change under the influence of various substances, so the search for endogenous and exogenous 
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compounds that modulate the activity of the transporter protein is an important area of research.
Aim. To evaluate the effect of DL-butionine sulfoximine on the activity and amount of the Pgp transporter protein 
in Caco-2 cells. 
Material and methods. The study was performed on a human colon adenocarcinoma cell line (Caco-2). Cells 
were incubated with DL-butionine sulfoximine and quinidine (a classical Pgp inhibitor) at concentrations of 1, 
5, 10, 50, 100, and 500 µM for 3 hours. Pgp activity was evaluated by the transport of its substrate, fexofenadine, 
which concentration was determined by high performance liquid chromatography with ultraviolet detection (Stayer, 
Russia). The results were analyzed using StatSoft Statistica 13.0 (ANOVA), IC50 was calculated using GraphPad 
Prism 8 software. Differences were considered statistically significant at p <0.05.
Results. Incubation with DL-butionine sulfoximine and quinidine at concentrations of 1–500 µM for 3 hours 
did not affect the amount of Pgp in Caco-2 cells. Pgp activity decreased when using DL-butionine sulfoximine 
at concentrations of 50–500 µM by a maximum of 47.7% (p=0.040). Quinidine at concentrations of 5–500 µM 
reduced Pgp activity by a maximum of 79.1% (p=0.0002) at a concentration of 500 µM. Quinidine inhibited Pgp 
activity at lower concentrations compared to DL-butionine sulfoximine: the IC50 of fexofenadine with quinidine was 
5.16±0.59 µmol/l, for DL-butionine sulfoximine it was 17.21±2.46 µmol/l (p= 0.001).
Conclusion. DL-butionine sulfoximine has a direct inhibitory effect on the activity of the Pgp transporter protein 
on the Caco-2 cell line.
Keywords: P-glycoprotein, oxidative stress, DL-butionine sulfoximine.

For citation: Abalenikhina YuV, Mylnikov PYu, Shchulkin AV, Yakusheva EN. Inhibitory effect of DL-butionine sulfoximine 
on P-glycoprotein activity in vitro. Kazan Medical Journal. 2022;103(5):780–787. DOI: 10.17816/KMJ2022-780.

Р-гликопротеин (Pgp, ABCB1-белок, MDR1-бе-
лок)  — белок множественной лекарственной 
устойчивости  1, обеспечивающий удаление 
эндо- и ксенобиотиков из клетки и обладаю-
щий широкой субстратной специфичностью. 
К его субстратам относят преимущественно 
липофильные вещества с молекулярной массой 
330–4000 Да.

Функционирование Pgp может изменяться 
под влиянием различных веществ. Так, рифам-
пицин и карбамазепин повышают активность 
данного белка-транспортёра и, следовательно, 
являются его индукторами [1]. Верапамил, ами-
одарон, кетоконазол, хинидин ингибируют ак-
тивность Pgp [2].

Изменение функционирования Pgp име-
ет большое значение для клинической прак-
тики, так как может приводить к нежелатель-
ным межлекарственным взаимодействиям. 
Так, повышенная активность Pgp может вы-
зывать уменьшение концентрации субстратов 
Pgp в плазме крови и соответственно снижать 
эффективность проводимой терапии. Сниже-
ние активности Pgp, наоборот, сопровожда-
ется повышением содержания его субстратов 
в организме, что будет способствовать разви-
тию побочных эффектов [3]. С другой сторо-
ны, наличие у веществ свойства ингибировать 
функциональную активность белка-транс-
портёра можно использовать в терапии онко-
логических заболеваний с целью преодоления 
множественной лекарственной устойчиво-
сти опухолевых клеток, которая связана с ги-
перэкспрессией Pgp [4].

Известно, что на функциональную актив-
ность Pgp влияют не только химические веще-
ства и лекарственные препараты, но и измене-
ния условий микроокружения и внутренней 
среды клетки [5], например окислительно-вос-
становительный статус. Для моделирования 
окислительного стресса используют веще-
ства-ингибиторы синтеза глутатиона, напри-
мер ингибитор глутамилцистеинсинтетазы DL-
бутионинсульфоксимин (БСО) [6].

Показано, что в опухолевых клетках пред-
стательной железы DU-145 воздействие БСО 
в концентрации 50 мМ в течение 7 дней вызы-
вало снижение экспрессии Pgp [7], что было 
связано с увеличением уровня активных форм 
кислорода. Воздействие БСО на монослой эн-
дотелиальных клеток сосудов головного мозга 
в концентрациях до 800 мкМ вызывало увели-
чение экспрессии Pgp, при этом концентрации 
от 400 мкМ снижали жизнеспособность клеток 
[8], что также обусловлено развитием окисли-
тельного стресса.

В настоящее время доказано, что БСО уси-
ливает терапевтическую эффективность док-
сорубицина — субстрата Pgp — in vivo [9, 10], 
однако механизм данного межлекарственно-
го взаимодействия не описан. Предполагают, 
что эффект БСО в подавлении лекарственной 
устойчивости опосредован изменением уровня 
внутриклеточного глутатиона [11], при этом са-
мостоятельное влияние БСО на активность Pgp 
не изучали, что и послужило целью настояще-
го исследования.
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Цель
Цель исследования — оценить влияние БСО на 
активность и количество белка-транспортёра 
Pgp в клетках линии Сасо-2.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено на линии клеток 
аденокарциномы ободочной кишки человека 
(Caco-2) (ЦКП «Коллекция культур клеток по-
звоночных», Санкт-Петербург, Россия). Клет-
ки культивировали при 37 °С и 5% содержании 
СО2 в инкубаторе WS-189C (World Science, Ко-
рея) в модифицированной Дульбекко среде 
Игла (DMEM) с высоким содержанием глюко-
зы (4500 мг/л) (Sigma-Aldrich, Германия), с до-
бавлением L-глутамина (4 мМ) (Sigma-Aldrich, 
Германия), 15% эмбриональной бычьей сыво-
ротки (Sigma-Aldrich, Германия), 100  ЕД/мл 
и 100  мкг/мл пенициллина и стрептомици-
на соответственно (Sigma-Aldrich, Германия). 
Для определения количества Pgp клетки куль-
тивировали в 6-луночных планшетах, для 
оценки трансэпителиального сопротивления 
и активности Рgp — в специальных трансвелл-
системах.

Срок культивирования клеток составил 
21 сут, поскольку за это время происходит их 
спонтанная дифференцировка в энтероцитопо-
добные клетки, гиперэкспрессирующие Pgp.

В ходе исследования были сформированы 
следующие экспериментальные группы:

1) контрольная группа  — клетки линии 
Сасо-2 инкубировали в питательной среде без 
добавления тестируемых веществ;

2) контроль ингибирования активности 
Pgp с оценкой активности и количества бел-
ка-транспортёра — клетки линии Сасо-2 инку-
бировали в питательной среде с добавлением 
классического ингибитора Pgp хинидина (Sig-
ma Aldrich, США) в концентрациях 1, 5, 10, 50, 
100 и 500 мкМ в течение 3 ч;

3) оценка влияния БСО на активность и ко-
личество Pgp — клетки линии Сасо-2 инкуби-
ровали с БСО в концентрациях 1, 5, 10, 50, 100 
и 500 мкМ в течение 3 ч.

На каждый эксперимент было выполнено 
3 повторения (n=3).

Определение количества Рgp выполняли ме-
тодом вестерн-блот. После окончания экспози-
ции с БСО и хинидином клетки снимали с лу-
нок раствором трипсин-ЭДТА1 (Sigma-Aldrich, 
Германия), трижды промывали раствором 
фосфатного буфера (BioRad, США) и лизиро-
вали в NP40 Cell Lysis Buffer Thermo (Thermo 

1 ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота.

Fisher Scientific, США) c добавлением смеси 
ингибиторов протеиназ (Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в течение 30 мин при +4 °С и постоян-
ном перемешивании из расчёта 107 клеток на 
100 мкл буфера. Полученный лизат центрифу-
гировали при 13 000 об./мин в течение 10 мин 
(AvantiJXN-3, BeckmanCoulter, США).

Белки (30 мкг) подвергали электрофоре-
зу с использованием TGX Stain-Free FastCast 
Acrylamide Kit (Bio-Rad) в буферной системе 
Laemmli (BioRad). Перед загрузкой образцы об-
рабатывали в соответствии с протоколом Bio-
Rad. Их смешивали с буфером для образцов 
Laemmli (Bio-Rad), содержащим 2,5% 2-мер-
каптоэтанола (Bio-Rad) в соотношении 1:3, ин-
кубировали 5 мин при температуре 70 °C. Гели 
прогоняли при 100 В в течение 90 мин.

Для определения относительного количе-
ства Pgp методом вестерн-блот использовали 
первичные мышиные поликлональные ан-
титела [PA5-28801 Pgp Monoclonal Antibody 
(1D12G1), Invitrogen, США] в концентрации 
1:200. Визуализацию первичных антител осу-
ществляли с использованием вторичных кро-
личьих антител [Rabbit anti-Mouse IgG (H+L) 
Secondary Antibody, HRP, Invitrogen, США] 
в разведении 1:4000. Белки визуализировали 
хемилюминесценцией с помощью ChemiDoc 
XRS+ (Bio-Rad, США). Интенсивность полу-
ченных полос (бэндов) анализировали ден-
ситометрически с помощью программного 
обеспечения ImageLab (Bio-Rad, США). Ко-
личество Pgp оценивали относительно содер-
жания белка домашнего хозяйства GAPDH 
[первичные GAPDH Loading Control Monoclo-
nal Antibody (GA1R), DyLight  68, Invitrogen, 
США, разведение 1:1000, вторичные антите-
ла — вторичные кроличьи антитела к первич-
ным антителам GAPDH  — Rabbitanti-Mouse 
IgG (H+L) Secondary Antibody, HRP, Invitrogen, 
США, разведение 1:4000].

Определение активности Рgp проводили по 
проникновению субстрата Pgp (фексофенади-
на) через билипидную мембрану клеток ли-
нии Caco-2 в специальных трансвелл-системах 
(рис. 1).

Трансвелл-система представлена двумя ка-
мерами: апикальной и базолатеральной. Дно 
апикальной камеры — полупроницаемая мем-
брана, на которую высеивали клетки линии 
Caco-2 с плотностью 105/см2 (или 33 тыс. клеток 
на 1 ячейку) и культивировали в течение 21 сут.

До и после инкубации клеток с веществами 
оценивали целостность клеточного монослоя 
по величине трансэпителиального сопротив-
ления. При его значении выше 500  мОм×см2 
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выполняли транспортные эксперименты. Для 
этого в лунки трансвелл-системы добавля-
ли питательную среду с БСО или хинидином 
в тестируемых концентрациях. После оконча-
ния инкубации питательную среду заменяли 
на транспортную среду, представляющую со-
бой раствор Хэнкса (Sigma-Aldrich, Германия) 
с 25 мМ Хепес (Sigma-Aldrich, Германия) и 1% 
диметилсульфоксида (ПанЭко, Россия).

Контрольное исследование проводили сле-
дующим образом. В апикальную камеру в ко-
нечной концентрации добавляли субстрат 
Pgp  — фексофенадин (Sigma-Aldrich, Герма-
ния) в конечной концентрации 150 мкМ [12]. 
Через 1, 2 и 3 ч забирали образцы из базола-
теральной камеры для определения концентра-
ции субстрата (a-b транспорт, обусловленный 
пассивной диффузией, против работы Pgp). 
В аналогичных трансвелл-системах оцени-
вали транспорт фексофенадина из базолате-
ральной камеры в апикальную (b-a транспорт, 
обусловленный пассивной диффузией и функ-
ционированием Pgp). Для этого субстрат в той 
же концентрации добавляли в базолатеральную 
камеру, а затем через 1, 2 и 3 ч забирали образ-
цы из апикальной камеры для определения кон-
центрации фексофенадина.

Для оценки принадлежности вещества к ин-
гибиторам проводили исследование, в кото-
ром в лунки трансвелл-системы добавляли 
питательную среду с БСО или хинидином (кон-
троль ингибирования) в тестируемых концен-
трациях в обе камеры (апикальную и базола-
теральную) вне зависимости от направления 
транспорта фексофенадина. Время инкубации 
составляло 3 ч.

После окончания инкубации питательную 
среду заменяли на транспортную среду, пред-
ставляющую собой раствор Хэнкса (Sigma-Al-
drich, Германия) с 25 мМ Хепес (Sigma-Aldrich, 
Германия) и 1% диметилсульфоксида (ПанЭко, 
Россия).

Транспорт маркёрного субстрата рассчиты-
вали по формуле [13]:

Рис. 1. Структура трансвелл-системы

где Рарр  — коэффициент кажущейся прони-
цаемости (apparent permeability coefficient); 
dQ/dt  — изменение концентрации субстрата 
в камере-реципиенте за время инкубации; A — 
площадь полупроницаемой мембраны лунки 
в трансвелл-системе; C0 — начальная концен-
трация субстрата в камере-доноре.

Определение концентрации фексофенади-
на в транспортной среде проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) с ультрафиолетовым детектиро-
ванием при длине волны 220 нм. Исследование 
выполняли на ВЭЖХ-хроматографе «Стайер» 
(Россия) по оригинальной методике [14]. Полу-
ченную пробу транспортной среды (50 мкл), со-
держащую фексофенадин, разводили в 150 мкл 
подвижной фазы, и 100 мкл полученного рас-
твора вводили в хроматограф.

При анализе использовали хроматографиче-
скую колонку Phenomenex Synergi 4u Polar-RP 
80A (250×4,6) (США) с зернением 4 мкм. Тем-
пература разделения 45  °С. Скорость пото-
ка 1 мл/мин. Состав подвижной фазы: 128 мл 
ацетонитрила (PanReac AppliChem, Испания), 
267,4 мл воды деионизированной, 6,33 мл кис-
лоты уксусной ледяной (PanReac AppliChem, 
Испания) с добавлением триэтиламина (Pan
Reac AppliChem, Испания) до pH=6,7. Вре-
мя удерживания фексофенадина в данных ус-
ловиях составляло 12,8 мин. Количественное 
определение проводили методом абсолют-
ной калибровки по площади пиков. Анали-
тический диапазон методики составлял 1,2–
57,4 мкмоль/л.

На основе полученных данных рассчитыва-
ли концентрацию полумаксимального ингиби-
рования (IC50).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с помощью программ StatSoft 
Statistica 13.0 и Microsoft Excel. Построение гра-
фиков и расчёт IC50 выполняли с использовани-
ем программы GraphPad Prism 8. Для оценки 
статистической значимости различий исполь-
зовали дисперсионный анализ (ANOVA), попар-
ные сравнения выполняли с помощью критерия 
Ньюмена–Кейлса. Статистически значимыми 
считали различия при p <0,05.

Результаты
При анализе влияния БСО и хинидина на ко-
личество Pgp, оценённое методом вестерн-блот, 
были получены следующие результаты. Инку-
бация с БСО и хинидином в концентрациях 
1–500 мкМ в течение 3 ч не влияла на коли-
чество белка-транспортёра в клетках линии 
Сасо-2 (рис. 2).

Papp =       ×            
dQ
dt

1
A × C0

,
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Влияние БСО на плотность межклеточных 
контактов оценивали по величине трансэпите-
лиального сопротивления монослоя клеток. До 
начала экспериментов сопротивление клеточ-
ного монослоя составило 826,5±45,7 мОм×см2. 
После инкубации клеток с тестируемыми ве-
ществами данный показатель не изменился 
и составил 799,5±26,9 и 815,3±26,7  мОм×см2 
(р  >0,05) при экспозиции с БСО и хиниди-
ном соответственно. Таким образом, получен-
ные результаты демонстрируют, что плотность 
межклеточных контактов не изменялась при 

воздействии БСО в течение 3 ч на клетки ли-
нии Сасо-2.

БСО и хинидин оказывали следующее вли-
яние на активность Pgp. БСО в концентрациях 
50, 100 и 500 мкМ при инкубации в течение 3 ч 
снижал коэффициент кажущейся проницаемо-
сти b-a (Papp b-a) для фексофенадина на 35,1% 
(р=0,049), 46,0% (р=0,042) и 47,7% (р=0,040) 
(табл. 1) и отношения коэффициентов кажущей-
ся проницаемости Papp (b-a)/ Papp (a-b) на 47,2% 
(р=0,046), 65,5% (р=0,041) и 66,9% (р=0,040) со-
ответственно (см. табл. 1). Данные результаты 

Рис.  2.  Относительное количество Р-гликопротеина (Pgp) в клетках линии Сасо-2 при воздей-
ствии DL-бутионинсульфоксимина (БСО) и хинидина в концентрациях 1–500 мкМ в течение 3 ч; 
К — контроль; GAPDH — глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа

Таблица 1. Влияние DL-бутионинсульфоксимина (БСО) на транспорт субстрата Р-гликопротеина (Pgp) фексофена-
дина через билипидную мембрану клеток Сасо-2(M±SD, n=3)

Вещество Концентрация, мкМ Papp b-a, см/с, ×10–6 Papp a-b, см/с, ×10–6 Papp (b-a)/ Papp (a-b)

Контроль — 3,02±0,12 1,11±0,37 2,90±0,89

Хинидин

1 2,92±0,36 1,54±0,21 1,90±0,05*

5 2,04±0,09* 1,29±0,02 1,59±0,05*

10 0,94±0,08* 1,15±0,12 0,83±0,09*

50 0,69±0,16* 1,33±0,42 0,54±0,05*

100 0,65±0,09* 1,31±0,37 0,51±0,08*

500 0,63±0,14* 1,54±0,79 0,45±0,11*

БСО

1 3,52±1,01 1,27±0,19 2,82±1,35

5 3,10±0,71 1,39±0,18 2,15±0,51

10 2,95±0,21# 1,42±0,22 2,12±0,47#

50 1,96±0,25*# 1,31±0,32 1,53±0,27*#

100 1,63±0,29*# 1,66±0,25 1,00±0,26*#

500 1,58±0,28*# 1,67±0,17 0,96±0,23*#

Примечание: *достоверное отличие от контроля (р <0,05); #достоверное отличие от хинидина (р <0,05).
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свидетельствуют о снижении активности бел-
ка-транспортёра.

Таким образом, учитывая отсутствие изме-
нений количества Pgp при данном сроке ин-
кубации, полученные результаты доказывают, 
что БСО является прямым ингибитором актив-
ности Pgp за счёт непосредственного взаимо-
действия с молекулой белка-транспортёра.

Хинидин в концентрациях 5–500 мкМ спо-
собствовал снижению Papp b-a максимально на 
79,1% (р=0,0002) при концентрации 500 мкМ. 
Повышение транспорта а-b и снижение отно-
шения Papp (b-a)/Papp (a-b) отмечено при кон-
центрациях хинидина 1–500 мкМ максимально 
на 38,7% (р=0,69) и 84,4% (р=0,0002) соответ-
ственно при концентрации хинидина 500 мкМ 
(см. табл. 1).

При концентрациях 10, 50, 100 и 500 мкМ 
понижение Papp b-a и Papp (b-a)/Papp (a-b) было 
в большей степени при инкубации клеток ли-
нии Сасо-2 с хинидином по сравнению с БСО 
(см. табл. 1).

Следует отметить, что хинидин ингибиро-
вал активность Pgp в более низких концентра-
циях по сравнению с БСО: IC50 Papp b-a фек-
софенадина для хинидина составила 5,16± 
±0,59 мкмоль/л, для БСО — 17,21±2,46 мкмоль/л 
(р=0,001) (рис. 3, а), а IC50 Papp (b-a)/Papp (a-b) 
2,31±1,05  мкмоль/л для хинидина и 5,16± 
±0,59  мкмоль/л для БСО (р=0,003) соответ-
ственно (рис. 3, б).

Обсуждение
Окислительный стресс  — типовой патоло-
гический процесс, возникающий в результа-
те дисбаланса между продукцией свободных 
радикалов и их утилизацией в сторону уве-
личения образования активных форм кисло-
рода [15]. В настоящее время доказана важная 
роль окислительного стресса в патогенезе ши-

рокого спектра заболеваний: сердечно-сосуди-
стых, онкологических, нейродегенеративных, 
бронхолёгочных [16], поэтому применение ан-
тиоксидантов в их комплексной терапии пато-
генетически оправданно.

В ряде исследований при изучении влия-
ния окислительного стресса, вызванного воз-
действием пероксида водорода, на активность 
и количество Pgp было выявлено индуцирую-
щее действие [17–20].

Однако при моделировании окислительного 
стресса с помощью ингибитора синтеза глута-
тиона — БСО — были получены противоречи-
вые результаты в отношении функциональной 
активности Pgp. Одной из возможных причин 
полученных данных может быть наличие соб-
ственной ингибирующей активности у БСО, что 
не было изучено и стало целью исследования.

В настоящем исследовании на клетках линии 
Caco-2 установлено, что БСО в концентрациях 
выше 50 мкМ является прямым ингибитором 
Pgp (снижает активность белка-транспортёра 
и не изменяет его количество), однако по сво-
ей активности уступает классическому ин-
гибитору белка-транспортёра  — хинидину.

Согласно общепринятым представлени-
ям, ингибиторы Pgp чаще всего имеют в сво-
ей структуре третичный атом азота, являются 
ароматическими соединениями, алкилирован-
ными эфирами или гетероциклами [21].

БСО [2-амино-4-(бутилсульфонимидоил)
бутановая кислота] представляет собой про-
изводное сульфоксимина, имеет молекуляр-
ную массу 222,305 кДа и третичный атом азота 
в структуре. Следовательно, полученные ре-
зультаты согласуются с классическими пред-
ставлениями об ингибиторах Pgp.

Результаты исследования могут иметь прак-
тическое значение, например использование 
БСО в комплексной терапии онкологических 

Рис. 3. Изменение коэффициента кажущейся проницаемости b-a (Papp b-a, а) и отношения коэффициентов кажущей-
ся проницаемости (Рарр b-a/Рарр a-b, б) фексофенадина под действием DL-бутионинсульфоксимина (БСО) и хиниди-
на в концентрациях 1–500 мкМ; IC50 — концентрация полумаксимального ингибирования. Расчёт IC50 и построение 
графиков выполнены с использованием программы GraphPad Prism 8
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заболеваний, возможно, будет способствовать 
большему противоопухолевому эффекту, что 
согласуется с данными литературы [22, 23]. Ин-
гибирующее действие БСО локально в ткани 
опухолей приведёт к снижению множественной 
лекарственной устойчивости, опосредованной 
гиперфункцией Pgp, и повышению эффектив-
ности химиотерапии.

Вывод
В ходе настоящего исследования на линии кле-
ток Сасо-2 был показан прямой ингибирующий 
эффект DL-бутионинсульфоксимина, не сопро-
вождающийся изменением его количества.
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Влияние фотопериода на серотонинергическую  
систему вилочковой железы и его роль в реализации  

эффектов экзогенного мелатонина

Е.М. Лузикова*, В.Е. Сергеева, А.В. Московский,  
П.В. Сергеев, И.А. Лукачев, О.И. Московская

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова,  
г. Чебоксары, Россия

Реферат
Актуальность. Считалось, что функционирование иммунных органов фотонезависимо, но существует 
ряд работ, свидетельствующих о влиянии сдвига фотопериода на работу иммунных органов. Мы предпо-
ложили, что отсутствие фотопериода при постоянном освещении или постоянном затемнении повлияет на 
серотонинергическую систему вилочковой железы (тимуса), а также на направление и интенсивность воз-
действия мелатонина.
Цель. Изучение серотонин-содержащих клеток тимуса в условиях экспериментального десинхроноза 
и роль фотопериода в реализации эффектов экзогенного мелатонина.
Материал и методы исследования. Проведено сравнительное исследование серотонин-содержащих кле-
ток тимуса 8-недельных крыс линии Wistar, которые были разделены на шесть групп: первую и вторую 
группы содержали в условиях естественного фотопериода, третью и четвёртую — в условиях постоянно-
го затемнения, пятую и шестую группы — в условиях постоянного освещения в течение 4 нед. Мелатонин 
ad libitum в концентрации 4 мг/л с питьевой водой в течение 4 нед получали животные второй, четвёртой 
и шестой групп. Для определения уровня серотонина в клетках использовали моноклональные антитела 
к 5-HT. Выводы о содержании серотонина в клетках делали путём измерения оптической плотности веще-
ства в 100 клетках по каждому животному с помощью программы SigmaScan Pro5. Описательная статисти-
ческая обработка произведена с использованием программы Statisticа 17. Полученные данные по каждой 
группе животных усредняли, вычисляли стандартную ошибку и стандартное отклонение.
Результаты. Искусственное затемнение снижает содержание серотонина в 5-НТ-иммунореактивных клет-
ках коркового вещества в 2,4 раза (p=0,001), а постоянное освещение увеличивает этот показатель в 1,9 раза 
(p=0,001). При введении мелатонина животным, находившимся в затемнённых условиях в течение 4 нед, 
оптическая плотность серотонина возрастает в 3,6 раза (p <0,0001). Введение мелатонина животным, нахо-
дившимся в условиях постоянного освещения, приводит к увеличению оптической плотности серотони-
на в клетках диффузной эндокринной системы на границе коркового и мозгового вещества долек в 1,5 раза 
(p=0,002).
Вывод. Клетки диффузной эндокринной системы тимуса чувствительны к изменению фотопериода, а вве-
дение мелатонина оказывает разнонаправленное действие на количество и оптическую плотность серото-
нина в разных световых условиях.
Ключевые слова: мелатонин, тимус, серотонин, фотопериод.
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The effect of the photoperiod on the serotonergic system of the thymus and its role 
in the implementation of the effects of exogenous melatonin
Е.M. Luzikova*, V.E. Sergeeva, A.V. Moskovsky, P.V. Sergeev, I.A. Lukachev, O.I.  Moskovskaya 

Chuvash State University named after I.N. Ulyanov, Cheboksary, Russia

Abstract
Background. It was believed that the functioning of the immune organs is photoindependent, but there are a number 
of works that testify to the effect of the photoperiod shift on the functioning of the immune organs. We hypothesized 
that the absence of a photoperiod under constant light or constant dark would affect the serotonergic system of the 
thymus gland, as well as the direction and intensity of melatonin exposure.
Aim. Study of serotonin-containing thymus cells under conditions of experimental desynchronosis and the role of 
the photoperiod in the realization of the effects of exogenous melatonin.
Material and methods. A comparative study of serotonin-containing thymus cells of 8-week-old Wistar rats, 
which were divided into 6 groups, was carried out. The first and second groups were kept under conditions of 
natural photoperiod, the third and fourth — in conditions of constant darkening, the fifth and sixth groups — in 
conditions of constant illumination within 4 weeks. Melatonin ad libitum at a concentration of 4 mg/l with water 
was received by animals of the second, fourth and sixth groups for 4 weeks. To determine the level of serotonin in 
cells, monoclonal antibodies to 5-HT were used. Conclusions about the serotonin content in the cells were made 
by measuring the optical density of the substance in 100 cells for each animal using the SigmaScan Pro5 program. 
Descriptive statistical processing was performed using the Statistica 17 program. The data obtained for each group 
of animals were averaged, the standard error and standard deviation were calculated.
Results. Artificial darkening reduced the serotonin content in 5-HT-immunoreactive cells of the cortical substance 
by 2.4 times (p=0.001), and constant illumination increased this indicator by 1.9 times (p=0.001). When melatonin 
was administered to animals kept in dark conditions for 4 weeks, the optical density of serotonin increased by 
3.6 times (p <0.0001). Administration of melatonin to animals under constant illumination led to an increase in the 
optical density of serotonin in the cells of the diffuse endocrine system at the border of the cortex and medulla of 
the lobules by 1.5 times (p=0.002).
Conclusion. The cells of the diffuse endocrine system of the thymus are sensitive to changes in the photoperiod, 
and the introduction of melatonin has a multidirectional effect on the amount and optical density of serotonin under 
different light conditions.
Keywords: melatonin, thymus, serotonin, photoperiod.

For citation: Luzikova ЕM, Sergeeva VE, Moskovsky AV, Sergeev PV, Lukachev IA, Moskovskaya OI. The effect of the 
photoperiod on the serotonergic system of the thymus and its role in the implementation of the effects of exogenous melatonin. 
Kazan Medical Journal. 2022;103(5):788–796. DOI: 10.17816/KMJ2022-788.

Актуальность
Исследование влияния световых режимов на 
функционирование иммунной системы чрез-
вычайно актуально. Человек создал ноосферу, 
в которой многие древние биологические ме-
ханизмы нарушаются, например естественная 
смена дня и ночи. Круглосуточное освещение, 
ночные дежурства, клубный образ жизни  — 
всё это вызывает изменения на клеточном уров-
не [1]. Нарушение циркадных ритмов приводит 
к повышению риска развития опухолей [2, 3], 
снижению регенеративной активности [4, 5], 
иммуносупрессии [6, 7], ожирению [8], быстро-
му старению организма [9, 10], а также к нару-
шению психоэмоционального статуса [11–13].

Вилочковая железа (тимус)  — первичный 
лимфоидный орган, ответственный за созре-
вание Т-лимфоцитов, которое регулируется эн-
докринными и паракринными механизмами. 

Цитохимически выделяют три различных по-
пуляции эндокринных клеток тимуса: арген-
тафинные, аргирофильные и биоамин-содер-
жащие клетки [14]. Эти клетки служат частью 
периферического звена диффузной эндокрин-
ной системы (ДЭС), к которому относят клет-
ки, расположенные на границе коркового 
и мозгового вещества дольки тимуса и прояв-
ляющие свойства местных серотонин-проду-
центов, а также стромальные клетки коркового 
вещества долек вилочковой железы, обладаю-
щие серотонин-поглотительными свойства-
ми и создающие биоаминное микроокружение 
лимфоцитов тимуса [15, 16].

Граница коркового и мозгового вещества до-
лек тимуса (кортико-медуллярная зона) содер-
жит серотонин-позитивные клетки в один-два 
ряда. В люминесцентно-гистохимических ис-
следованиях тимуса 1970–2000-х годов показа-
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но, что в клетках, расположенных на границе 
коркового и мозгового вещества долек, содер-
жатся катехоламины, серотонин, гистамин. Из-
вестно, что клетки кортико-медуллярной зоны 
проявляют свойства местных биоаминопроду-
центов и сочетают в себе свойства макрофагов 
и клеток АРUD-серии1 [17–19].

В эксперименте с введением вегетотропных 
веществ было установлено, что гранулярные 
люминесцирующие клетки коркового веще-
ства долек и тимоцитарная паренхима облада-
ют аминопоглотительными свойствами [17, 20] 
и способностью связывать нейромедиаторы. 
Связывание серотонина может происходить на 
поверхности кортико-медуллярных, субкапсу-
лярных макрофагов и тучных клеток с помо-
щью мембранных фосфолипидов. Обратный 
захват серотонина из межклеточного вещества 
возможен с помощью моноаминового перено-
счика 5-НТТ (SERT), находящегося в плазма-
тической мембране макрофагов, дендритных 
и тучных клеток [21]. Транспортёр серотонина 
сначала связывает ион натрия, затем серотонин, 
а затем ион хлорида, таким образом, благода-
ря мембранному потенциалу он может пере-
ворачиваться внутри клетки, освобождая все 
ранее связанные элементы. Сразу после высво-
бождения серотонина в цитоплазме ион калия 
связывается с переносчиком, который может 
переключаться обратно, возвращаясь в своё ак-
тивное состояние [22].

Тимус крысы содержит все компоненты се-
ротонинергической системы: серотонин-про-
дуцирующие клетки, серотонин-поглощающие 
клетки, рецепторы, ферменты синтеза и мем-
бранные транспортёры. Экспрессия рецепторов 
предполагает возможность прямого влияния 
серотонина на развитие и функционирование 
вилочковой железы [16, 23].

Ранее считали, что серотонинергическая си-
стема тимуса фотонезависима, как и всё пери-
ферическое звено ДЭС, но ряд исследований [9, 
10, 24–26] опровергает это утверждение. Среди 
исследований, посвящённых влиянию сдвига 
фотопериода на иммунные органы, есть ра-
боты, показывающие различия в воздействии 
мелатонина на показатели клеточного имму-
нитета при нормальном фотопериоде и непре-
рывном освещении [25]. Мы предположили, что 
отсутствие фотопериода при постоянном осве-
щении или постоянном затемнении повлияет на 

серотонинергическую систему тимуса, а также 
на направление и интенсивность воздействия 
мелатонина.

Цель
Целью нашего исследования было изучение 
влияния фотопериода на серотонинергическую 
систему тимуса и его роль в реализации эффек-
тов экзогенного мелатонина.

Задачи исследования: определить количе-
ство серотонин-позитивных клеток тимуса 
и содержание серотонина в них в условиях от-
сутствия фотопериода, в условиях постоянно-
го освещения (исключение выработки эндоген-
ного мелатонина) и при введении мелатонина 
в вышеназванных условиях.

Материал и методы исследования
В эксперименте использованы крысы-сам-
цы линии Wistar (n=60) в возрасте 8 нед с мас-
сой тела 150–200 г. Животные были разделе-
ны на шесть групп по 10 крыс (табл. 1): первую 
и вторую группы содержали в условиях есте-
ственного фотопериода, третью и четвёртую — 
в условиях постоянного затемнения, пятую 
и шестую группы  — в условиях постоянно-
го освещения в течение 4 нед. Мелатонин по-
лучали животные второй, четвёртой и шестой 
групп в форме препарата мелаксен ad libitum 
в концентрации 4 мг/л с питьевой водой в те-
чение 4 нед. Данные о морфологической реак-
ции серотонинергической системы тимуса на 
изменение световых условий получали, сравни-
вая первую, вторую и третью группы. Данные 
о различиях в реакции серотонин-содержащих 
клеток на поступление мелатонина в организм 
в разных световых условиях получали, сравни-
вая первую, вторую, третью и четвёртую, пя-
тую и шестую группы.

Экспериментальные исследования осущест-
вляли в соответствии с протоколом, утверж-
дённым этическим комитетом ФГОУ ВПО 
«Чувашский государственный университет 
им. И.Н. Ульянова» от 01.03.2013.

Мелатонин вводили перорально [(мелаксен, 
Unipharm, Inc., США) ad libitum в концентрации 
4 мг/л с питьевой в течение 4 нед], поскольку он 
легко проникает через кишечный и гематоэн-
цефалический барьеры, после экзогенного вве-
дения присутствует в крови и мозге в высоких 
концентрациях [27].

Тимус у животных извлекали после уду-
шающего действия диоксида углерода на 28-е 
сутки эксперимента во второй половине дня 
(15:00–17:00) и фиксировали в 10% формалине 
с последующей заливкой в парафин для обще-

1 APUD-система [Amine Precursor Uptake and Decarbo
xylation (cells)]  — совокупность эндокринных клеток, 
секретирующих пептидные гормоны и расположенных 
в различных органах.
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гистологических и иммунологических методов 
исследования. Производили депарафинизацию 
препаратов в ксилоле и регидратацию в спир-
тах снижающейся концентрации с последу-
ющей промывкой в дистиллированной воде 
5 мин. Затем блокировали эндогенную перок-
сидазу в 3% водном растворе перекиси водоро-
да 10 мин при комнатной температуре. Затем 
промывали в дистиллированной воде 4 мин 
и переносили стекла в 0,01 М фосфатно-соле-
вой буфер (рН=7,4) на 7 мин.

Инкубацию производили в 5% растворе 
бычьего сывороточного альбумина, фракция V 
по Кону (Serva, Германия, Fluka, США) на фос-
фатно-солевом буфере — 10 мин при комнатной 
температуре. Затем удаление бычьего сыворо-
точного альбумина без промывки, инкубация 
с первичными моноклональными антитела-
ми (клон 5-HT-H209, DAKO, Дания) 30 мин, во 
влажной камере при 38 °C, с последующей про-
мывкой в фосфатно-солевом буфере 7 мин. 
Инкубацию осуществляли с вторичными биоти-
нилированными антителами из набора LSAB2 
(Dako, Дания) с добавкой 1–2% нормальной сы-
воротки крысы в течение 30 мин при комнатной 
температуре, затем осуществляли промыв-
ку в фосфатно-солевом буфере 7 мин. Инкуба-
ция со стрептавидин-пероксидазой из набора 
LSAB2 (Dako, Дания) длилась 15 мин при ком-
натной температуре. Производили промывку 
в фосфатно-солевом буфере (5 мин) и в заклю-
чение инкубацию с раствором 3,3-диамино-
бензидинтетрагидрохлорида («DAB+», Dako, 
Дания) под визуальным контролем (3 мин), про-
мывку в дистиллированной воде 5  мин [28].

Иммуноцитохимическую реакцию на серо-
тонин (5-гидрокситриптамин, 5-HT) исполь-
зовали для выявления серотонина в клетках, 
способных синтезировать или накапливать 
этот моноамин [22], в частности в клетках стро-
мы и паренхимы тимуса [24]. Подсчёт клеток 
был произведён с использованием программы 
SigmaScan Pro5 и микроскопа Carl Zeiss Axio 
Scope A1 при увеличении ×400. Выводы о со-
держании серотонина в клетках делали путём 
измерения оптической плотности вещества 
в 100 клетках по каждому животному с помо-
щью программы SigmaScan Pro5.

Описательная статистическая обработ-
ка произведена с использованием програм-
мы Statisticа 17 (США). Данные по экспрессии 
белков-маркёров по каждой группе животных 
усредняли и вычисляли стандартную ошибку 
и стандартное отклонение.

Результаты
В тимусе контрольных животных (первая экс-
периментальная группа) серотонин-позитив-
ные клетки выявлены в корковом и мозговом 
веществе долек, а также на границе коркового 
и мозгового вещества долек тимуса. На микро-
препаратах, обработанных моноклональными 
антителами к 5-HT, позитивную реакцию дают 
плазма крови, эндотелий сосудов и тучные 
клетки. Серотонин-содержащие клетки ДЭС 
на границе коркового и мозгового вещества до-
лек тимуса немногочисленны, расположены 
небольшими группами, среднее их количество 
7,29±1,2 в 1 мм2. Средняя оптическая плотность 
серотонина в них 0,27±0,01, а средняя оптиче-

Таблица 1. Дизайн экспериментального исследования влияния фотопериода и мелатонина на серотонин-
содержащие клетки тимуса

Условия эксперимента

Естественные условия 
освещения Постоянное затемнение Постоянное освещение

Группы экспериментальных мышей

Первая Вторая Третья Четвёртая Пятая Шестая

Продолжительность светового дня, ч 8–9 8–9 — — 24 24

Освещённость утром, лк 50–150 50–150

0−0,5 55
Освещённость пасмурным днём, лк до 500 до 500

Освещённость ясным днём, лк до 1000 до 1000

Освещённость вечером, лк 100–200 100–200

Концентрация мелатонина в питьевой 
воде «Сестрица», мг/л — 4 — 4 — 4

Физиологическая доза для крысы без 
учёта 15% усвояемости, мг — 0,01 — 0,01 — 0,01

Доза для крысы с учётом 15% 
усвояемости, мг — 0,09 — 0,09 — 0,09
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ская плотность серотонина в межклеточном ве-
ществе вокруг исследуемых клеток достигает 
0,05±0,004.

По результатам наших исследований, ис-
кусственное затемнение (третья эксперимен-
тальная группа) не приводит к достоверным 
изменениям количества серотонин-позитив-
ных клеток границы коркового и мозгового ве-
щества и в корковом веществе тимусных долек. 
Оптическая плотность серотонина снижается 
в нейроэндокринных клетках коркового веще-

ства 2,4 раза (p=0,001), а в кортико-медулляр-
ных нейроэндокринных клетках содержание 
серотонина не меняется (табл. 2). Одновремен-
но происходят уменьшение количества лимфо-
цитов в корковом и мозговом веществе долек 
и увеличение содержания серотонина в лимфо-
цитах коркового вещества (рис. 1).

Постоянное освещение (пятая эксперимен-
тальная группа) не приводит к достоверным из-
менениям количества и оптической плотности 
серотонина клеток ДЭС коркового вещества 

Таблица 2. Количество и оптическая плотность серотонин-позитивных клеток коркового вещества (ККВ), границы 
клеток коркового и мозгового вещества (КМВ) долек тимуса в условиях искусственного десинхроноза и введения 
мелатонина

Показатель
Группы 

Первая Вторая Третья Четвёртая Пятая Шестая

Количество ККВ 1,7±0,92 3,42±0,6
p=0,000003• 3,7±1,4 1,9±0,4

p=0,0006•• 2,5±1,2 3,2±0,6

Оптическая плот-
ность серотонина 
в ККВ

0,15±0,02 0,28±0,07
p=0,001•

0,06±0,08
p=0,000000•1

0,24±0,07
p=0,014•• 0,09±0,04 0,29±0,01

p=0,0000001•••

Количество КМВ 7,29±1,2 11,25±1,6 5,21±0,96 6,25±0,75 5,44±0,73 14,7±1,0
Оптическая плот-
ность серотонина 
в КМВ 

0,27±0,01 0,4±0,007
p=0,000001• 0,27±0,004 0,31±0,003

p=0,031••
0,37±0,007
p=0,023•

0,54±0,01
p=0,000005

•••
Оптическая плот-
ность серотонина 
в микроокруже-
нии КМВ

0,05±0,004 0,04±0,002• 0,06±0,01 0,08± 0,003
p=0,000023•• 0,05±0,002 0,16±0,001

p=0,026•••

Примечание. Статистическую значимость исследовали в сравнении: • — с первой группой; •• — с третьей группой; 
••• — с пятой группой. Подсчёт проводили в участках препарата площадью 13,5 мм2.

Рис. 1. Изменение количества (А) и оптической 
плотности (Б) серотонина лимфоцитов мозго-
вого и коркового вещества (МВ и КВ) долек 
тимуса крыс линии Wistar, получавших мела-
тонин в разных световых условиях: I — жи-
вотные, содержавшиеся при естественном ос-
вещении; II — животные, содержавшиеся при 
естественном освещении и получавшие мела-
тонин; III — животные, содержавшиеся в усло-
виях затемнения; IV — животные, содержав-
шиеся в условиях затемнения и получавшие 
мелатонин; V  — животные, содержавшие-
ся при постоянном освещении; VI — живот-
ные, содержавшиеся при постоянном освеще-
нии и получавшие мелатонин в течение 4 нед; 
*р  ≤0,001, **р  ≤0,01. Подсчёт проводили 
в участках препарата площадью 13,5 мм2
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долек тимуса, но вызывает увеличение опти-
ческой плотности серотонина в клетках ДЭС 
на границе коркового и мозгового вещества до-
лек в 1,4 раза (см. табл. 2.). Уровень серотонина 
в лимфоцитах мозгового вещества долек име-
ет тенденцию к увеличению, а в лимфоцитах 
коркового вещества повышается (см. рис. 1). Од-
новременно происходит снижение количества 
лимфоцитов как в корковом, так и в мозговом 
веществе долек (см. рис. 1).

При ежедневном поступлении мелатони-
на перорально с водой в организм крыс, нахо-
дившихся в условиях естественного освещения 
(вторая экспериментальная группа), происхо-
дило увеличение оптической плотности се-
ротонин-позитивных клеток ДЭС коркового 
вещества долек в 1,9 раза (p=0,002), а их коли-
чество увеличивалось в 2 раза (p=0,004). Оп-
тическая плотность серотонина в клетках на 
границе коркового и мозгового вещества по-
вышалось в 1,5 раза, а в их микроокружении 
значимых изменений не было (см. табл. 2). Со-
держание серотонина в лимфоцитах корково-
го и мозгового вещества долек возрастало, но 
количество лимфоцитов в мозговом веществе 
снижалось, а в корковом веществе значительно 
не менялось.

При введении мелатонина животным, на-
ходившимся в условиях затемнения (четвёр-
тая экспериментальная группа), количество 
серотонин-содержащих клеток ДЭС корково-
го вещества долек снижалось в 2 раза (p=0,02), 
а оптическая плотность серотонина в них резко 
возрастало в 3,6 раза (p=0,0005). В нейроэндо-
кринных клетках, расположенных на границе 

коркового и мозгового вещества долек и в их 
микроокружении, оптическая плотность серо-
тонина возрастала в 1,2 и 1,3 раза соответствен-
но (см. табл. 2.). Введение мелатонина снижает 
уровень серотонина в лимфоцитах мозгового 
вещества и повышает в лимфоцитах корково-
го вещества (см. рис. 1). Количество лимфоци-
тов в корковом и мозговом веществе тимуса 
снижается по сравнению с контрольными по-
казателями и по сравнению с соответствующи-
ми показателями у животных, содержавшихся 
в условиях искусственного затемнения.

Введение мелатонина животным, находив-
шимся в условиях постоянного освещения 
(шестая экспериментальная группа), приводит 
к увеличению количества амин-продуцирую-
щих клеток на границе коркового и мозгового 
вещества долек в 2,7 раза (p=0,007) и оптиче-
ской плотности серотонина в них в 1,5  раза 
(p=0,002; см.  табл. 2). Количество серото-
нин-позитивных клеток коркового вещества 
долек достоверно не меняется, а оптическая 
плотность серотонина в них увеличивается 
в 3 раза (p=0,003; см. рис. 1). Количество лим-
фоцитов в корковом и в мозговом веществе 
долек увеличивается, оптическая плотность 
серотонина в лимфоцитах мозгового вещества 
увеличивается (рис. 2), а в лимфоцитах корко-
вого вещества снижается.

Обсуждение
В условиях отсутствия света достоверных из-
менений в серотонин-продуцирующих корти-
ко-медуллярных клетках ДЭС не выявлено, 
а постоянное освещение усиливает синтез 

Рис. 2. Серотонин-позитивные клетки (стрелки) на границе коркового и мозгового вещества долек тимуса животных, 
содержавшихся 4 нед в темноте (А), содержавшихся при постоянном освещении (В) и получавших мелатонин в ус-
ловиях отсутствия света (Б) и при постоянном освещении (Г). Иммуногистохимическая реакция на серотонин с ис-
пользованием моноклональных антител (клон 5-HT-H209, DAKO, Дания). Объектив 40, окуляр 10
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серотонина в них. В клетках ДЭС корково-
го вещества обратная тенденция: отсутствие 
света вызывает снижение оптической плотно-
сти серотонина, а постоянное освещение не 
приводит к достоверным изменениям содер-
жания серотонина в вышеназванных клетках. 
При постоянном освещении уровень серотони-
на и в аминопродуцирующих клетках границы 
коркового и мозгового вещества долек, и в ами-
нопоглощающих лимфоцитах повышается, так 
как, возможно, нарушается превращение серо-
тонина в мелатонин.

В исследованиях, где животные были по-
мещены в условия со смещением фотопериода 
в сторону длинного светового дня, зарегистри-
ровано уменьшение секреции экстрапениаль-
ного мелатонина в тимусе, что соотносится 
с нашими данными [25]. При постоянном за-
темнении уровень серотонина в клетках кор-
кового вещества долек снижается. Причиной 
этого могло бы быть усиление экзоцитоза се-
ротонина вышеназванными клетками, но 
в микроокружении клеток ДЭС коркового ве-
щества уровень серотонина значимо не меняет-
ся (см. табл. 2). Следовательно, либо снижается 
поглощение серотонина, либо усиливается пре-
вращение серотонина в мелатонин.

Отсутствие фотопериода (постоянное ос-
вещение и постоянное затемнение) приводит 
к увеличению оптической плотности серотони-
на в лимфоцитах коркового вещества и умень-
шению количества лимфоцитов. Известно, что 
повышенный уровень серотонина и сниженный 
уровень мелатонина в лимфоидных тканях со-
провождаются снижением пролиферации и ак-
тивацией апоптоза лимфоцитов [25]. Возможно, 
что фотопериод модулирует работу серотони-
нергической системы тимуса, регулируя экс-
прессию серотониновых рецепторов, так же как 
модулирует экспрессию мелатониновых рецеп-
торов [29] путём изменения содержания серо-
тонина в тканях.

Введение экзогенного мелатонина в усло-
виях естественной смены дневного и ночного 
освещения приводит к усилению продукции 
серотонина нейроэндокринными клетками на 
границе коркового и мозгового вещества до-
лек и поглощения серотонина тимоцитарной 
паренхимой и нейроэндокринными клетками 
коркового вещества. Экзогенный мелатонин, 
поступающий в организм при постоянном за-
темнении, стимулирует продукцию серотонина 
клетками кортико-медуллярных зон тимусных 
долек, одновременно повышается содержание 
серотонина в их микроокружении, свидетель-
ствующее об активной секреции серотонина. 

Увеличение оптической плотности серотонина 
клетками ДЭС и лимфоцитами коркового веще-
ства долек тимуса может свидетельствовать об 
активации поглощения серотонина.

Мелатонин, поступающий в организм при 
постоянном освещении, также стимулирует 
синтез серотонина в клетках ДЭС кортико-ме-
дуллярной зоны долек, одновременно увели-
чивается содержание серотонина в серото-
нин-поглощающих клетках ДЭС и тимоцитах 
коркового вещества. Таким образом, серотони-
нергическая система тимуса фотозависима.

Продукция серотонина в аминопродуциру-
ющих клетках ДЭС границы коркового и моз-
гового вещества долек в условиях отсутствия 
фотопериода достоверно не изменяется, но по-
давляются серотонин-поглотительные свойства 
клеток ДЭС коркового вещества долек тимуса.

Условия постоянного освещения не меня-
ют серотонин-поглотительные свойства клеток 
ДЭС коркового вещества вилочковой железы, 
но усиливают накопление серотонина в амино-
продуцирующих клетках границы коркового 
и мозгового вещества долек тимуса.

Независимо от фотопериода экзогенный 
мелатонин повышает содержание серотони-
на в клетках ДЭС тимуса, что более выражено 
в условиях постоянного освещения.

Наши результаты вносят вклад в изучение 
фотозависимых клеточных механизмов функ-
ционирования иммунных органов, и их следу-
ет учитывать при использовании мелатонина 
для коррекции иммунных и эндокринных на-
рушений, возникающих при изменении фотопе-
риода. Также результаты наших исследований 
можно применять в иммуностимулирующей 
и геропротективной терапии. Они могут быть 
использованы при разработке методов, позво-
ляющих замедлить возрастную инволюцию 
лимфоидных органов.

Вывод
Наши исследования показали, что клетки диф-
фузной эндокринной системы вилочковой же-
лезы (тимуса) чувствительны к изменению 
фотопериода, а введение мелатонина оказыва-
ет разнонаправленное действие на количество 
и оптическую плотность серотонина в разных 
световых условиях.
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Острое повреждение почек при остром  
коронарном синдроме

М.В. Мензоров*, А.М. Шутов, В.С. Сахаров, В.Н. Кабанова

Ульяновский государственный университет, г. Ульяновск, Россия

Реферат
Острое повреждение почек — часто встречающееся осложнение острого коронарного синдрома, отягощаю-
щее его прогноз. В статье представлены действующие критерии и стратификация тяжести острого повреж-
дения почек, его место в структуре кардиоренальных синдромов, почечном и кардиоренальном контину
умах. Приведены данные о частоте, тяжести и клинических вариантах осложнения при остром коронарном 
синдроме, инфаркте миокарда, нестабильной стенокардии. Описаны факторы риска развития острого по-
вреждения почек, его контраст-индуцированного варианта. Представлены данные о значении острой дис-
функции почек в изменении траектории сердечно-сосудистого заболевания, ухудшении ближайшего и от-
далённого прогноза, развитии и прогрессировании хронической болезни почек, ишемических осложнений. 
Описано влияние механической и фармакологической реперфузии на частоту острого повреждения по-
чек. Изложены перспективные подходы к диагностике острого повреждения почек, в том числе значение 
биомаркёров и проблемы, связанные с их использованием. В статье приведены данные о роли рентгено-
контрастных средств в развитии острого повреждения почек, описана разница между контраст-индуци-
рованной нефропатией, контраст-ассоциированным, постконтрастным и контраст-индуцированным его ва-
риантами. Изложены действующие подходы к профилактике и лечению острого повреждения почек с точки 
зрения различных профессиональных сообществ. Описаны подходы к стратификации риска, возможность 
использования шкал риска. Представлены основные мероприятия по предотвращению и лечению острого 
повреждения почек в зависимости от его тяжести, место заместительной почечной терапии. В работе при-
ведены актуальные режимы гидратации и описаны принципы их модификации в зависимости от клиниче-
ских характеристик пациентов, предложенные экспертами Научного общества нефрологов России и кон-
сенсусом Американского колледжа радиологии, Национального фонда почек США.
Ключевые слова: острое повреждение почек, острый коронарный синдром, контраст-индуцированное 
острое повреждение почек, биомаркёры острого повреждения почек.
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Acute kidney injury in acute coronary syndrome
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Abstract
Acute kidney injury is a common complication of acute coronary syndrome that aggravates its prognosis. The 
article presents the current criteria and stratification of the acute kidney injury severity, its place in the structure of 
cardiorenal syndromes, renal and cardiorenal continuums. The data on the frequency, severity and clinical variants 
of complications in acute coronary syndrome, myocardial infarction, unstable angina pectoris are presented. The 
risk factors for the development of acute kidney injury and its contrast-induced variant are described. The data 
on the significance of acute renal dysfunction in changing the trajectory of cardiovascular disease, worsening 
the immediate and long-term prognosis, the development and progression of chronic kidney disease, ischemic 
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complications are presented. The effect of mechanical and pharmacological reperfusion on the incidence of 
acute kidney injury is described. Promising approaches to the diagnostics of acute kidney injury, including the 
significance of biomarkers and the problems associated with their use, are outlined. The article presents data on 
the role of radiopaque agents in the development of acute kidney injury, describes the difference between contrast-
induced nephropathy, its contrast-associated, post-contrast and contrast-induced variants. The current approaches 
to the prevention and treatment of acute kidney injury from the point of view of various professional communities 
are outlined. Approaches to risk stratification and the possibility of using risk scales are described. The main 
measures for the prevention and treatment of acute kidney injury, depending on its severity, the place of renal 
replacement therapy are presented. The paper presents the current hydration regimens and describes the principles 
of their modification depending on the clinical characteristics of patients, proposed by experts from the Scientific 
Society of Nephrology of Russia and the consensus of the American College of Radiology, the US National Kidney 
Foundation.
Keywords: acute kidney injury, acute coronary syndrome, contrast-induced acute kidney injury, biomarkers of 
acute kidney injury.
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Критерии, стратификация тяжести острого 
почечного повреждения
Острое повреждение почек (ОПП) — относи-
тельно новое понятие, предложенное груп-
пой специалистов ADQI (от англ. Acute Dialy-
sis Quality Initiative — Инициатива по качеству 
острого диализа) в 2004 г. [1]. Первые клини-
ческие рекомендации (KDIGO1 Clinical Practice 
Guideline for Acute Kidney Injury) разработаны 
и представлены в 2012 г. [2]. На сегодняшний 
день они стали общепринятыми и послужили 
основой для рекомендаций Научного общества 
нефрологов России [3, 4].

Под ОПП в настоящее время понимают 
«повышение креатинина сыворотки крови на 
0,3 мг/дл (≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч, или 
повышение креатинина сыворотки крови до 
≥1,5  раз по сравнению с исходным уровнем 
(если это известно, или предполагается, что это 
произошло в течение предшествующих 7 дней), 
или объём мочи <0,5 мл/кг в час за 6 ч» [2, 3].

При наличии в истории пациента хрони-
ческой болезни почек (ХБП) диагностируют 
ОПП на фоне ХБП, при отсутствии  — ОПП 
de novo. Если повреждение почек развивается 
до поступления в стационар, то регистрируют 
догоспитальное ОПП, если во время лечения — 
госпитальное [2].

Стратификация тяжести ОПП основана на 
степени изменения уровня креатинина сыво-
ротки крови и/или диуреза в динамике [2, 3]:

– первую стадию тяжести диагностируют 
при повышении уровня креатинина сыворотки 
крови ≥26,5 мкмоль/л или в 1,5–1,9 раза от ис-

ходного, или при снижении объёма выделенной 
мочи <0,5 мл/кг в час за 6–12 ч;

– вторую стадию — при увеличении содер-
жания креатинина сыворотки крови в 2–2,9 ра
за или уменьшении диуреза <0,5 мл/кг в час 
за ≥12 ч;

– третью стадию — при возрастании уров-
ня креатинина сыворотки крови ≥3  раз или 
>353,6 мкмоль/л, или при начале заместитель-
ной почечной терапии (у больных моложе 
18 лет — при снижении скорости клубочковой 
фильтрации <35 мл/мин/1,73 м2), или снижении 
объёма выделенной мочи <0,3 мл/кг в час за 
≥24 ч, или анурии ≥12 ч.

Острое почечное повреждение в рамках 
почечного и кардиоренального континуумов
Согласно современным представлениям, ОПП, 
острая болезнь почек, ХБП взаимно связаны 
между собой и являются частями «почечного 
континуума» (рис. 1).

Для ОПП характерно быстрое снижение 
функции почек, ограниченное 7  днями [2]. 
Под ХБП понимают снижение функции почек 
или наличие структурных изменений, маркё-
ров повреждения почек на протяжении 3 мес 

1 KDIGO  — от англ.  Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, Инициатива по улучшению качества исходов 
заболеваний почек.

Смерть Смерть Смерть

Выздоровление Выздоровление

Острое повреждение 
почек

Острая болезнь 
почек

Хроническая 
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Фактор риска

Рис. 1. Почечный континуум [5]
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и более [6]. Термин «острая болезнь почек» 
в настоящее время трактуют по-разному.

– В рекомендациях KDIGO (2012) это 
«ОПП, или скорость клубочковой фильтра-
ции <60 мл/мин/1,73 м2, или маркёры повреж-
дения почек, выявляемые в течение ≤3 мес, или 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
≥35%, или увеличение уровня креатинина сы-
воротки >50% продолжительностью ≤3 мес» [2].

– В согласованной позиции нефрологов Ев-
ропы и Северной Америки, опубликованной 
в 2020 г., предлагают исключить использова-
ние ОПП как синонима острой болезни почек, 
оставив за ОПП только патологию, развившую-
ся на протяжении 7 дней [7].

– Близкий подход представлен в обновлён-
ных Российских рекомендациях по ОПП (2020), 
разработанных Научным обществом нефроло-
гов России, Ассоциациями нефрологов и ане-
стезиологов-реаниматологов России, Нацио-
нальным обществом специалистов в области 
гемафереза и экстракорпоральной гемокоррек-
ции, где под острой болезнью почек понимают 
«патологическое состояние, не разрешившегося 
в сроки до 7 сут ОПП, продолжающееся в период 
от 7 до 90 сут и характеризующееся персистен-
цией признаков повреждения почек или их дис-
функции различной степени выраженности» [8].

Учитывая сильную взаимосвязь между серд-
цем и почками в выполнении своих физиологи-
ческих функций, C. Ronco в 2008 г. предложил 
термин «кардиоренальный синдром», который 
впоследствии был доработан экспертами груп-
пы ADQI [9]. Согласно современным представ-
лениям, кардиоренальный синдром — группа 
состояний, при которых дисфункция сердца ве-
дёт к ухудшению функции почек и наоборот.

В настоящее время представлено пять типов 
синдромов в зависимости от порядка и скоро-
сти развития поражения [10]:

– тип 1  — острый кардиоренальный син-
дром, при котором острое ухудшение функции 
сердца приводит к ОПП;

– тип 2  — хронический кардиоренальный 
синдром, когда хроническое нарушение функ-
ции сердца ведёт к ХБП;

– тип 3  — острый ренокардиальный син-
дром, при котором ОПП вызывает поврежде-
ние и/или дисфункцию сердца;

– тип 4  — хронический ренокардиальный 
синдром, где ХБП приводит к повреждению 
сердца и/или его дисфункции;

– тип 5 — вторичный кардиоренальный син-
дром, при котором системные заболевания/со-
стояния ведут к одновременному повреждению 
и/или дисфункции почек и сердца.

У пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) может быть как 1-й, так и 3-й тип 
кардиоренального синдрома, при этом устано-
вить причинно-следственную связь и порядок 
поражения органов на практике не всегда уда-
ётся [11, 12].

Принимая во внимание общность факторов 
риска, взаимосвязь поражения сердечно-сосу-
дистой системы и почек, их перекрёстное нега-
тивное влияние на прогноз, кардиоренальные 
взаимоотношения в настоящее время стали рас-
сматривать как непрерывную цепь событий — 
кардиоренальный континуум [5, 13].

Острое почечное повреждение при остром 
коронарном синдроме
Итоги недавнего метаанализа, включавшего 
36 когортных исследований и более 100 тыс. 
пациентов, показали, что распространённость 
ОПП при ОКС составляет 16% [14]. По данным 
американского регистра NCDR Cath-PCI (око-
ло 680 тыс. обследованных), в котором всем па-
циентам с ОКС вводили рентгеноконтрастные 
средства и выполняли чрескожное коронар-
ное вмешательство, ОПП определялось у 8% 
[15]. По итогам метаанализа W. Vandenberghe 
и соавт., где контраст-индуцированная неф-
ропатия была критерием исключения из ис-
следования, осложнение диагностировали 
чаще — в 15% случаев [16]. В случае развития 
кардиогенного шока частота острой дисфунк-
ции почек варьирует в пределах 20–35%, но мо-
жет достигать 50% и более [17–19].

Распространённость ОПП при инфаркте 
миокарда не зависит от наличия/отсутствия 
подъёма сегмента ST на электрокардиограмме 
и составляет 10–37% [15, 20]. Своевременно вы-
полненное восстановление коронарного крово-
тока в инфаркт-связанной артерии сопровожда-
ется снижением частоты острой дисфункции 
почек, независимо от того, применяют механи-
ческую или фармакологическую реперфузию 
[21]. В ряде работ выявлена тенденция к уве-
личению вероятности возникновения ОПП при 
использовании фармакоинвазивной стратегии 
по сравнению с первичным чрескожным коро-
нарным вмешательством [22, 23]. Частота ОПП 
при ОКС без подъёма сегмента ST на электро-
кардиограмме сопоставима при консервативной 
тактике лечения и применении чрескожного ко-
ронарного вмешательства [24]. Распространён-
ность острой дисфункции почек при неста-
бильной стенокардии приблизительно в 2 раза 
меньше, чем в случае инфаркта миокарда [15].

По результатам одноцентровых исследова-
ний, выполненных в Российской Федерации, 
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частота ОПП при ОКС оказалась несколько 
выше — 19–37%, что, возможно, обусловлено 
более высокой распространённостью факторов 
риска и ассоциированных с развитием ОПП за-
болеваний [23, 25, 26].

При ОКС преобладает нетяжёлое ОПП 1-й 
стадии (в 2/3 случаев). Частота тяжёлого вари-
анта, при котором необходимо выполнение за-
местительной почечной терапии, составляет 
менее 3% общего числа случаев [16, 20, 27].

В мире отмечена тенденция к уменьшению 
распространённости ОПП при ОКС, за исклю-
чением пациентов старческого возраста и дол-
гожителей, у которых обратный тренд [27].

Факторы риска и связанные с ОПП заболе-
вания при ОКС хорошо изучены. По мнению 
большинства исследователей, к ним относятся 
возраст >60 лет, женский пол, ХБП, гипертони-
ческая болезнь, постинфарктный кардиоскле-
роз, цереброваскулярные заболевания, анемия 
[15, 28, 29]. ОПП ассоциировано со снижением 
фракции выброса левого желудочка, повыше-
нием уровня тропонина, глюкозы, лейкоцитов, 
С-реактивного белка, связано с применени-
ем ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента и диуретиков, неприменением стати-
нов; развивается после трансфузии эритроци-
тарной массы на фоне кровотечений и нередко 
сопровождает тяжёлую острую сердечную не-
достаточность [15, 16, 29, 30].

ОПП при ОКС связано с ухудшением бли-
жайшего и отдалённого прогноза, прежде всего 
за счёт увеличения госпитальной летальности 
и смертности [15, 16, 20, 29–32]. Даже неболь-
шое повышение уровня креатинина сыворот-
ки крови на 0,1 мг/дл связано с ростом риска 
смерти [31]. Острое ухудшение функции почек 
сопровождается увеличением количества по-
вторных инфарктов миокарда, реваскуляриза-
ций и кровотечений [33, 34]. ОПП у пациентов 
с ОКС способствует развитию и прогрессиро-
ванию ХБП [31]. По данным N. Nemoto и соавт., 
у каждого шестого пациента после чрескожного 
коронарного вмешательства происходит непре-
рывное ухудшение функции почек более чем на 
25% в течение 6–8 последующих месяцев [35].

Результаты анализа рандомизированно-
го плацебо-контролируемого исследования 
ELIXA продемонстрировали 2-кратное увели-
чение уровня креатинина у 1% обследуемых 
после ОКС в течение 108 нед наблюдения [36]. 
По данным крупной американской базы дан-
ных, у каждого третьего пациента, перенёсше-
го ОПП, в течение года развивается ХБП [37], 
при этом повторные эпизоды ОПП увеличива-
ют эту вероятность [38]. По сути, ухудшение 

функции почек ведёт к изменению траектории 
течения кардиоваскулярного заболевания, что 
нашло отражение в позиционном соглашении 
европейских кардиологов [39].

Современная роль биомаркёров острого 
почечного повреждения
Действующие критерии KDIGO не позволя-
ют осуществлять раннюю диагностику ОПП, 
что стало основанием для поиска биохимиче-
ских маркёров по аналогии с использованием 
тропонина при инфаркте миокарда. На сегод-
няшний день проведено значительное количе-
ство исследований по оценке диагностической 
значимости биомаркёров ОПП [40, 41], при этом 
наиболее перспективны, по мнению экспертов, 
следующие: NGAL (липокалин, ассоциирован-
ный с желатиназой нейтрофилов), KIM-1 (моле-
кула ОПП-1), цистатин С, L-FABP (печёночный 
протеин, связывающий жирные кислоты), NAG 
(лизосомальный фермент N-ацетил-b-D-глюко-
заминидазы), интерлейкин-18, TIMP-2 (ткане-
вой ингибитор металлопротеиназы-2), IGFBP7 
(белок 7, связывающий инсулиноподобный фак-
тор роста) [42].

При ОКС биомаркёры продемонстрирова-
ли противоречивые результаты: в ряде иссле-
дований они неплохо обеспечивали раннюю 
диагностику ОПП и прогнозирование неблаго-
приятного исхода [43–45], в других их ценность 
не подтвердилась [25, 44–46]. Указанные разли-
чия, вероятно, обусловлены тем, что патогенез 
и механизмы развития острой дисфункции по-
чек у отдельных пациентов различаются [47, 48].

Действующие критерии KDIGO являются 
функциональными, поэтому ОПП, диагности-
рованное на их основании, не всегда сопрово-
ждается повышением содержания биомаркёров, 
и наоборот [48]. С учётом накопившихся дан-
ных, в 2019 г. эксперты ADQI в согласительном 
документе предложили модифицировать суще-
ствующую систему KDIGO, дополнив её био-
маркёрами [42]. По их мнению, ОПП следует 
диагностировать с помощью стандартных кри-
териев или при повышении уровня биомаркё-
ров, или при сочетании этих подходов [42].

В уточнённой системе стратификации пред-
ложено каждый из существующих уровней тя-
жести разделить на подгруппы А (повышения 
биомаркёров нет) и В (биомаркёры повышены) 
и ввести дополнительную стадию 1S, при кото-
рой нет изменения функциональных критери-
ев, но есть повышение уровня биомаркёров [42].

Авторы документа признают, что на сегод-
няшний день существует значительное количе-
ство пробелов в знаниях о биомаркёрах ОПП, 
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которые необходимо заполнить в будущих ис-
следованиях, в том числе вопрос о верифика-
ции их предельных значений [42]. Вероятно, 
именно поэтому вышеуказанные предложения 
пока не нашли отражения в действующих Ре-
комендациях по диагностике и лечению ОПП.

Значение рентгеноконтрастных препаратов 
в развитии острого почечного повреждения
Коронарная ангиография и чрескожное коро-
нарное вмешательство — неотъемлемая часть 
диагностики и лечения пациентов с ОКС. 
Рентгеноконтрастные средства, применяемые 
в этом случае, могут вести к развитию ОПП [2–
4]. По мнению экспертов KDIGO и Научного 
общества нефрологов России, контраст-инду-
цированное ОПП — вариант ОПП, его следу-
ет диагностировать на основании стандартных 
критериев после исключения альтернативных 
причин [2–4, 6, 49, 50].

Кроме рентгеноконтрастных средств, 
в развитии ОПП при ОКС могут играть роль 
и другие факторы: гемодинамические и лекар-
ственные воздействия, оксидативный стресс, 
эндотелиальная дисфункция, электролитные 
нарушения [51]. В большинстве случаев слож-
но оценить вклад контрастных препаратов и от-
граничить контраст-индуцированное ОПП от 
ОПП, связанного с другими причинами.

Ответить на вопрос о роли рентгенокон-
трастных средств в развитии ОПП при ОКС 
могло бы крупное рандомизированное иссле-
дование, но по этическим соображениям оно 
невыполнимо, поскольку контрольная груп-
па пациентов останется без эндоваскулярного 
вмешательства. Между тем, в ряде одноцентро-
вых ретроспективных исследований установле-
но, что введение рентгеноконтрастных средств 
не сопровождается увеличением частоты ОПП 
при ОКС [21]. В крупном метаанализе (более 
140 тыс. обследуемых) частота ОПП оказалась 
идентичной в группах пациентов, которым вы-
полняли компьютерную томографию с кон-
трастом и без него [52].

Учитывая противоречивые мнения о роли 
контрастных препаратов в развитии ОПП, 
в 2020 г. Американским колледжем радиологии 
и Национальным фондом почек было выпуще-
но совместное Положение по использованию 
рентгеноконтрастных средств [53]. Эксперты 
предложили отказаться от традиционного тер-
мина «контраст-индуцированная нефропатия», 
поскольку он вводит в заблуждение относи-
тельно роли контраста, который часто быва-
ет «спутником», но не «виновником» развития 
ОПП. Предложено использовать термины «кон-

траст-ассоциированное ОПП» или «посткон-
трастное ОПП», которые предполагают связь, 
а не причинность. Термин «контраст-инду-
цированное ОПП» следует применять в том 
случае, когда все причины ОПП, кроме рентге-
ноконтрастных средств, исключены.

В настоящее время при введении контраста 
чаще развивается контраст-ассоциированное 
ОПП, распространённость которого составля-
ет менее 5% при исходной скорости клубочко-
вой фильтрации >60 мл/мин/1,73 м2 и не более 
30% при скорости клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин/1,73 м2. Частота контраст-индуци-
рованного ОПП при исходной скорости клубоч-
ковой фильтрации >30 мл/мин/1,73 м2 оказалась 
ниже, чем предполагали ранее, — менее 2% [53].

Профилактика и лечение острого почечного 
повреждения
Согласно действующим рекомендациям 
KDIGO, Научного общества нефрологов Рос-
сии, c целью профилактики ОПП необходи-
мо своевременно выявлять модифицируе-
мые факторы риска [такие, как артериальная 
гипотензия, ятрогенная гипоперфузия по-
чек, неконтролируемая низконатриевая дие-
та (сопровождающаяся гиповолемией) и приём 
мочегонных препаратов на её фоне, использова-
ние ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, антагонистов рецепторов к ангиотен-
зину II, нестероидных противовоспалительных 
препаратов], немодифицируемые факторы ри-
ска (возраст >65 лет, мужской пол, негроидная 
раса) и ассоциированные кинические заболева-
ния/состояния (ХБП, сахарный диабет, анемия, 
артериальная гипертензия, клинически значи-
мая сердечная недостаточность, двусторонний 
стеноз почечных артерий) и, по возможности, 
устранять их [2, 4].

Российскими экспертами предложена систе-
ма стратификации риска развития ОПП, осно-
ванная на этих параметрах [4]:

– низкий риск верифицируют при отсут-
ствии у пациента факторов риска и ассоцииро-
ванных клинических состояний;

– умеренный риск  — если выявлены 
1–2 фактора риска (или ассоциированных кли-
нических состояний) или ХБП 1–2-й стадии;

– умеренно-высокий риск — при наличии 
3 факторов риска (или ассоциированных кли-
нических состояний) или ХБП 3–5-й стадии, 
или при сочетании 1–2 факторов риска (или ас-
социированных клинических состояний) с ХБП 
1–2-й стадии;

– высокий риск — в случае одновременно-
го присутствия 1–2 факторов риска (или ассо-
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циированных клинических состояний) и ХБП 
3–5-й стадии или комбинации 3 факторов риска 
(или ассоциированных клинических состоя-
ний) с ХБП 1–2-й стадии;

– очень высокий риск определяют при соче-
тании 3 факторов риска (или ассоциированных 
клинических состояний) с ХБП 3–5-й стадии.

Ведение пациентов необходимо осущест-
влять на основании выявленного риска и ста-
дии ОПП [2]. Согласно рекомендациям KDIGO 
(2012), при высоком риске развития и любой 
стадии ОПП тактика ведения пациента должна 
включать следующее:

– отмену всех нефротоксических препа
ратов;

– обеспечение объёмного статуса, перфузи-
онного давления, мониторинга гемодинамики;

– контроль креатинина сыворотки крови, 
объёма мочи, гликемии;

– применение, если клиническая ситуация 
позволяет, диагностических подходов, альтер-
нативных рентгеноконтрастным методам.

При 1-й стадии ОПП необходимо миними-
зировать инвазивные исследования. При 2-й 
дополнительно нужна коррекция доз лекар-
ственных препаратов. В отечественных реко-
мендациях особое внимание уделено временной 
отмене ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента и антагонистов рецепторов 
к ангиотензину II с переходом на другие груп-
пы препаратов при высоком риске или разви-
тии ОПП [4]. В отличие от 1-й и 2-й, 3-я стадия 
ОПП или наличие экстраренальных осложне-
ний нередко требуют проведения заместитель-
ной почечной терапии, показания к которой 
определяют на основании анализа клиниче-
ской ситуации и динамики лабораторных дан-
ных [2].

При прогнозировании контраст-индуциро-
ванного ОПП следует учитывать факторы ри-
ска, связанные с пациентом (возраст >75 лет, 
ХБП, ОПП в анамнезе, сахарный диабет, ги-
поволемия, дегидратация, шок различной 
этиологии, гипотензия, тяжёлая сердечная не-
достаточность, низкая фракция выброса ле-
вого желудочка, инфаркт миокарда до суток, 
множественная миелома, анемия, применение 
нефротоксических лекарственных препара-
тов), и факторы, обусловленные эндоваскуляр-
ной процедурой (большой объём оперативного 
вмешательства, внутриартериальное введение 
рентгеноконтрастных средств, повторное их ис-
пользование в пределах 24 ч, применение вы-
сокоосмолярных препаратов, осложнения при 
предыдущем применении рентгеноконтраст-
ных средств) [49].

2 ГМГ-КоА-редуктаза  — 3-гидрокси-3-метилглутарил-
кофермент А редуктаза.

Для быстрого анализа вероятности развития 
контраст-индуцированного ОПП при чрескож-
ном коронарном вмешательстве разработаны 
и валидированы модели оценки риска, из ко-
торых наиболее изученной и рекомендованной 
является шкала R. Mehran и соавт. [54].

Стратегия гидратации изотоническим рас-
твором натрия хлорида или бикарбонатом 
натрия наиболее обоснована в профилакти-
ке контраст-индуцированного ОПП [2, 4, 49, 
53]. Эксперты Научного общества нефроло-
гов России предлагают следующую схему вну-
тривенного введения: 3 мл/кг в течение 1 ч до 
введения рентгеноконтрастного средства и со 
скоростью 1 мл/кг в час — 6 ч после его при-
менения [4].

В совместном положении Американско-
го колледжа радиологии и Национального 
фонда почек по использованию рентгенокон-
трастных средств профилактическая гидра-
тация рекомендована внутривенно всем паци-
ентам при скорости клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин/1,73 м2 и может быть рассмотрена 
при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции <45 мл/мин/1,73 м2. Введение изотониче-
ского раствора натрия хлорида нужно осущест-
влять со скоростью 1–3 мл/кг в час за 1 ч до 
и в течение 3–12 ч после применения рентге-
ноконтрастных средств, с уменьшением ско-
рости инфузии при клинически значимой сер-
дечной недостаточности до 0,5 мл/кг в час [53].

Отношение к роли ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы2 (статинов) в профилактике кон-
траст-индуцированного ОПП на сегодняшний 
день неоднозначное. По мнению европейских 
специалистов, изложенному в Рекомендациях 
по реваскуляризации миокарда (2018), статины 
в высоких дозах могут быть полезны в этой си-
туации [55]. Эксперты KDIGO и Научного об-
щества нефрологов России считают, что пока 
недостаточно доказательств для включения 
статинов в рекомендации по профилактике кон-
траст-индуцированного ОПП [2, 4].

Не вызывает сомнений, что для выполнения 
мероприятий по профилактике и лечению ОПП 
следует его своевременно выявлять. Между 
тем, даже в развитых странах мира у 20% па-
циентов ОПП не диагностируют, а у 50% диа
гностируют с опозданием [56].

Заключение
ОПП — часто встречающееся осложнение ОКС, 
которое неблагоприятно влияет на прогноз 
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за счёт повышения риска ишемических со-
бытий, кровотечений, возникновения и/или 
прогрессирования ХБП, увеличения леталь-
ности и смертности. Несмотря на разработан-
ные рекомендации, в том числе отечественные, 
у многих пациентов ОПП своевременно не вы-
являют. Действующие критерии, основанные 
на динамике креатинина и диуреза, не по-
зволяют осуществлять раннюю диагностику 
ОПП. Использование биохимических маркё-
ров для её улучшения пока не нашло отраже-
ния в рекомендациях в связи со значительным 
количеством пробелов в знаниях и отсутстви-
ем верифицированных предельных значений. 
Предполагавшаяся ранее ведущая роль рент-
геноконтрастных средств в развитии ОПП 
у пациентов с ОКС в настоящее время пересмо-
трена в сторону снижения её значения.
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Экономическая оценка технологий  
высокотехнологичной и первичной медико-санитарной 
помощи при ишемической болезни сердца по данным 
персонифицированного учёта медицинской помощи 

по обязательному медицинскому страхованию

А.М. Назаров*, Р.И. Сайфутдинов, Ф.Р. Сайфутдинов

Оренбургский государственный медицинский университет, г. Оренбург, Россия

Реферат
Актуальность. Оценка медицинских технологий на основе цифровой информации оперативна и точна, но 
широко не используется сегодня, и не отработаны для этого методы анализа, что стало основанием для про-
ведения настоящего исследования.
Цель. Экономически оценить технологии реперфузионной терапии и диспансерного наблюдения при ише-
мической болезни сердца по электронным данным о медицинской помощи.
Материал и методы исследования. По реестрам счетов фонда обязательного медицинского страхова-
ния выделили 586 больных инфарктом миокарда, лечившихся в 2016 г. в двух сосудистых центрах Орен-
бургской области. Среди них были 349 больных с реперфузионной терапией (основная группа) и 237 — без 
неё (контрольная группа). В группах определили показатель «затраты/эффективность», стоимость стаци-
онарного лечения инфаркта миокарда и лечения в постинфарктном периоде. Также по реестрам счетов за 
2016 г. выделили 17 225 больных стенокардией. Среди них зарегистрировали 13 208 больных, которые в те-
чение 2016–2017 гг. обращались в поликлиники с диспансерной целью, и 4017 больных, которые не обра-
щались, — основная и контрольная группы. Между группами сравнили общую стоимость амбулаторной, 
скорой, экстренной стационарной помощи и показатель «затраты/эффективность». При обработке данных 
использовали методы линейной статистики и параметрические методы сравнения (t-критерий Стьюдента 
и z-критерий).
Результаты. Показатель «затраты/эффективность» в группе с реперфузионной терапией — 425 879, без 
неё — 643 069 руб./ед., в 1,5 раза больше в контрольной группе. В постинфарктном периоде стоимость ле-
чения в основной группе ниже, чем в контрольной, соответственно 1223,66±19,04 и 1321,11±21,15 руб. за ам-
булаторную помощь (p=0,001), 35 138,9±1299,85 и 51 189,6±4903,15 руб. за стационарную помощь (p=0,002), 
4093,0±58,98 и 5428,6±52,95 руб. за скорую помощь (p=0,001). Стоимость лечения стенокардии в основной 
группе в 2,1 раза меньше, чем в контрольной, — 6541,3±85,58 и 13 671,4±92,12 руб. (p=0,001). Показатель 
«затраты/эффективность» в основной группе — 6867, в контрольной — 15 293 руб./ед., в 2,2 раза больше 
в контрольной группе.
Вывод. Применение реперфузионной терапии и диспансерного наблюдения при ишемической болезни 
сердца экономически целесообразно.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, диспансерное наблюдение, реперфузионная терапия, эко-
номическая целесообразность.
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Economic assessment of the high-tech and primary health care technologies for coronary heart 
disease according to personalized accounting of medical care for compulsory health insurance
A.M. Nazarov*, R.I. Sayfutdinov, F.R. Sayfutdinov 
Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia

Abstract
Background. The assessment of medical technologies based on digital information is prompt and accurate, but it 
is currently not widely used, and analysis methods for this have not been developed, which became the basis for 
this study.
Aim. To economically evaluate the technologies of reperfusion therapy and dispensary observation in coronary 
heart disease using electronic data on medical care.
Material and methods. 586 patients with myocardial infarction treated in 2016 in two vascular centers of the 
Orenburg region were identified according to the registers-accounts of the compulsory health insurance fund. 
Among them were 349 patients with reperfusion therapy (main group) and 237 without it (control group). In the 
groups, the cost-effectiveness indicator, the cost of inpatient treatment of myocardial infarction and treatment in 
the postinfarction period were determined. Also, according to the registers-accounts for 2016, 17 225 patients with 
angina pectoris were identified. Among them, 13 208 patients, who applied to polyclinics for dispensary purposes 
during 2016–2017, and 4017 patients who did not apply, were registered — the main and control groups. Between 
groups, the total cost of outpatient, emergency, emergency hospital care and the cost-effectiveness ratio were 
compared. When processing the data, linear statistics methods and parametric comparison methods (Student's t-test 
and z-test) were used.
Results. The cost-effectiveness indicator in the group with reperfusion therapy was 425 879, without it — 
643 069 rubles/unit, 1.5 times more in the control group. In the postinfarction period, the cost of treatment in the 
main group was lower than in the control group, 1223.66±19.04 and 1321.11±21.15 rubles, respectively, for outpatient 
care (p=0.001), 35 138.9±1299.85 and 51 189.6±4903.15 rubles for inpatient care (p=0.002), 4093.0±58.98 and 
5428.6±52.95 rubles for an ambulance (p=0.001). The cost of angina treatment in the main group was 2.1 times less 
than in the control group, 6541.3±85.58 and 13 671.4±92.12 rubles (p=0.001). The cost-effectiveness indicator in the 
main group was 6867, in the control group it was 15 293 rubles/unit, 2.2 times more in the control group.
Conclusion. The use of reperfusion therapy and dispensary observation in coronary heart disease is economically 
feasible.
Keywords: ischemic heart disease, dispensary observation, reperfusion therapy, economic feasibility.

For citation: Nazarov AM, Sayfutdinov RI, Sayfutdinov FR. Economic assessment of the high-tech and primary health care 
technologies for coronary heart disease according to personalized accounting of medical care for compulsory health insurance. 
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Актуальность
Среди заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы лидирует ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) [1]. Основной причиной смерти среди 
всех сердечно-сосудистых заболеваний также 
является ИБС, на долю которой в 2017 г. в Рос-
сии пришлось 53,2%, в США — 43,8% случаев 
[2, 3]. Финансовые потери от ИБС измеряются 
в сотнях миллионов рублей [4].

В последние годы в качестве перспектив-
ного направления исследований, в том числе 
в здравоохранении, выступает метод анализа 
больших данных («big data»). Он имеет преи-
мущества перед классическими выборочными 
методами за счёт получения более точной и до-
стоверной информации [5]. Большие данные 
определяют как «объёмные, высокоскоростные 
и разнообразные информационные активы, ко-
торые требуют экономически эффективных, ин-

новационных форм обработки информации для 
улучшения понимания и принятия решений» [6].

Данные здравоохранения соответствуют по-
нятию больших данных [7]. Большие данные 
в здравоохранении могут изменить процесс 
оказания медицинской помощи и информиро-
вать поставщиков медицинских услуг о наи-
более эффективных и действенных путях ле-
чения, они представляют огромную ценность 
для определения качества оказываемой меди-
цинской помощи [8]. Качество медицинской 
помощи по определению Всемирной органи-
зации здравоохранения характеризуется тремя 
показателями: эффективностью, экономично-
стью и адекватностью [9]. Собственно, эффек-
тивность — это не только клиническая катего-
рия, но и экономическая, рассчитывается как 
отношение затратных ресурсов к достигнутым 
результатам [9].
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Электронные базы больших персонифици-
рованных данных больных реестров счетов на 
оплату Территориального фонда обязательного 
медицинского страхования (ТФОМС) и страхо-
вых медицинских организаций содержат кли-
нико-экономическую информацию о резуль-
татах оказания профилактической и лечебной 
помощи в поликлиниках, стационарах и скорой 
медицинской помощи (СМП). А результат ле-
чения — это те медицинские и экономические 
последствия применения медицинских техно-
логий, ожидаемые или имевшие место при ока-
зании медицинской помощи в конкретном слу-
чае, то есть по определённому пациенту [10]. 
И эта информация может быть использована 
для оценки эффективности применяемых ме-
дицинских технологий, в частности при ИБС. 
Кроме того, есть предложения использовать 
внешний аудит со стороны ТФОМС и страхо-
вых медицинских организаций для оценки эф-
фективности и экономичности отдельных ме-
тодов диагностики и лечения, используемых 
в здравоохранении [11].

Хотя данные здравоохранения соответству-
ют критериям объёма, скорости и разнообра-
зия, исторически эти данные не использовали 
для оценки качества и эффективности меди-
цинской помощи, для улучшения понимания 
и принятия решений [7]. Данную задачу ста-
ли решать, оценивая экономические результа-
ты применения медицинских технологий при 
ИБС по её исходам, отражённым в реестрах 
счетов ТФОМС и страховых медицинских ор-
ганизаций. Под исходами заболевания в целом 
понимают клинические и экономические ре-
зультаты применения медицинских техноло-
гий, ожидаемые при оказании медицинской 
помощи, как государственными медицин-
скими учреждениями, так и медицинскими 
учреждениями частной системы здравоохра-
нения [12].

Предположили, что проведение анализа ис-
ходов по персонифицированным электронным 
данным о медицинской помощи пациентов со 
стенокардией и инфарктом миокарда (ИМ) по-
зволит у них оценивать в перманентном режиме 
экономическую эффективность использования 
технологий реперфузионной терапии и диспан-
серного наблюдения в том или ином регионе. 
Это в дальнейшем необходимо для принятия 
управленческих решений на уровне Министер-
ства здравоохранения региона и медицинских 
организаций.

В доступной нам литературе не удалось най-
ти исследований по решению данного вопро-
са по электронной базе персонифицированных 

данных о медицинской помощи ТФОМС, стра-
ховых медицинских организаций и единой госу-
дарственной системы в сфере здравоохранения.

Цель
Оценить по базам больших электронных дан-
ных о медицинской помощи экономическую 
целесообразность применения технологий ре-
перфузионной терапии и диспансерного наблю-
дения при ИБС.

Материал и методы исследования
Аналитическое исследование проводили в 2016–
2017 гг. Базой служила система здравоохранения 
Оренбургской области. Для получения больших 
данных о медицинской помощи использовали 
электронные реестры счетов ТФОМС и страхо-
вых медицинских организаций, а также элек-
тронные карты больных единой государствен-
ной системы в сфере здравоохранения.

Оценку экономической эффективности тех-
нологии реперфузионной терапии при ИМ про-
водили путём сравнения как ближайших, так 
и отдалённых её результатов у двух групп 
больных ИМ с реперфузионной терапией и без 
неё  — основная и контрольная группы. Для 
этого методом сплошной выборки с помощью 
компьютерной программы 1С «Медико-эко-
номическая экспертиза» по базе реестров сче-
тов ТФОМС выделили всех больных крупно
очаговым ИМ в возрасте до 70 лет, лечившихся 
в 2016 г. в двух основных сосудистых центрах 
региона: ГБУЗ «Оренбургская областная кли-
ническая больница» и ГАУЗ «Городская кли-
ническая больница им.  Пирогова» г. Орен-
бурга. Таких больных оказалось 586. Далее 
по базе реестров счетов из 586 больных опре-
делили 349 (60%) с реперфузионной терапией 
и 237 больных (40%), которым данная терапия 
по разным причинам не была проведена.

В медицинском информационно-аналитиче-
ском центре г. Оренбурга по электронным кар-
там единой государственной системы в сфере 
здравоохранения у больных с реперфузионной 
терапией определили методы высокотехноло-
гичного лечения ИМ. Зарегистрировали ле-
тальные исходы и данные эхокардиоскопии по 
показателю фракции выброса (%), сравнили эти 
данные между группами больных с реперфузи-
онной терапией и без неё.

В группе из 349  больных ИМ тромболи-
тическая терапия была выполнена у 34 (10%), 
фармакоинвазивный метод лечения (тромбо-
литическая терапия + ангиопластика со стен-
тированием) применяли у 197 (56%) больных, 
только первичное чрескожное коронарное вме-
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шательство (ангиопластика со стентировани-
ем) — у 118 (34%) больных.

Определили стоимость законченного слу-
чая каждого больного ИМ, складывающую-
ся у больных с высокотехнологичным мето-
дом лечения из базовой стоимости и стоимости 
метода реперфузионной терапии (чрескожное 
коронарное вмешательство со стентировани-
ем  — 130  000  руб., тромболитическая тера-
пия проурокиназой (пуролазой) — 24 000 руб., 
тромболитическая терапия тенектеплазой  — 
73  000  руб., тромболитическая терапия ал-
теплазой — 45 000 руб.), а у больных без ре-
перфузионной терапии  — только из базовой 
стоимости, равной 55 586 руб.

По этим данным рассчитали прямые фи-
нансовые затраты на лечение в контрольной 
и основной группах больных. Экономиче-
ские потери от летальных исходов определя-
ли с учётом валового регионального продукта 
в размере 312 000 руб. на душу населения Орен-
бургской области и рассчитанных потерянных 
лет потенциальной жизни (ПГПЖ) [13]. Рассчи-
тывая ПГПЖ, определяли число лет, не дожи-
тых больными ИМ до 70 лет.

У групп больных ИМ с реперфузионной те-
рапией и без неё рассчитали показатель «затра-
ты/эффективность» (СЕR — cost-effectiveness/
efficacyratio) с учётом финансовых затрат на 
единицу эффективности [14]. При этом учи-
тывали как прямые, так и непрямые финансо-
вые затраты. Последние определяли только как 
экономические потери от преждевременной 
смерти. При расчётах непрямых затрат не учи-
тывали весь их комплекс, связанный не только 
с экономическими потерями от преждевремен-
ного наступления смерти, но и с потерей па-
циентом трудоспособности, экономическими 
потерями из-за снижения производительности 
труда [15]. За единицу эффективности при рас-
чётах показателя СЕR брали случай лечения 
больного, у которого не было летального исхо-
да от ИМ, и он был выписан из стационара.

В постинфарктном периоде отдалённые ре-
зультаты реперфузионной терапии ИМ анали-
зировали за 2017 г. в страховой медицинской ор-
ганизации «Согаз-Мед» (филиал в г. Оренбурге) 
по электронным персонифицированным дан-
ным реестров счетов на оплату за оказанную 
медицинскую помощь. Для этого с помощью 
компьютерных технологий из числа 586 боль-
ных ИМ выявлены 342  пациента, имеющих 
полис обязательного медицинского страхова-
ния (ОМС) «Согаз-Мед». Среди 342 больных 
у 155 (45%) лечение ИМ не включало реперфу-
зионную терапию — контрольная группа боль-

ных, а у 187 (55%) больных реперфузионную те-
рапию проводили — основная группа больных.

В контрольной и основной группах боль-
ных по реестрам счетов на оплату определи-
ли за 2017 г. количество и стоимость экстрен-
ных госпитализаций и вызовов СМП в связи 
с ИБС (код по Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра: I20–I25), счи-
тая экстренные госпитализации и вызовы СМП 
неблагоприятными исходами, признаками про-
грессирования ИБС. Также в постинфарктном 
периоде зарегистрировали у данных больных 
законченные случаи амбулаторного лечения 
ИБС у участкового терапевта и кардиолога и их 
стоимость. С учётом стоимости законченного 
случая оказания медицинской помощи и коли-
чества случаев определи и сравнили финансо-
вые затраты за амбулаторное лечение, экстрен-
ные госпитализации и вызовы СМП основной 
и контрольной групп больных.

Для анализа экономических результатов про-
водимого диспансерного наблюдения при стено-
кардии методом сплошной выборки с помощью 
компьютерной программы 1С «Медико-эконо-
мическая экспертиза» по базе реестров счетов 
ТФОМС по первичным обращениям в поликли-
ники и по плановым госпитализациям в ста-
ционар за 2016  г. выделили 17  225  больных 
стенокардией (код по Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра: I20) 
г. Оренбурга в возрасте до 70 лет. Среди них за-
регистрировали 13 208 больных, которые в те-
чение 2016–2017 гг. обращались в поликлиники 
с диспансерной целью и 4017 больных, которые 
с диспансерной целью по поводу стенокардии не 
обращались, — основная и контрольная группы.

Оценивая диспансерное наблюдение, опре-
делили его результаты в 2017 г., сравнивая меж-
ду основной и контрольной группами за 2017 г. 
суммарную стоимость амбулаторной, скорой 
и экстренной стационарной помощи, показа-
тель «затраты/эффективность», количество слу-
чаев с летальным исходом от ИБС, количество 
больных ИМ. При расчётах амбулаторной сто-
имости лечения учитывали обращения данных 
пациентов в поликлиники с лечебно-диагности-
ческой целью.

В обеих группах определили экономи-
ческие потери от преждевременной смерти 
в расчёте на 1000 больных с учётом валового 
регионального продукта на душу населения 
Оренбургской области, рассчитанного ПГПЖ 
и определённого на 1000 больных стенокарди-
ей индекса ПГПЖ. У групп больных стенокар-
дией, охваченных диспансерным наблюдением 
и им не охваченных, рассчитали показатель 
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«затраты/эффективность» с учётом финансовых 
затрат на единицу эффективности. При этом 
учитывали только прямые финансовые затраты, 
связанные с лечением в поликлинике, стаци-
онаре и СМП. За единицу эффективности при 
расчётах показателя СЕR брали случай лечения 
больного стенокардией, у которого в течение 
2017 г. не развился ИМ. Определяя показатель 
СЕR, сумму прямых финансовых затрат в груп-
пе делили на количество больных без ИМ.

При обработке исходных данных использо-
вали методы линейной статистики (нахождение 
среднего арифметического, ошибок средних 
значений), а также параметрические методы 
сравнения (t-критерий Стьюдента и z-критерий) 
[16]. Статистическая обработка проведена с по-
мощью пакета программ Stastistica 10 [17].

Результаты и обсуждение
Госпитальная летальность у больных ИМ с ре-
перфузионной терапией составила 5,44%, без 
реперфузионной терапии — 15,79%, различия 
статистически достоверны (p=0,001). Больные 
основной и контрольной групп были сопоста-
вимы по возрасту — соответственно 56,03±0,46 
и 54,71±0,78 года (p=0,133), по полу — мужчин 
62 и 58% (p=0,565), по фракции выброса  — 
57,8±0,48 и 54,6±0,98% (p=0,063).

Прямые финансовые затраты на лечение ИМ 
в основной группе составили 72 211 939 руб., 
в контрольной  — 13 173 882  руб. По коли-
честву больных, умерших от ИМ, в основ-
ной группе — 19, в контрольной группе — 37, 
и с учётом лет, не дожитых ими до 70 лет, рас-
считали ПГПЖ. В основной группе ПГПЖ 
оказался равным 219  годам, в контрольной 
группе больных — 370 годам. С учётом дан-
ных ПГПЖ и валового регионального продук-
та экономические потери от летальных исходов 
или непрямые финансовые затраты у группы 
больных ИМ c реперфузионной терапией со-
ставили 68 328 013 руб., без данной терапии — 
115 440 000 руб. Сумма прямых и непрямых 
финансовых затрат в основной группе больных 

составила 425  879  руб., в контрольной груп-
пе — 643 069 руб.

Исходя из сумм прямых и непрямых фи-
нансовых затрат и количества больных ИМ, 
выписанных после лечения из стационара, не 
умерших от ИМ (в основной группе  — 330, 
в контрольной — 200), рассчитали показатель 
CER. В группе с реперфузионной терапией 
он оказался равным 425 879 руб./ед., в группе 
больных без данной терапии — 643 069 руб./ед., 
в 1,5  раза меньше у больных ИМ основной 
группы, чем контрольной.

Доля больных ИМ без летальных исходов 
в основной группе составила 97,4%, в контроль-
ной — 84,4%, различия статистически досто-
верны (p=0,006). В постинфарктном периоде 
финансовые затраты на амбулаторное лечение, 
вызовы СМП и стационарную помощь были до-
стоверно ниже у группы больных с реперфузи-
онной терапией (табл. 1).

Летальность от ИБС у больных стенокар-
дией с диспансерным наблюдением была до-
стоверно меньше, чем при его отсутствии, 
составив в основной группе 1,38%, в контроль-
ной группе  — 3,18% (p=0,001). Суммарные 
финансовые затраты на лечение стенокардии 
в поликлинике (лечебно-диагностическая цель), 
лечение в стационаре и по скорой помощи со-
ставили в расчёте на одного больного в основ-
ной группе 6541,3±85,58  руб., в контрольной 
группе — 13 671,4±92,12 руб., в 2,1 раза  мень-
ше при диспансерном наблюдении, чем при его 
отсутствии (p=0,001).

Показатель «затраты/эффективность» у боль-
ных стенокардией при диспансерном наблюде-
нии был в 2,2 раза меньше, чем при отсутствии 
диспансерного наблюдения, составив соответ-
ственно 6867,2 и 15 293,0 руб./ед. Доля больных 
стенокардией без ИМ в основной группе соста-
вила 96,1%, в контрольной — 90,6%, разница 
статистически достоверна (p=0,002).

Учитывая, что среди 13 208 больных стено-
кардией с диспансерным наблюдением умерли 
82 больных в возрасте до 60 лет и 101  боль-

Таблица 1. Финансовые затраты на лечение ишемической болезни сердца в постинфарктном периоде в поликлинике, 
при вызове скорой медицинской помощи (СМП) и в стационаре (M±m)

Показатели
Больные, получившие 

реперфузионную терапию 
(n=187)

Больные, не получившие 
реперфузионную терапию 

(n=155)

Вероятность сходства 
показателей (p)

Сумма амбулаторного 
лечения, руб. 1223,66±19,04 1321,11±21,15 0,001

Сумма за вызовы СМП, руб. 4093,02±58,98 5428,57±52,95 0,001

Сумма за стационарное 
лечение, руб. 35 138,88±1299,85 51 189,58±4903,15 0,002
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ной в возрасте 60–69 лет, всего 183 больных, 
рассчитали ПГПЖ равным 1899  годам и ин-
декс ПГПЖ в расчёте на 1000 больных равным 
143,77  года. Среди 4017  больных стенокар-
дией, не находящихся на диспансерном на-
блюдении, умерли 57  больных в возрасте до 
60 лет и 71 больной в возрасте 60–69 лет, все-
го 128 больных. При этом ПГПЖ оказался рав-
ным 1324 годам, а индекс ПГПЖ — 329,59 года.

Рассчитанные с учётом валового региональ-
ного продукта и индекса ПГПЖ экономические 
потери от преждевременной смерти в основной 
группе больных стенокардией были в 2,3 ниже, 
чем в контрольной группе, составив соответ-
ственно в расчёте на 1000 больных 44 856 240 
и 102 838 080 руб.

Существенно меньшие экономические по-
тери в основных, чем в контрольных группах 
больных стенокардией и ИМ, обусловлены 
меньшей преждевременной смертностью от 
ИБС у больных стенокардией с диспансерным 
наблюдением, чем без данного наблюдения, 
и меньшей госпитальной летальностью у боль-
ных ИМ с реперфузионной терапией, чем при 
её отсутствии.

В 2,2 раза меньший показатель «затраты/эф-
фективность» в основной группе больных сте-
нокардией в сравнении с контрольной группой 
связан с меньшими суммарными затратами на 
лечение стенокардии в поликлинике, стациона-
ре и по скорой помощи при диспансерном на-
блюдении, чем при его отсутствии. Кроме того, 
доля больных без ИМ была достоверно выше 
в основной группе.

В 1,5 раза меньший показатель CER у боль-
ных ИМ с реперфузионной терапией, чем 
у больных ИМ без высокотехнологичных ме-
тодов лечения связан с тем, что доля больных 
ИМ без летального исхода при реперфузион-
ной терапии была достоверно выше, чем при её 
отсутствии. Кроме того, экономические поте-
ри в связи с летальными исходами были боль-
ше в контрольной группе больных.

Таким образом, полученные результаты эко-
номического анализа реперфузионной терапии 
и диспансерного наблюдения подтверждают 
результативность этих технологий при ИБС, 
свидетельствуют об экономической целесо
образности их применения в медицинских ор-
ганизациях Оренбургской области

Заключение
Анализ больших баз электронных данных 
о медицинской помощи с определением фи-
нансовых затрат, экономических потерь от 
преждевременной смерти и показателя «затра-

ты/эффективность» служит инструментом эко-
номической оценки медицинских технологий. 
Полученные результаты исследования показы-
вают адекватность такого метода анализа для 
экономической оценки технологий реперфузи-
онной терапии и диспансерного наблюдения 
при ИБС. Причём такую оценку можно прово-
дить оперативно, на регулярной основе в пер-
манентном режиме, благодаря использованию 
компьютерных технологий и уже собранных 
структурированных персонифицированных 
электронных клинико-экономических данных 
по каждому больному в реестрах счетов ТФОМС.

Проводимое диспансерное наблюдение со-
провождается снижением в 2,2  раза финан-
совых затрат на единицу эффективности 
(предупреждения одного случая развития ИМ 
при стенокардии) и уменьшением в 2,3 раза эко-
номических потерь от преждевременной смер-
ти. Кроме того, приводит к снижению в 2,1 раза 
общих финансовых затрат на лечение больных 
стенокардией в поликлинике, стационаре и по 
скорой помощи.

Используемая в регионе при ИМ реперфузи-
онная терапия приводит к снижению в 1,5 раза 
финансовых затрат на единицу эффективности 
(предупреждения одного случая летального 
исхода от ИМ) и к достоверному уменьшению 
финансовых затрат на амбулаторное, стаци-
онарное лечение и на вызовы СМП по поводу 
ИБС в постинфарктном периоде.

Вывод
Полученные нами результаты свидетельству-
ют об экономической целесообразности приме-
нения технологий диспансерного наблюдения 
и реперфузионной терапии при ишемической 
болезни сердца.
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Осведомлённость населения о доказательной медицине, 
Кокрейновском сотрудничестве и подходы к выбору  

лекарств в аптеках

Г.Н. Шарафутдинова1*, А.Ф. Мулланурова2, А.А. Кораблева3,  
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4Российская медицинская академия непрерывного профессионального  

образования, г. Москва, Россия;
5Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;

6Российский университет дружбы народов, г. Москва, Россия

Реферат
Актуальность. Широко признана значимость надлежащего использования лекарственных средств насе-
лением (потребителями медицинских услуг) на основе принципов и достижений доказательной медицины. 
Однако этому вопросу уделяют мало внимания во всём мире, а знания населения о доказательной медици-
не и источниках достоверной информации в России практически не изучены.
Цель. Изучить осведомлённость населения о доказательной медицине и практику выбора лекарств.
Материал и методы исследования. Выполнено описательное исследование среди жителей России. Сбор 
сведений проводили с помощью анкеты, которую респонденты заполняли самостоятельно. Всего в иссле-
довании приняли участие 238 человек (представляющих население в целом), и были дополнительно ис-
пользованы ответы 134 человек — медицинских работников, пациентов и лиц, осуществляющих уход, по 
вопросам об информации.
Результаты. Исследование показало, что основная часть населения не имеет знаний о доказательной ме-
дицине (58%) и Кокрейновском сотрудничестве (84%). По сравнению с населением в целом бо́льшая доля 
людей, работающих в здравоохранении, была осведомлена как о доказательной медицине в целом (41% по 
сравнению с 26%; p=0,04), так и о Кокрейновском сотрудничестве (37% по сравнению с 5%; p=0,000002). 
Испытывали трудности при выборе лекарств в аптеках 137/372 (37%) респондентов без достоверных раз-
личий между мужчинами и женщинами. Наиболее частыми затруднениями при выборе лекарств были не-
знание сравнительной эффективности и безопасности лекарств, непонимание причин разброса цен на одно 
и то же лекарство, предложение преимущественно дорогих лекарств работниками аптеки, а также выбор 
подходящего лекарства в конкретной ситуации. При выборе лекарств респонденты наиболее часто ориен-
тировались на рекомендации врача и работника аптеки. Вместе с тем, половина опрашиваемых также ис-
пользовали другие источники информации, наиболее популярным среди которых был интернет. Подавляю-
щее большинство респондентов заинтересованы в получении независимой, основанной на доказательствах 
информации о лекарствах.
Вывод. Выявлены низкий уровень осведомлённости населения о доказательной медицине и трудности при 
выборе лекарств в аптеке.
Ключевые слова: взрослые, поперечное описательное исследование, анкетирование, осведомлённость 
о доказательной медицине, Кокрейн, Кокрейновское сотрудничество, выбор лекарств в аптеках, население.
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Public awareness of evidence-based medicine, the Cochrane collaboration and drug selection 
approaches in pharmacies
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Abstract
Background. The importance of the appropriate use of medicines by the population (consumers of health services) 
based on the principles and achievements of evidence-based medicine is widely recognized. However, little attention 
is paid to this issue all over the world, and the knowledge of the population about evidence-based medicine and 
sources of reliable information in Russia is practically not studied.
Aim. To study public awareness of evidence-based medicine and the practice of choosing medicines.
Material and methods. A descriptive study among the inhabitants of Russia was carried out. Information was 
collected using a questionnaire that respondents filled out on their own. A total of 238 people (representing the 
general population) participated in the study, and the responses of 134 people (individuals working in health care, 
patients and caregivers) to questions about information were additionally used. 
Results. The study showed that the majority of the population has no knowledge about evidence-based medicine 
(58%) and the Cochrane Collaboration (84%). Compared with the general population, a higher proportion of people 
working in health care were aware of both evidence-based medicine in general (41% vs. 26%; p=0.04) and the 
Cochrane Collaboration (37% vs. 5%; p=0.000002). 137/372 (37%) respondents experienced difficulties in choosing 
drugs in pharmacies, without significant differences between men and women. The most frequent difficulties in 
choosing medicines were ignorance of the comparative efficacy and safety of medicines, lack of understanding of 
the reasons for the variation in prices for the same medicine, the offer of predominantly expensive medicines by 
pharmacy workers, and the choice of the right medicine in a particular situation. When choosing medicines, the 
respondents most often relied on the recommendations of a doctor and a pharmacy worker. At the same time, half 
of the respondents also used other sources of information, the most popular of which was the Internet. The vast 
majority of respondents are interested in obtaining independent, evidence-based information about medicines.
Conclusion. A low level of public awareness of evidence-based medicine and difficulties in choosing medicines in 
a pharmacy were revealed.
Keywords: adults, cross-sectional descriptive study, questionnaire, evidence-based medicine awareness, Cochrane, 
Cochrane Collaboration, drug choice in pharmacies, population.
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Актуальность
Доказательная медицина (ДМ) стала одной из 
ведущих концепций современной медицины 
[1]. В настоящее время Кокрейновское сотруд-
ничество (Кокрейн), созданное для развития 
ДМ, активно взаимодействует с Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ), которая 
использует доказательства Кокрейн для разра-
ботки мероприятий по улучшению здоровья 
во всём мире. Значительная часть совместной 
деятельности этих организаций направлена 

на улучшение использования лекарственных 
средств (ЛС) [2].

Ненадлежащее использование ЛС — серьёз-
ная глобальная проблема, которая наносит вред 
здоровью отдельных людей и общества в целом, 
а также приводит к растрате ресурсов [3]. В ка-
честве одного из трёх компонентов програм-
мы по надлежащему использованию ЛС ВОЗ 
рекомендует создание эффективных систем 
предоставления потребителям независимой 
качественной информации о ЛС и поощрение 
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принятия ими ответственных решений о сво-
ём здоровье [4, 5]. Согласно ВОЗ, улучшение 
использования ЛС потребителями одинаково 
или даже более важно, чем улучшение практи-
ки применения ЛС работниками здравоохране-
ния [5].

Кокрейновское сотрудничество активно 
вовлекает потребителей в свою деятельность, 
создано Сообщество потребителей Кокрейн 
(Cochrane consumers Network), работающее для 
населения с целью повышения осведомлённости 
о ДМ и обучения применению доказательств 
Кокрейн, международного стандарта качества 
и надёжности информации о здоровье [6, 7].

Несмотря на то обстоятельство, что значи-
мость надлежащего использования ЛС населе-
нием признана, этому вопросу уделяют мало 
внимания во всём мире [8], а знания населения 
о ДМ в России практически не изучены.

Цель
Целью исследования было изучить осведом-
лённость населения России о ДМ и проана-
лизировать практику выбора ЛС в аптеках 
потребителями, чтобы предоставить инфор-
мацию для разработки мероприятий по улуч-
шению знаний населения о рациональном 
использовании ЛС и доказательствах Кокрейн.

Материал и методы исследования
Мы провели серию поперечных описательных 
исследований. Продолжительность первого (ос-
новное исследование, очный и онлайн-опрос) 
составила 11 мес, второго (очный опрос)  — 
2 нед. Изучаемой популяцией были жители 
России в возрасте 18 лет и старше. Для вклю-
чения в исследование было необходимо согла-
сие человека, а также умение читать и писать 
на русском языке. В основном исследовании 
приняли участие 238 человек: 134 человека из 
Республики Татарстан, 51  — из Республики 
Башкортостан, 53 — из других регионов Рос-
сии. Во втором исследовании приняли уча-
стие 134 человека — медицинские работники 
Межрегионального клинико-диагностическо-
го центра (МКДЦ, Казань, Республика Татар-
стан), а также пациенты и лица, осуществля-
ющие уход. Локальный этический комитет 
МКДЦ одобрил исследование (протокол №259 
от 30 марта 2020 г.). Все участники дали инфор-
мированное согласие перед тем, как принять 
участие в опросе.

Общими в обоих исследованиях были во-
просы по осведомлённости о ДМ и Кокрей-
новском сотрудничестве, а также вопросы 
о потребности и доступности доказательной 

информации. Фокусом второго исследова-
ния были проблемы старения и качества жиз-
ни в современных городах, результаты этого 
исследования мы опубликовали отдельно [9]. 
Здесь приводим объединённые данные по во-
просам, связанным с ДМ, источниками досто-
верной информации.

Сбор сведений провели с помощью анкеты 
из 10 вопросов (3 открытых и 7 с возможностью 
выбора нескольких вариантов ответов из пред-
ложенных и добавления своего комментария). 
Анкета состояла из четырёх разделов, вклю-
чающих социально-демографические характе-
ристики респондентов, практические аспекты 
выбора ЛС (наличие и виды затруднений при 
выборе, источники информации), осведомлён-
ность о современных подходах к решению про-
блемы выбора ЛС (знания о ДМ и Кокрейне), 
заинтересованность и удобные способы полу-
чения достоверной информации. Анкету соста-
вили на русском языке. Валидизацию провели с 
участием потребителей медицинских услуг, яв-
ляющихся членами Кокрейн Россия, включая 
пациентов и врачей, всего 30 человек. Опрос 
проводили методом очного (приглашены были 
367 человек) и заочного (анкеты были посланы 
210 потенциальным участникам) анкетирова-
ния. Заочное анкетирование выполнили с по-
мощью онлайн-анкеты, ссылки на которую 
отправляли потенциальным респондентам по 
электронной почте и через социальные сети. 
Все анкеты респонденты заполняли самосто-
ятельно. До начала опроса респондентов про-
информировали о требованиях к заполнению 
анкет, целях исследования и гарантии аноним-
ности всем участникам.

Оценку знаний потребителей о ДМ и Ко-
крейн (2 открытых вопроса) проводили путём 
сравнения ответов респондентов с эталонными 
определениями. В качестве эталона использо-
вали классическое определение ДМ Д. Сэкетта 
[9], в котором выделили шесть компонентов для 
полуколичественной оценки: «добросовестное, 
точное и разумное использование» (1), «теку-
щих лучших» (2), «доказательств» (3), «в при-
нятии решений в отношении лечения»  (4), 
«конкретного пациента»  (5), безопасность 
и эффективность (добавлено нами в связи с ча-
стым упоминанием этих понятий в ответах 
респондентов) (6).

За каждый компонент присваивали 1 балл. 
При оценке по 6-му пункту за упоминание об 
эффективности или безопасности присваивали 
по 0,5 баллов. Общее число баллов за ответ со-
стояло из суммы баллов за отдельные компо-
ненты. Ответ расценивали как «хороший» при 
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5–6 баллах, «примерный» — при 2–4 баллах, 
«неверный» — при результате <2 баллов.

При изучении знаний о Кокрейне исполь-
зовали определение с сайта Кокрейн Россия 
[9], в котором выделили четыре компонен-
та для оценки: «международное независимое 
сотрудничество»  (1), «занимающееся разви-
тием ДМ и обобщением результатов, получен-
ных в ходе исследований в области медицины 
[или созданием Кокрейновских систематиче-
ских обзоров]»  (2), «стандарт качественной 
информации» (3), «о медицинских вмешатель-
ствах» (4).

За каждый компонент также присваива-
ли 1 балл. Ответ расценивали как «хороший» 
при 3–4  баллах, «приблизительный»  — при 
1–2 баллах, «неверный» — при 0 баллов. Для 
сопоставления ответов респондентов с эталон-
ными определениями разработали для каждого 
компонента определений синонимичные ряды 
с сайта «Словарь синонимов synonymonline.ru» 
[10]. При анализе ответов на 3-й открытый во-
прос (об удобных способах получения инфор-
мации) мы разделили все ответы на несколько 
категорий в зависимости от указанного спосо-
ба получения и рассчитали частоту ответов для 
каждой категории.

Статистическую обработку выполнили с по-
мощью программы Microsoft Office Excel 2010, 
которая включала вычисление относительных 
величин (доли, % общего числа респондентов). 
Мы сравнили различные подгруппы участников 
друг с другом, чтобы изучить потенциальные 
ассоциации изучаемых параметров с возрас-
том, полом и другими характеристиками участ-
ников, используя точный тест Фишера [11].

Результаты
В целом из 367 человек, приглашённых в первое 
исследование, 238 заполнили анкеты, таким об-

разом, частота ответов составила 65%. При оч-
ном анкетировании частота ответов была выше 
(149 из 157 человек, 95%), чем при онлайн-опро-
се (89 из 210 человек, 42%). 

Вклад второго исследования составил 
134 человека и 134 ответа на 3 вопроса, общих 
для двух исследований (100% частота ответов). 
Участники были представлены 44 пациентами 
МКДЦ, 2 членами их семей и 88 сотрудника-
ми МКДЦ, социально-демографические харак-
теристики которых представлены в статье [9].

Участниками первого исследования были 
238  жителей Российской Федерации. Жен-
щин (166/238; 70%), принявших участие в ис-
следовании, было более чем в 2 раза больше, 
чем мужчин (72/238; 30%). Бо́льшая часть ре-
спондентов относилась к возрастной категории 
19–44  лет (195/238; 82%), лица, относящие-
ся к возрастной группе 45–59 лет, значитель-
но реже принимали участие в опросе (23/238; 
10%). Участники до 18  лет и старше 60  лет 
представили самую малочисленную груп-
пу. Основную часть респондентов составили 
потребители, которые не имеют отношения 
к здравоохранению (144/238; 60%); людей, про-
фессионально связанных со здравоохранением, 
было меньше. К категории «имею отношение 
к здравоохранению» относились респонден-
ты с высшим и средним медицинским образо-
ванием (врач, провизор, фармацевт, менеджер 
здравоохранения, медицинский работник, фар-
маколог и т.д.). Респонденты, профессиональ-
но связанные со здравоохранением, составили 
94/238 (40%) — люди с медицинским или фар-
мацевтическим образованием и работники 
учреждений здравоохранения независимо от 
специальности.

Осведомлённость о доказательной меди-
цине и Кокрейновском сотрудничестве. Как 
представлено в табл. 1, третья часть респонден-

Таблица 1. Осведомлённость о доказательной медицине и Кокрейновском сотрудничестве, n/N (%)

Категории Хорошо Примерно Неверно Нет ответа
Как вы понимаете термин «доказательная медицина»?

Представляющие население в целом 7/238 (3) 62/238(26) 93/238(39) 76/238 (32)
Работающие в здравоохранении — 55/134 (41)*а 48/134 (36) 31/134 (23)
Всего 7/372 (2) 117/372 (31) 141/372 (38) 107/372 (29)

Что вы знаете о Кокрейновском сотрудничестве?
Представляющие население в целом 4/238 (2) 13/238 (5) 117/238 (49) 104/238(44)
Работающие в здравоохранении — 34/134 (37)*в 93/134 (58) 7/134 (5)
Всего 4/372 (1) 47/372 (13) 210/372 (56) 111/372 (30)

Примечание: *точный тест Фишера при сравнении осведомлённости респондентов первого (преимущественно участ-
ники, не относящиеся к здравоохранению) и второго (преимущественно люди, относящиеся к здравоохранению) ис-
следований: *аp=0,04; *вp=0,000002.
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тов в целом дали «хороший» или «примерный» 
ответ на вопрос о ДМ. «Хорошее» или «при-
мерное» определение Кокрейновскому сотруд-
ничеству дали лишь 17 (7%) из 238 опрошенных 
в первом исследовании, что свидетельствует о 
недостаточном уровне знаний населения о Ко-
крейне. Сравнение осведомлённости как о ДМ 
в целом, так и о Кокрейновском сотрудничестве 
респондентов первого и второго исследований 
позволило выявить бо́льшую осведомлённость 
людей, работающих в здравоохранении.

Практические аспекты выбора ле-
карств. Как представлено в табл. 2, большин-
ство респондентов испытывали трудности 
при выборе ЛС в аптеке (137/238, 58%). Самы-
ми частыми затруднениями для потребителей 
были незнание сравнительной эффективности 
(116/238, 49%) и безопасности (72/238, 30%) ЛС. 
Далее примерно с одинаковой частотой труд-
ности возникали из-за непонимания причин 
разброса цен на одно и то же ЛС (42/238, 18%), 
предложение работником аптеки преимуще-
ственно дорогих ЛС без сообщения о более де-
шёвых вариантах лечения (41/238, 17%), а также 
выбора подходящего ЛС в конкретной ситуа-
ции (939/238, 16%).

Реже трудности были связаны с недостатком 
времени для детального ознакомления с воз-
можными способами лечения, высокой ценой, 
нежеланием обсуждать проблемы со здоровьем 
и с отсутствием ЛС в аптеке. Другие вариан-
ты ответов выбирали в единичных случаях. 
Собственные ответы предложили 4  челове-
ка: низкое качество консультации (2 человека) 
и лоббирование интересов фармацевтических 
организаций (2 человека).

В табл. 2 также показано, что при выборе 
ЛС респонденты в основном следовали реко-
мендациям медицинских работников. Вместе 
с тем, достаточно популярным источником 
информации оказался интернет (70/238, 29%). 
При этом лишь половина опрашиваемых вы-
бирали ЛС, ориентируясь исключительно на 
советы врача или фармацевта, не используя 
другие источники информации. Собствен-
ные ответы респондентов (13 ответов) во всех 
случаях представляли собой более деталь-
ное описание уже имеющихся вариантов отве- 
тов анкеты.

Анализ наличия затруднений при выбо-
ре безрецептурных ЛС в аптеке в зависимо-
сти от пола показал, что достоверные различия 

Таблица 2. Практика выбора лекарственных средств в аптеках жителями России

Вопросы/ответы n/N (%)

Испытываете ли вы трудности при выборе лекарств в аптеках?

да 137/238 (58)

нет 101/238 (42)

Если вы испытываете трудности при выборе лекарств в аптеках, то какие?

не знаю, какой из возможных вариантов лекарств эффективнее 116/238 (49)

не знаю, какой из возможных вариантов лекарств безопаснее 72/238 (30)

не понимаю, почему одно и то же лекарство стоит по-разному 42/238 (18)

работник аптеки предлагает дорогие лекарства, не сообщая о более дешёвых 41/238 (17)

не знаю, какое лекарство выбрать в конкретной ситуации 39/238 (16)

недостаточно времени 25/238 (11)

высокая цена 25/238 (11)

не хочу обсуждать проблемы со здоровьем с работником аптеки 25/238(11)

отсутствие лекарства в аптеке 20/238 (8)

другое (физические ограничения, в онлайн-аптеке дешевле, очереди) 30/238 (13)

Где вы берете информацию при выборе лекарств в аптеке?

назначения врача 158/238 (66)

советы работника аптеки 71/238 (30)

интернет 70/238 (29)

совет знакомых 37/238(16)

я сам врач 24/238 (10)

реклама 16/238 (7)



820

Социальная гигиена и организация здравоохранения Social hygiene and healthcare management

между мужчинами и женщинами отсутствуют 
(р >0,05; табл. 3).

При проведении анализа наличия трудно-
стей при выборе ЛС в аптеке в зависимости от 
возраста была выявлена тенденция к тому, что 
люди пожилого возраста (старше 60 лет) мо-
гут чаще испытывать затруднения (табл. 4): до 
60 лет — 56% (127/228), старше 60 лет — 83% 
(9/10) (р~0,13). Этому могли способствовать 
различные факторы (состояние здоровья, пси-
хологические особенности и др.).

В связи с широким распространением ин-
тернет-услуг мы изучили особенности выбора 
ЛС в онлайн-аптеках. Большинство потребите-
лей, покупающих ЛС онлайн, не испытывали 
трудностей при их выборе (57/238, 24%) в отли-
чие от тех, кто покупал ЛС в обычных аптеках. 
Самыми частыми затруднениями при покупках 
через интернет были нежелание/неумение де-
лать онлайн-покупки (54/238, 23%) и нежелание 
ждать заказа (22/238, 9%).

Другие виды затруднений были распределе-
ны по частоте практически так же, как при вы-
боре ЛС в обычных аптеках: «не знаю, какое 
лекарство выбрать в конкретной ситуации» — 
14/238 (6%), «не понимаю, почему одно и то же 
лекарство стоит по-разному»  — 12/238  (5%), 
«не знаю, какой из возможных вариантов ле-
карств безопаснее» — 10/238 (4%), «отсутствие 
лекарства на сайте»  — 9/238  (4%), «высокая 
цена» — 9/238 (4%), «в онлайн-аптеке дороже, 
физические ограничения» — 3/238 (1%).

Комментарии дали 2 респондента: недоверие 
онлайн-покупкам (1 человек), неполная инфор-
мация (не указан статус продукта — биоактив-
ная добавка или ЛС) и невозможность получить 
совет фармацевта (1  человек). Самым частым 
источником информации при покупке ЛС онлайн 
тоже были рекомендации врача — 47/238 (20%).

Заинтересованность в информации о ле-
карствах и способы её получения.  Боль-
шинство опрошенных (194/238, 82%) имеют 
желание получать достоверную информацию, 
независимо от того, есть у них сложности вы-
бора ЛС или отсутствуют.

Потребители заинтересованы (192/238, 81%) 
в получении основанной на доказательствах, 
свободной от влияния фармацевтических ком-
паний информации о ЛС (табл. 5). Самым удоб-
ным способом её получения оказался интернет, 
при этом 54/238 (23%) респондента не указали 
определённого метода организации и доставки 
информации, по 21/238 (9%) респонденту вы-
брали электронную почту и социальные сети. 
Другие способы доставки через интернет по-
требители предлагали реже.

Таблица 3. Частота наличия затруднений у потреби-
телей, при выборе лекарств в аптеке в зависимости от 
пола, n/N (%)

Наличие/отсутствие 
затруднений Мужчины Женщины

Испытывают 
затруднения 34/72 (47) 103/166 (63)

Не испытывают 
затруднения 38/72 (53) 62/166 (37)

Всего из 238 72 (100) 166 (100)

Печатные издания и обучение были вторыми 
по популярности способами получения меди-
цинской информации. Также респонденты отме-
тили потребность в информации на доступном 
для них языке, о чём свидетельствуют следую-
щие ответы: «переработанные научные статьи 
для неспециалистов…»; «общедоступные лек-
ции (понятными словами)»; «мобильное прило-
жение с … понятным простым интерфейсом для 
телефона и понятным языком изложения для 
простых неискушённых потребителей» и др.

Обсуждение
У двух третей опрошенных возникали трудно-
сти при выборе ЛС в аптеке. Самыми частыми 
были незнание сравнительной эффективно-
сти и безопасности ЛС, что, вероятно, связано 
с большим разнообразием продукции на фар-
мацевтическом рынке, информацией о ней раз-
ного качества и другими причинами, например 
продвижением ЛС, включая прямую рекламу 
населению [12].

В нашем исследовании при выборе ЛС 
люди наиболее часто ориентировались на ме-
дицинских работников — рекомендации вра-
ча (158/238, 66%) и работника аптеки (81/238, 
30%). Похожие результаты получены в Волго-
граде, где на решение о покупке ЛС более по-
ловины опрошенных оказывал влияние врач 
(58%) [13]. Ситуация в России близка к ситуа-
ции в ряде других стран. Врач был самым на-
дёжным каналом медицинской информации 
для 81% граждан 7 стран Европы (Норвегия, 
Дания, Германия, Греция, Польша, Португалия 
и Латвия) [14] и 62–81% граждан США [15, 16]. 
Врачи по-прежнему оказывают наибольшее 
влияние на выбор ЛС населением.

Вместе с тем, в нашем исследовании поло-
вина респондентов, кроме рекомендаций ме-
дицинских работников, также использовали 
другие источники информации, наибольшее 
значение среди которых приобретает интернет 
(70/238, 29%). В Хорватии, где такая же доля па-
циентов использует иные (кроме врача) каналы 



821

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №5Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 5

Таблица 4. Частота наличия затруднений у потребителей при выборе лекарств в аптеке в зависимости от возраста, 
n/N (%)

Наличие/отсутствие затруднений до 18 лет 19–44 года 45–59 лет 60–74 года 75 лет и старше

Испытывают затруднения 6/10 (60) 110 /195 (56) 11/23 (52) 5/6 (83) 4/4 (100)

Не испытывают затруднения 4/10 (40) 85/195 (44) 12/23 (48) 1/6 (17) 0

Всего из 238 10 (100) 195 (100) 23 (100) 6 (100) 4 (100)

Таблица 5. Заинтересованность населения в информации о лекарственных средствах и удобные способы её получения

Вопросы/ответы n/N (%)

Заинтересованы ли вы в получении основанной на доказательствах, свободной от влияния фармацевтических 
компаний информации о лекарствах

да 292/372 (78)

– представляющие население в целом 192/238 (81)

– работающие в здравоохранении 100/134 (75)

нет 80/372 (22)

– представляющие население в целом 46/238 (19)

– работающие в здравоохранении 34/134 (25)

Если вам интересна основанная на доказательствах информация о лекарствах, то в какой форме и каким способом 
вам было бы удобно её получать?

интернет (без указания респондентами определённого способа организации и доставки 
информации) 54/238 (23)

электронная почта 21/238 (9)

социальные сети 21/238 (9)

сайт на доступном для потребителей языке 17/238 (7)

видео 10/238 (4)

печатные издания (брошюры, буклеты в аптеке, книги, журналы, газеты) 21/238 (9)

обучение (лекции, курсы) 18/238 (8)

от человека, компетентного в этой области (врача, работника аптеки и др.) 13/238 (5)

средства массовой информации 9/238 (4)

другое 8/238 (3)

медицинской информации, интернет тоже был 
самым популярным (71%) [17]. Более 60% граж-
дан США обращаются в интернет за информа-
цией о здоровье [18].

Мы нашли только одно исследование об ос-
ведомлённости о ДМ и использовании доказа-
тельств Кокрейн сотрудничества потребителя-
ми, которое было проведено в Хорватии [19]. 
Исследователи выполнили опрос пациентов на 
национальном уровне. Результаты оказались 
похожими на результаты нашего опроса. Так, 
в Хорватии в целом «что-либо слышали о ДМ» 
19% пациентов (от 12,7 до 31,2% в разных регио-
нах); «что-либо слышали о Кокрейне» лишь 4,3% 
пациентов (от 3,2 до 6,2% в разных регионах). 
Только 2,5% слышали о Кокрейновской библи-
отеке, и лишь половина из них использовали до-
казательства Кокрейн сотрудничества. Авторы 

считают, что для активного применения инфор-
мации Кокрейн сотрудничества потребителя-
ми необходимы дополнительные мероприятия.

Значимым затруднением для потребителей 
по результатам настоящего исследования так-
же было непонимание различия цен на одно 
и то же ЛС — 42 (18%). Одной из причин это-
го может быть недостаточная осведомлённость 
населения о различиях брендовых и генериче-
ских ЛС [20].

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Во-первых, большинство (около 3/4) участ-
ников были жителями республик Татарстан 
и Башкортостан, респонденты из других реги-
онов страны составили примерно 1/4. Во-вто-
рых, в исследовании малый объём выборки. 
По этим причинам результаты могут быть при-
менены для всего населения России c огра-
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ничением. В-третьих, сведения получены из 
анкет, которые респонденты заполняли само-
стоятельно, что могло привести к смещению 
результатов. В-четвёртых, в выборке недоста-
точно представлены люди пожилого возраста, 
что могло привести к неполному отражению их 
интересов. Также в выборке присутствует зна-
чимая доля людей, профессионально связанных 
со здравоохранением, что могло привести к бо-
лее высоким общим показателям осведомлён-
ности населения о ДМ.

Выводы
1. В республиках Татарстан и Башкортостан 

низкий уровень осведомлённости населения о до-
казательной медицине и Кокрейн сообществе.

2. Большинство потребителей испытывают 
затруднения при выборе лекарств в аптеке. Са-
мыми частыми причинами бывают незнание 
сравнительной эффективности и безопасности 
лекарств, непонимание причин разброса цен 
на одно и то же лекарство, предложение работ-
ником аптеки прежде всего дорогих лекарств, 
а также выбор подходящего лекарства в кон-
кретной ситуации.

3. Наибольшее влияние на решение о выбо-
ре лекарств потребителями оказывают меди-
цинские работники. Половина респондентов 
используют также другие источники информа-
ции о лекарствах, в основном интернет.

4. Выявлена высокая заинтересованность 
населения в независимой, основанной на до-
казательствах информации о лекарствах. Для 
большинства населения удобным способом до-
ставки такой информации служит интернет.

5. Целесообразна разработка дополнитель-
ных мероприятий по улучшению осведомлён-
ности населения о доказательной медицине 
и обучению использованию доказательств Ко-
крейн сообщества.
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проекта, ресурсы; Л.Е.З. — руководитель работы, 
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лиз, редактирование; Г.Н.Ш., А.Ф.М. и А.А.К.  — 
проведение исследования, анализ результатов, на-
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Оценка непрямых затрат, связанных с псориазом

Е.А. Новодережкина*, С.К. Зырянов

Российский университет дружбы народов, г. Москва, Россия

Реферат
Актуальность. Оценка непрямых экономических потерь, связанных с псориазом, актуальна слабой изу-
ченностью влияния заболевания на ключевые показатели работоспособности, а также вопроса, как расши-
рение пула пациентов, получающих генно-инженерные биологические препараты, влияет на непрямые за-
траты, связанные с заболеванием.
Цель. Оценка непрямого экономического бремени псориаза, связанного с пропущенным рабочим временем 
и сниженной работоспособностью при фактическом присутствии на рабочем месте, а также оценка влия-
ния изменения структуры терапии на непрямые затраты.
Материал и методы исследования. Для расчёта непрямого экономического бремени псориаза методом 
человеческого капитала использовали два подхода: через оценку влияния на валовой внутренний продукт 
и через применение рыночной стоимости рабочего времени. Для оценки влияния генно-инженерных био-
логических препаратов на непрямые экономические затраты, связанные с псориазом, был выполнен байе-
совский сетевой метаанализ. Систематический поиск и отбор исследований для сетевого метаанализа про-
водили по нескольким базам данных (clinicaltrials.gov, Eu Clinical Trials, Pubmed, WHO ICTRP, medRxiv). 
Были включены исследования с участием пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом, получавших 
какой-либо генно-инженерный биологический препарат.
Результаты. Непрямые экономические потери, рассчитанные через оценку влияния на валовой внутрен-
ний продукт, составили 10,2 млрд руб./год, а через применение рыночной стоимости рабочего времени, — 
17,9 млрд руб./год на 100 000 пациентов с псориазом в 2018 г. в РФ. Назначение генно-инженерных биоло-
гических препаратов может приводить к снижению ежегодного непрямого экономического бремени на 4,9 
и 8,6 млрд руб. на 100 000 экономически активных пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом при 
расчёте через оценку влияния на валовой внутренний продукт и через применение рыночной стоимости 
рабочего времени соответственно.
Вывод. Снижение работоспособности пациентов с псориазом ведёт к значительным непрямым затратам, 
при этом увеличение доли пациентов, получающих генно-инженерных биологических препараты, приво-
дит к снижению непрямой экономической нагрузки на государство и общество в целом.
Ключевые слова: фармакоэкономика, непрямые затраты, псориаз.

Для цитирования: Новодережкина Е.А., Зырянов С.К. Оценка непрямых затрат, связанных с псориазом. Казанский 
мед. ж. 2022;103(5):824–831. DOI: 10.17816/KMJ2022-824.
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Estimating the indirect costs associated with psoriasis
E.A. Novoderezhkina*, S.K. Zyryanov 
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Abstract
Background. The assessment of indirect economic costs associated with psoriasis is relevant due to the poor knowledge 
of the impact of the disease on key performance indicators, as well as the question of how the expansion of the pool 
of patients receiving genetically engineered biological drugs affects the indirect costs associated with the disease.
Aim. Evaluation of the indirect economic burden of psoriasis associated with missed work time and reduced 
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performance in the actual presence at the workplace, as well as an assessment of the impact of changing the structure 
of therapy on indirect costs.
Material and methods. To calculate the indirect economic burden of psoriasis using the human capital method, two 
approaches were used: through an assessment of the impact on gross domestic product and through the use of the 
market value of working hours. A Bayesian network meta-analysis was performed to assess the impact of genetically 
engineered biologics on the indirect economic costs associated with psoriasis. Systematic search and selection of 
studies for network meta-analysis was performed using several databases (clinicaltrials.gov, Eu Clinical Trials, 
Pubmed, WHO ICTRP, medRxiv). Studies in patients with moderate to severe psoriasis treated with any genetically 
engineered biological drug were included.
Results. Indirect economic losses calculated through the assessment of the impact on the gross domestic product 
amounted to 10.2 billion rubles per year, and through the application of the market value of working time — 
17.9 billion rubles per year per 100,000 patients with psoriasis in 2018 in Russian Federation. The genetically 
engineered biological drugs prescription can lead to a reduction in the annual indirect economic burden by 4.9 billion 
rubles and 8.6 billion rubles per 100,000 economically active patients with moderate and severe psoriasis, calculated 
through the assessment of the impact on the gross domestic product and through the application of the market value 
of working hours, respectively.
Conclusion. A decrease in the work productivity of patients with psoriasis leads to significant indirect costs, while 
an increase in the proportion of patients receiving genetically engineered biological drugs leads to a decrease in the 
indirect economic burden on the state and society as a whole.
Keywords: pharmacoeconomics, indirect costs, psoriasis.

For citation: Novoderezhkina EA, Zyryanov SK. Estimating the indirect costs associated with psoriasis. Kazan Medical 
Journal. 2022;103(5):824–831. DOI: 10.17816/KMJ2022-824.

Актуальность
Любое заболевание ведёт к экономическим по-
следствиям для общества, государства и от-
дельных его субъектов. При проведении оценки 
экономического бремени учитывают экономи-
ческое воздействие исследуемого заболевания 
как на сектор здравоохранения, так и на сфе-
ры, напрямую не связанные с системой здраво-
охранения [1].

Вопросы рационального использования 
ограниченных (прежде всего финансовых) ре-
сурсов необходимо решать на всех этапах 
и уровнях оказания медицинской помощи.

Экономическое бремя определяют путём 
проведения анализа стоимости болезни, в рам-
ках которого оценивают прямые и непрямые 
расходы, обусловленные заболеванием. В усло-
виях российского здравоохранения при прове-
дении фармакоэкономического анализа затраты 
делятся на прямые (медицинские и немедицин-
ские), непрямые и неосязаемые [1].

Псориаз  — хроническое воспалительное 
заболевание, которым, как правило, страда-
ют люди трудоспособного возраста [2]. Несмо-
тря на то обстоятельство, что псориаз не отно-
сится к угрожающим жизни заболеваниям, его 
влияние на качество жизни настолько велико, 
что приводит к значительному экономическому 
бремени [2, 3]. Псориаз снижает производитель-
ность труда [2–4], потому что пациенты с псо-
риазом средней и тяжёлой степени страдают от 
снижения трудоспособности на 15–20% [5, 6].

Негативное влияние псориаза на продуктив-
ность и работоспособность — хорошо установ-
ленный факт. Непрямые (косвенные) затраты, 
связанные с потерей продуктивности, следует 
включать в клинико-экономические исследования 
стоимости болезни [1, 3, 4]. Отсутствие учёта не-
прямых затрат (недополученной ценности, ресур-
сов), связанных со снижением продуктивности, 
может приводить к принятию субоптимальных 
решений [7]. Так, в Канаде в среднем пациенты 
с псориазом пропускают в 2 раза больше рабо-
чих дней по сравнению с общей популяцией [8].

Непрямые затраты, связанные с потерей 
продуктивности, как было показано в одном 
пуле исследований, превосходят прямые затра-
ты у пациентов с псориазом и другими хрони-
ческими заболеваниями [5, 8–10]. Однако, как 
показано в других исследованиях, несмотря на 
то, что непрямое экономическое бремя играет 
значительную роль, оно составляет около 20–
40% общих затрат на заболевание [11–14]. Раз-
брос в оценке связан с тем, что не существует 
чётко определённой и единой для всех стран 
методологии оценки непрямых затрат и сниже-
ния продуктивности [15].

Вопрос о том, стоит ли включать непря-
мые затраты в фармакоэкономическую оценку, 
обсуждался. M.K. Kvamme, E. Lie, T.K. Kvi-
en, I.S. Kristiansen [16], C. Pritchard [17], 
M.A. Koopmanschap [18] и W.B. Van Den Hout 
[19] высказывают некоторую насторожённость 
относительно включения затрат, связанных 
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со снижением продуктивности, в фармакоэко-
номические анализы. Одним из аспектов мо-
жет быть то обстоятельство, что включение 
непрямых затрат способно приводить к более 
благоприятному исходу анализов затраты — 
эффективность для работающих пациентов по 
сравнению с неработающими. Следствием мо-
жет стать неравномерное распределение ресур-
сов со смещённым фокусом в сторону занятых 
на рабочих местах пациентов, что можно счи-
тать неправомерным и неэтичным. Однако 
полное исключение такого типа затрат также 
нельзя считать корректным, так как в отличие 
от прямых затрат непрямые затраты представ-
ляют собой именно экономические потери [4].

Существует два основных подхода к оценке 
потерянного рабочего времени при анализе не-
прямых немедицинских затрат: метод челове-
ческого капитала, при котором рассчитывают 
потери производства человека за время, кото-
рое он не мог работать из-за болезни, с учётом 
всего периода нетрудоспособности, и метод 
фрикционных затрат, учитывающий потери 
только в течение переходного периода, пока 
производство условного товара не будет восста-
новлено до прежних уровней [19, 20].

Также существует два метода определения 
стоимости единицы снижения рабочей про-
дуктивности: отражение снижения продуктив-
ности на внутреннем валовом продукте (ВВП) 
и рыночной стоимости рабочего времени [1, 4].

В русскоязычных публикациях непрямые 
затраты, связанные со снижением продуктив-
ности, чаще всего оценивают методом челове-
ческого капитала через потери ВВП, а также 
непосредственно через социальные выплаты 
[1, 3, 4, 15]. При этом оценку потерь производи-
тельности труда осуществляют путём анализа 
данных абсентеизма, то есть пропусков работы 
без официального подтверждения нетрудоспо-
собности, и презентеизма, то есть присутствия на 
рабочем месте в больном состоянии, в результа-
те чего снижается производительность труда [1].

Таким образом, учитывая важность не-
прямых затрат в анализе стоимости болезни, 
а также существующие данные по влиянию 
псориаза на производительность труда, пред-
ставляется актуальным проведение анализа 
непрямых затрат, связанных с абсентеизмом 
и презентеизмом, обусловленных псориазом, 
а также анализа влияния изменения структу-
ры назначаемой терапии на непрямые затраты.

Цель
Цель исследования — оценка непрямого эконо-
мического бремени псориаза, а также влияния из-

менения структуры терапии на непрямые затраты.
Задачи исследования:
1) проведение анализа непрямых затрат у па-

циентов с псориазом в условиях рутинной кли-
нической практики;

2) проведение сравнения влияния генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) на 
показатели абсентеизма и презентеизма у паци-
ентов со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом;

3) проведение фармакоэкономического ана-
лиза влияния назначения ГИБП на непрямые 
затраты у пациентов со среднетяжёлым и тя-
жёлым псориазом.

Материал и методы исследования
В данном исследовании для расчёта непрямого 
экономического бремени псориаза, связанного 
с абсентеизмом и презентеизмом, использова-
но два подхода: через оценку влияния на ВВП 
и через применение рыночной стоимости рабо-
чего времени.

Данные заболеваемости и распространён-
ности псориаза получены из статистических 
отчётов ФГБУ «Центральный научно-исследова-
тельский институт организации и информатиза-
ции здравоохранения» [21], а также клинических 
рекомендаций [22]. В качестве источника дан-
ных ВВП служил отчёт Федеральной служ-
бы государственной статистики (Росстат) [23].

Оценку непрямого экономического бремени 
псориаза, связанного с абсентеизмом и презен-
теизмом, в расчёте на 100 000  пациентов че-
рез учёт влияния снижения продуктивности 
на ВВП производили по формуле 1 [24]. В ка-
честве источника информации о снижении 
производительности труда служили ранее опу-
бликованные результаты российской когорты 
кросс-секционального наблюдательного иссле-
дования Disease ATLAS [25], в котором пока-
затели абсентеизма и презентеизма оценивали 
с помощью опросника производительности тру-
да и повседневной активности (WPAI  — от 
англ. Work Productivity and Activity Impairment 
Questionnaire) [26].

Непрямые затратыA+P = 100 000 × 
× [(α × a × A × b) + (α × (a – A × a) × P × b)]   (1),

где α — эластичность выпуска по труду Кобба–
Дугласа в РФ [24, 27]; а — среднее количество 
рабочих часов в год (ч); b — среднедушевой 
ВВП (ВВПп) в час (руб. РФ); A — средний про-
цент абсентеизма, полученный в опроснике 
WPAI, среди пациентов с псориазом, не полу-
чающих ГИБП/с минимальной долей ГИБП 
(≤2%) [25]; P — средний процент презентеизма, 
полученный в опроснике WPAI, среди пациен-



827

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №5Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 5

тов с псориазом, не получающих ГИБП/с мини-
мальной долей ГИБП (≤2%) [25].

При этом среднедушевой ВВП (ВВПп) в год 
рассчитывали по формуле 2 [4]:

где ВВП — совокупный ВВП за год (руб. РФ); 
ВВПп — ВВП на душу населения в год (руб. 
РФ); П — численность трудоспособного эконо-
мически активного населения (чел.).

Определение среднедушевого ВВПп в час осу-
ществляли по формуле 3 [4]. Количество рабочих 
часов (а) определяли путём умножения сред-
него количества рабочих недель в год (48 нед) 
после вычета средней длительности оплачи-
ваемого отпуска на среднее количество рабо-
чих часов (38 ч) согласно данным Росстата [23].

где b — ВВПп в час (руб. РФ); a — среднее ко-
личество рабочих часов в год (ч).

Расчёт непрямого экономического бремени, 
связанного с абсентеизмом и презентеимом, 
в расчёте на 100  000  пациентов с псориазом 
через применение рыночной стоимости рабо-
чего времени производили аналогичным об-
разом (как и при учёте влияния на ВВП) с тем 
изменением, что вместо среднедушевого ВВПп 
использовали показатель среднемесячной на-
численной заработной платы (l) [23]. Также 
в данном случае не было необходимости учи-
тывать в расчётах эластичность выпуска по 
труду (формула 4) [24, 27].

где а — среднее количество рабочих часов в год 
(ч); l — среднемесячная начисленная заработ-
ная плата (руб. РФ); A — средний процент аб-
сентеизма, полученный в опроснике WPAI, 
среди пациентов с псориазом, не получающих 
ГИБП/с минимальной долей ГИБП (≤2%) [25]; 
P — средний процент презентеизма, получен-
ный в опроснике WPAI, среди пациентов с псо-
риазом, не получающих ГИБП/с минимальной 
долей ГИБП (≤2%) [25].

Для оценки влияния ГИБП на непрямые эко-
номические затраты, связанные с псориазом, 
был выполнен байесовский сетевой метаанализ 
на основе симуляций Монте-Карло в марков-
ской цепи, для выполнения которого использо-
вали пакет GeMTC 0.8-8 и программу JAGS по 
исходам, основанным на непрерывных данных.

Систематический поиск и отбор исследо-
ваний для сетевого метаанализа проводили 
с помощью платформы обработки и анали-
за медицинской информации Dr. Evidence по 
clinicaltrials.gov [28], Eu Clinical Trials [29], 
Pubmed [30], International Clinical Trials Registry 
Platform [31], medRxiv [32]. Дата осуществления 
поиска 01.07.2021.

Для дальнейшей оценки влияния назначе-
ния ГИБП на непрямые экономические затра-
ты, связанные со среднетяжёлым и тяжёлым 
псориазом, использовали значения сниже-
ния презентеизма и абсентеизма относительно 
группы контроля при терапии секукинума-
бом, полученные в проведённом сетевом мета-
анализе. Для оценки влияния увеличения доли 
пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым псо-
риазом, получающих ГИБП, до 100% в расчёте 
на 100 000 пациентов через оценку влияния на 
ВВП использовали формулу 5, а через рыноч-
ную стоимость рабочего времени — формулу 6.

где α — эластичность выпуска по труду Кобба–
Дугласа в РФ [24, 27]; а — среднее количество 
рабочих часов в год (ч); b — ВВПп в час (руб. 
РФ); A1 — средний процент абсентеизма, полу-
ченный в опроснике WPAI, в когорте пациентов 
со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом, не по-
лучающих ГИБП/с минимальной долей ГИБП 
(≤2%) [25]; P1 — средний процент презентеизма, 
полученный в опроснике WPAI, в когорте паци-
ентов со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом, 
не получающих ГИБП/с минимальной долей 
ГИБП (≤2%) [25]; A2 — средний процент сни-
жения абсентеизма по опроснику WPAI в ко-
горте пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым 
псориазом, получающих секукинумаб, соглас-
но проведённому метаанализу; P2 — средний 
процент снижения презентеизма по опроснику 
WPAI в когорте пациентов со среднетяжёлым 
и тяжёлым псориазом, получающих секукину-
маб, согласно проведённому метаанализу.

где а — среднее количество рабочих часов в год 
(ч); l — среднемесячная начисленная заработ-
ная плата (руб. РФ); A1 — средний процент аб-
сентеизма, полученный в опроснике WPAI, 
в когорте пациентов со среднетяжёлым и тя-

ВВПП = ВВП
П

  (2),

b = ВВП
a

  (3),

100 000 ×Непрямые затратыA+P при ГИБП  =
× [(α × a × (A1 − A2) × b) + (α × (a − (A1 − A2) × a) ×  

× (P1 − P2) × b)]  (5),

× (a × A ×             + (a − a × A) × P ×             )  (4),12 × 1
48 ×38

12 × 1
48 ×38

100 000 ×Непрямые затратыA+P =

100 000 ×Непрямые затратыA+P при ГИБП =

× [ a × (A1 − A2) ×            + (a − a × (A1 − A2))] ×
12 × 1
48 ×38

12 × 1
48 ×38× (P1 − P2) ×                (6),
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жёлым псориазом, не получающих ГИБП/с ми-
нимальной долей ГИБП (≤2%) [25]; P1 — средний 
процент презентеизма, полученный в опросни-
ке WPAI, в когорте пациентов со среднетя-
жёлым и тяжёлым псориазом, не получающих 
ГИБП/с минимальной долей ГИБП (≤2%) [25]; 
A2  — средний процент снижения абсентеиз-
ма по опроснику WPAI в когорте пациентов со 
среднетяжёлым и тяжёлым псориазом, полу-
чающих секукинумаб, согласно проведённому 
метаанализу; P2 — средний процент снижения 
презентеизма по опроснику WPAI в когорте 
пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым псо-
риазом, получающих секукинумаб, согласно 
проведённому метаанализу.

Результаты и обсуждение
Для анализа непрямых экономических затрат 
у пациентов с псориазом через оценку влия-
ния снижения работоспособности на ВВП был 
рассчитан среднедушевой ВВП в год (ВВПп), 
который составил 1 194 849 руб. РФ, а средне-
душевой ВВПп в час — 1824 руб.

Для дальнейшей оценки непрямого эко-
номического бремени псориаза в качестве 
источника информации о доле пропущенного 
рабочего времени (абсентеизм) и рабочего вре-
мени со сниженной работоспособностью при 
фактическом присутствии на рабочем месте 
(презентеизм) у пациентов с псориазом в РФ 
использовали опубликованные результаты 
кросс-секционального наблюдательного иссле-
дования Disease ATLAS [25], в котором пока-
затели абсентеизма и презентеизма оценивали 
с помощью опросника производительности тру-
да и повседневной активности (WPAI) [26].

В данном российском субанализе данных 
глобального исследования было показано, что 
не более 2% пациентов в условиях рутинной 
клинической практики получали ГИБП при 
том, что более чем у трети пациентов сохраня-
лись проявления псориаза средней и тяжёлой 
степени. Во всей проанализированной когор-
те среди трудоустроенных пациентов среднее 
снижение работоспособности составило 33,2%. 
Средняя доля пропущенного времени рабо-
ты (абсентеизм) в связи с псориазом состави-
ла 8,6%, средняя доля времени нарушенной 
трудоспособности при фактическом присут-
ствии на работе (презентеизм) составила 27,9%, 
а среднее снижение активности  — 36,2%. 
В субкогорте пациентов со средней и тяжё-
лой формами псориаза средняя доля абсенте-
изма составила 9,7%, а презентеизма — 34,5%, 
что согласуется международными данными 
[6, 9, 10, 13, 25]. В результате непрямое эконо-

мическое бремя, рассчитанное через оценку 
влияния на ВВП, составило 10,2 млрд руб. на 
100 000 пациентов.

Непрямое экономическое бремя, связанное 
с абсентеизмом и презентеимом, рассчитан-
ное через применение рыночной стоимости ра-
бочего времени, составило 17,9  млрд  руб. на 
100 000 пациентов.

При этом, сравнивая доли презентеизма и аб-
сентеизма в структуре непрямых затрат, в слу-
чае двух типов подходов мы получили больший 
вклад презентеизма (абсентеизм — 25%, презен-
теизм — 75%).

Таким образом, экономическое бремя, 
связанное с абсентеизмом и презентеимом, 
в расчёте на 100 000  пациентов с псориазом 
в 2018 г. в РФ, рассчитанное через оценку вли-
яния на ВВП, составило 10,2 млрд руб./год (или 
101 862 руб./год на 1 пациента), а через примене-
ние рыночной стоимости рабочего времени, — 
17,9 млрд руб./год (или 178 921 руб./год на 1 па-
циента) с преобладанием вклада презентеизма.

Учитывая клинические проявления псо-
риаза, рассчитанное непрямое экономическое 
бремя заболевания, связанное с абсентеизмом 
и презентеизмом, а также преобладание то-
пической терапии среди назначений согласно 
опубликованным данным [25], мы выполнили 
оценку влияния увеличения доли пациентов, 
получающих ГИБП, на непрямое экономиче-
ское бремя заболевания.

Для оценки влияния ГИБП на показате-
ли абсентеизма и презентеизма был проведён 
байесовский сетевой метаанализ [33]. Был вы-
полнен поиск научных публикаций по срав-
нительной оценке влияния ГИБП на показате-
ли абсентеизма и презентеизма по опроснику 
WPAI [26]. Целевой популяцией в исследова-
нии были российские пациенты старше 18 лет 
со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом. В се-
тевой метаанализ были включены исследова-
ния с участием пациентов со среднетяжёлым 
и тяжёлым псориазом, получавших какой-либо 
ГИБП: адалимумаб, гуселькумаб, иксекизумаб, 
инфликсимаб, нетакимаб, секукинумаб, этанер-
цепт, тофацитиниб.

Оцениваемыми исходами были показате-
ли презентеизма и абсентеизма по опросни-
ку WPAI. Анализ проводился как с использо-
ванием модели фиксированных эффектов, так 
и с применением модели случайных эффектов 
с использованием информативных априорных 
распределений (что оптимально при осущест-
влении сравнения нескольких плацебо-контро-
лируемых рандомизированных клинических 
исследований).
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Соответствие модели исследовали путём 
сравнения информационного критерия откло-
нения (DIC  — от англ.  Deviance information 
criterion) и апостериорного среднего остаточно-
го отклонения для модели фиксированных эф-
фектов и модели случайных эффектов.

В результате проведённого последователь-
ного поиска исследований для анализа презен-
теизма было включено 6 исследований, из них 
5 — с двумя группами сравнения, 1 исследова-
ние — с тремя группами. Из всех исследований 
было 4 группы контроля, 1 группа адалимумба, 
1 группа этанерцепта, 1 группа иксекизумаба, 
2 группы секукинумаба, 2 группы устекинума-
ба. Dres (mean sum of residual deviance — средняя 
сумма остаточных отклонений) составила 13,4, 
Pd (sum of the leverages of each data point) 12,9, 
DIC 26,3. Коэффициент гетерогенности I2=11%.

При проведении аналогичного поиска и от-
бора публикаций в контексте оценки влияния 
ГИБП на показатели абсентеизма по опросни-
ку WPAI было обнаружено 5 исследований, все 
из которых включали две группы сравнения, 
всего было 3 группы контроля, 3 группы ик-
секизумаба, 2 группы секукинумаба, 2 группы 
устекинумба. Dres составила 9,6, Pd 8,7, DIC 18,4. 
Коэффициент гетерогенности I2=7%.

Результаты непрямого сравнения показали, 
что все ГИБП имеют тенденцию к снижению 
показателей презентеизма и абсентеизма у па-
циентов со среднетяжёлым и тяжёлым псори-
азом, при этом в группе секукинумаба были 
продемонстрированы статистические значимые 
различия в снижении показателей презентеиз-
ма по опроснику WPAI относительно группы 
контроля (рис. 1, 2).

В дальнейшем для оценки влияния увели-
чения доли пациентов со среднетяжёлым и тя-
жёлым псориазом, получающих ГИБП, до 100% 
использовались значения снижения презентеиз-
ма и абсентеизма относительно группы контро-
ля при терапии секукинумабом.

Проведённые расчёты (по формулам 5, 6) 
показали, что назначение ГИБП может приво-
дить к снижению ежегодного непрямого эконо-
мического бремени на 4,9 и 8,6 млрд рублей на 
100 000 экономически активных пациентов со 
среднетяжёлым и тяжёлым псориазом или на 
49 244,2 и 86 497,4 руб. РФ в пересчёте на 1 па-
циента со среднетяжёлым и тяжёлым псориа-
зом в год при расчёте через оценку влияния на 
ВВП и через применение рыночной стоимости 
рабочего времени соответственно.

При этом интересно отметить, что по дан-
ным IQVIA Forecast Link количество паци-
енто-лет биологической терапии псориаза 

Адалимумаб
Этанерцепт

Иксекизумаб
Секукинумаб
Устекинумаб

Относительно контроля

Средняя разница
(95% доверительный интервал)

−17,0 (−37,0; 2,0)
−13,0 (−31,0; 5,5)
−12,0 (−23,0; 2,9)
−16,0 (−32,0; −0,045)
−9,9 (−28,0; 9,2)

−40 0 10

Иксекизумаб
Секукинумаб
Устекинумаб

Относительно контроля

Средняя разница
(95% доверительный интервал)

−1,5 (−3,8; 1,2)
−2,5 (−6,2; 1,4)
−2,0 (−5,9; 2,2)

−7 0 3

Рис. 1.  Форест-диаграмма сетевого метаанализа, по-
строенная относительно контроля для оценки влияния 
на параметры презентеизма

Рис. 2.  Форест-диаграмма сетевого метаанализа, по-
строенная относительно контроля для оценки влияния 
на параметры абсентеизма

в Российской Федерации в 2018 г. составило 
1573 тыс. (2,1%), тогда как небиологической те-
рапии — 73 659 тыс. (97,9%). В 2020 г. абсолют-
ные показатели увеличились (пациенто-лет 
биологической терапии — 1637 тыс., небиоло-
гической — 77 215 тыс.), соотношение же оста-
лось прежним.

Полученные результаты свидетельствуют 
о существовании медицинской потребности 
в области терапии среднетяжёлого и тяжёлого 
псориаза. При этом в результате анализа непря-
мых затрат, которые часто не учитывают при 
оценке экономического бремени заболевания, 
можно сделать вывод, что назначение более до-
рогостоящих ГИБП, несмотря на увеличение 
прямых затрат, связанных с терапией, приводит 
к снижению непрямой экономической нагруз-
ки на государство. Для полноценного анализа 
экономической целесообразности увеличения 
доли пациентов, получающих дорогостоящие 
ГИБП, необходима комплексная оценка эконо-
мического бремени заболеваний, включающего 
все типы затрат, связанные с псориазом средне-
тяжёлой и тяжёлой степени тяжести.

Наше исследование ещё раз продемонстри-
ровало, что несмотря на сложность оценки 
определения непрямых затрат, связанных со 
снижением работоспособности и качества жиз-
ни пациентов, включение данного типа затрат 
в фармакоэкономический анализ может способ-
ствовать более рациональному распределению 
ресурсов, демонстрируя скрытое экономиче-
ское бремя заболевания для всех участников 
системы здравоохранения, а также показывая, 
что назначение более дорогостоящей терапии, 
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несмотря на очевидное увеличение прямых ме-
дицинских затрат, приводит к снижению не-
прямой экономической нагрузки на государство 
и общество в целом.

Выводы
1. Снижение работоспособности пациентов 

с псориазом ведёт к значительным непрямым 
затратам.

2. Все генно-инженерные биологические 
препараты имеют тенденцию к снижению по-
казателей презентеизма и абсентеизма у паци-
ентов со среднетяжёлым и тяжёлым псориазом.

3. Увеличение доли пациентов, получающих 
генно-инженерные биологические препараты, 
среди пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым 
псориазом приводит к значительному сниже-
нию ежегодного непрямого экономического 
бремени, связанного со сниженной работоспо-
собностью.
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Изучение природной очаговости инфекций,  
передающихся клещами, в Республике Татарстан
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Реферат
В работе представлена история изучения инфекций, передающихся клещами, которое проводили в Ка-
занском научно-исследовательском институте эпидемиологии и микробиологии, и анализ современной 
эпидемиологической ситуации в плане клещевых инфекций в Республике Татарстан. Клещевой энцефа-
лит ранее был достаточно полно изучен в природных очагах таёжной зоны СССР, однако в отношении 
особенностей его распространения в лесостепной зоне сведения практически отсутствовали. Возникно-
вение ряда вспышек этого заболевания на территории Татарской АССР и соседних республик и придало 
исследованиям в этом направлении особую актуальность. С 1955 г. в Казанском научно-исследователь-
ском институте эпидемиологии и микробиологии развернулась работа по выявлению и изучению при-
родных очагов клещевого энцефалита в Среднем Поволжье. Эти исследования приобрели характер по-
стоянного мониторинга и систематически продолжаются до настоящего времени. Было установлено, что 
основными переносчиками возбудителей иксодового клещевого боррелиоза в Татарстане являются два 
вида иксодовых клещей, тех же самых, что и при вирусном клещевом энцефалите. Выявлено сходство 
ареалов и основных закономерностей эпидемиологии вирусного клещевого энцефалита и иксодового кле-
щевого боррелиоза, а также возможность одновременной циркуляции возбудителей этих болезней (виру-
са и боррелий) в одной экосистеме. Исследования Казанского научно-исследовательского института эпи-
демиологии и микробиологии по этиологии, эпидемиологии и профилактике инфекций, передающихся 
клещами, проводили в рамках многолетних наблюдений за состоянием популяций различных видов ик-
содовых клещей в физико-географических районах Республики Татарстан, начиная с 50-х годов XX сто-
летия. Это позволило проследить изменения их пространственной структуры и оценить их современное 
эпизоотологическое значение. Осуществлено ландшафтно-эпидемиологическое районирование террито-
рий республики по «клещевым инфекциям». Начиная с 2012 г. начато изучение новых инфекций: моно-
цитарного эрлихиоза и гранулоцитарного анаплазмоза человека.
Ключевые слова: природно-очаговые инфекции, вирусный клещевой энцефалит, иксодовый клещевой 
боррелиоз, моноцитарный эрлихиоз, гранулоцитарный анаплазмоз человека.
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Abstract
The paper presents the history of tick-borne infections’ study, which was carried out at the Kazan Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology, and an analysis of the current epidemiological situation of tick-
borne infections in the Republic of Tatarstan. Tick-borne encephalitis was previously quite fully studied in the 
natural foci of the taiga zone of the USSR, but there was practically no information regarding the features of its 
distribution in the forest-steppe zone. The occurrence of a number of outbreaks of this disease in the territory 
of the Tatar ASSR and neighboring republics made research in this direction particularly relevant. Since 1955, 
the Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology has begun work to identify and study natural 
foci of tick-borne encephalitis in the Middle Volga region. These studies have acquired the character of constant 
monitoring and are being systematically continued up to the present time. It was found that the main carriers of 
ixodid tick-borne borreliosis pathogens in Tatarstan are two types of ixodid ticks, the same as in viral tick-borne 
encephalitis. The similarity of the areas and basic patterns of the epidemiology of viral tick-borne encephalitis 
and borreliosis, as well as the possibility of the simultaneous circulation of the causative agents of these diseases 
(virus and borrelia) in the same ecosystem, has been revealed. Studies of the Kazan Research Institute of 
Epidemiology and Microbiology on the etiology, epidemiology and prevention of infections transmitted by ticks 
were carried out as part of long-term observations of the state of populations of various types of ixodid ticks in 
the physical and geographical regions of the Republic of Tatarstan, starting from the 50s of the XX century. This 
made it possible to trace changes in their spatial structure and assess their current epizootological significance. 
Landscape and epidemiological zoning of the republic's territories according to “tick-borne infections” has 
been carried out. Starting from 2012, new infections have been studied: monocytic ehrlichiosis and human 
granulocytic anaplasmosis.
Keywords: natural focal infections, viral tick-borne encephalitis, ixodid tick-borne borreliosis, monocytic 
ehrlichiosis, human granulocytic anaplasmosis.

For citation: Boyko VA, Savitskaya TA, Trifonov VA, Serova IV, Petrova DN, Isaeva GSh. Study of natural foci of infections 
transmitted by ticks in the Republic of Tatarstan. Kazan Medical Journal. 2022;103(5):832–840. DOI: 10.17816/KMJ2022-832.

Природноочаговые инфекции, передающие-
ся иксодовыми клещами, включают группу 
нозологических форм, имеющих наибольшее 
значение в инфекционной патологии, к кото-
рым относятся вирусный клещевой энцефалит 
(ВКЭ), иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ), 
а также моноцитарный эрлихиоз человека 
(МЭЧ) и гранулоцитарный анаплазмоз человека 
(ГАЧ). Кроме того, как указывают М.Э. Корен-
берг и соавт., во многих субъектах Российской 
Федерации диагностированы и серологически 
верифицированы далеко не единичные клини-
чески выраженные случаи, вызванные одновре-
менно возбудителями ВКЭ и ИКБ, ВКЭ и ГАЧ, 
ИКБ и ГАЧ, а также заболевания иной сочетан-
ной этиологии [1].

Первое клиническое описание ВКЭ дал оте-
чественный исследователь А.Г. Панов в 1935 г. 
[2]. Наркомздрав организовал для этого экспе-
дицию, начальником был назначен профессор 
Л.А. Зильбер. 29 мая 1937 г. впервые было уста-
новлено, что основной резервуар и переносчик 
этого заболевания  — клещ. Были подробно 

изучены эпидемиология, клиническая картина 
и профилактика данной инфекции.

Клещевой энцефалит ранее был уже до-
статочно полно изучен в природных очагах 
таёжной зоны СССР, однако в отношении осо-
бенностей его распространения в лесостепной 
зоне сведения практически отсутствовали. Воз-
никновение ряда вспышек этого заболевания на 
территории Татарской АССР и соседних респу-
блик и областей (в том числе считавшихся бла-
гополучными по этой нейроинфекции) придало 
исследованиям в этом направлении особую ак-
туальность.

С 1955  г. в Казанском научно-исследова-
тельском институте эпидемиологии и микро-
биологии (КНИИЭМ) развернулась работа 
по выявлению и изучению природных очагов 
клещевого энцефалита в Среднем Поволжье, 
с 1992 г. — очагов ИКБ, с 2010 г. — распростра-
нения МЭЧ и ГАЧ среди населения. Эти ис-
следования приобрели характер постоянного 
мониторинга и систематически продолжаются 
до настоящего времени.
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В результате широкомасштабных экспеди-
ционных и лабораторных работ, проводивших-
ся под руководством профессоров В.А. Бойко 
и Г.Х. Гильмановой, была дана характеристи-
ка природных очагов клещевого энцефалита 
на территории Татарской, Марийской, Уд-
муртской, Чувашской и Мордовской АССР, 
а также Пензенской и Ульяновской областей, 
а к концу 1970-х годов сформулированы кон-
цептуальные положения о зоогеографиче-
ских, эпизоотических и эпидемиологических 
особенностях этой нейроинфекции в Средне-
волжском регионе.

Открытие возбудителей лаймской болезни 
(ИКБ) — нозологической формы, клиническое 
описание которой насчитывает вековую исто-
рию, — произошло в 1984 г., а в 1985 г. она была 
верифицирована серологически [3]. В 1992 г. 
эта нозологическая форма под названием «Бо-
лезнь Лайма» была включена в официальную 
отчётную статистику Роспотребнадзора.

В Республике Татарстан ИКБ официально 
регистрируется с 1992 г., хотя заболевание по 
типу «клещевой кольцевидной эритемы» было 
зафиксировано у одного сотрудника противо
эпидемического отряда по борьбе с ВКЭ в Набе-
режно-Челнинском районе ТАССР в 1963 г. [4].

За 65  лет (1955–2019) специалистами ре-
спублики накоплена представительная база 
знаний, характеризующая региональные осо-
бенности биологической структуры природных 
очагов эпидемически значимых в регионе нозо-
логических форм (ВКЭ, ИКБ, МЭЧ и ГАЧ), их 
эпизоотической активности, эпидемиологиче-
ского и клинического проявления, а также ком-
плекса мероприятий по лечению пациентов, 
специфической и неспецифической защите на-
селения от заражения.

Опубликованная информация насчитыва-
ет более 700 научных сообщений, в том числе 
19 диссертационных работ, а также 11 коллек-
тивных монографий и 4 учебных пособия, 
обобщающих результаты этапов и фрагментов 
комплексных исследований.

Информационной базой послужили мно-
голетние (1955–2019) материалы натурных на-
блюдений за элементами очаговых комплексов 
в экспедициях по муниципальным районам Та-
тарстана, стационарных исследований в ключе-
вых природно-территориальных комплексах, 
а также результаты целевых командировок 
специалистов лаборатории природно-очаговых 
инфекций (под руководством и личном уча-
стии профессора В.А. Бойко) для расшифровки 
групповых заболеваний и вспышек ВКЭ среди 
населения.

Общая протяжённость произвольных и фик-
сированных маршрутов по учёту и сбору кле-
щей составила 3786  км. Всеми способами 
собрано и определено до вида 156 944 иксодо-
вых клеща, в том числе 141 400  I. persulcatus 
и I. ricinus всех фаз развития. На спонтанную 
инфицированность взрослых клещей возбуди-
телями ВКЭ и ИКБ обследовано 8560 особей 
указанных видов.

На наличие специфических антител к воз-
будителям ВКЭ, ИКБ, МЭЧ и ГАЧ обследована 
сыворотка крови у 4086 человек [5].

В анализе были также использованы [6, 7]:
1) собственные расчётные данные о биото-

пической преференции клещей I. persulcatus 
и I. ricinus, их доминирование у мелких лес-
ных млекопитающих и иксодофауны, результа-
ты определения спонтанной инфицированности 
переносчиков (I. persulcatus и I. ricinus) возбуди-
телями ВКЭ и ИКБ;

2) лесотаксационные сведения по породному 
и возрастному составам древостоя в 124 участ-
ковых лесничествах Гослесфонда республики;

3) физико-географическое и ландшафтное 
районирование территории Татарстана;

4) данные о плотности населения (чел./км2) 
в муниципальных районах республики (Гос
комстат РТ);

5) информация о заболеваемости населения 
ВКЭ и ИКБ за весь период регистрации (Управ-
ление Роспотребнадзора по РТ).

В краевой инфекционной патологии ВКЭ 
впервые был описан Г.Л. Хасисом в 1949 г. в Яма-
шинском районе республики. Включён в государ-
ственную статистическую отчётность с 1951 г.

Характерная черта биологической струк-
туры природных очагов ВКЭ региона  — по-
лигостальность вируса. На основе зоогеогра-
фических и экологических тестов, с учётом 
вирусологического и серологического анали-
за полевого и экспериментального материалов, 
среди 270 обследованных таксонов позвоноч-
ных и беспозвоночных животных, связанных 
с лесными биоценозами региона, ядро трёхчлен-
ной паразитарной системы формируют вме-
сте с патогенном 32 вида животных в качестве 
главных и дополнительных взаимодействую-
щих групп видовых популяций. Группу глав-
ных видов, обеспечивающих циркуляцию воз-
будителя в очагах, образуют млекопитающие 
(лось, заяц-беляк, корова, полёвка рыжая, лес-
ная мышь), птицы (дрозд певчий, рябинник, 
лесной конёк, соловей восточный), иксодовые 
клещи (I. persulcatus, I. ricinus), гамазовые кле-
щи (Haemogamasus nidi), блохи (Ceratophyllus 
penicilliger).
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Первостепенное значение в прокормлении 
переносчиков имеют дикие и домашние мле-
копитающие. Региональный мониторинг эпи-
зоотической активности природных очагов 
ВКЭ в лесах зональных ландшафтов Сред-
него Поволжья даёт основание утверждать 
первостепенное значение рыжей полёвки в про-
кормлении ювенильных фаз развития таёжно-
го (I. persulcatus) и лесного (I. ricinus) клещей. 
За 30  лет наблюдения средние индексы про-
кормления популяциями рыжей полёвки ли-
чинок и нимф составляла у I. ricinus 60,0%, 
а у I. persulcatus — 78,0% общего числа клещей, 
снятых с 8 видов мелких лесных млекопитаю-
щих [8].

Птицы занимают подчинённое положение, 
но отдельные виды с ранней миграционной ак-
тивностью играют значительную роль в рас-
пространении иксодид в периоды местных 
кочёвок и осеннего отлёта [9].

За 64 года официальной регистрации в Та-
тарстане отмечено 2152  случая заболевания 
ВКЭ. Из этого количества случаев заражение 
92,2% (1983 заболевших) произошло на терри-
тории Закамья, 7,6% (165 человек) — на терри-
тории Предкамья, 0,2% (4 больных) — в Пред-
волжье. Неравнозначность эпидемического 
проявления очагов ВКЭ в трёх физико-геогра-
фических регионах республики обусловлена 
своеобразием природных и социальных факто-
ров в их ландшафтных подзонах.

Клинико-эпидемиологическое проявление 
очагов ВКЭ в Татарстане периода 40–60-х годов 
прошлого столетия характеризовалось груп-
повыми заболеваниями, вспышками, а также 
сравнительно высоким количеством больных 
с очаговыми поражениями [10, 11]. В последу-
ющие десятилетия в эпидемиологии ВКЭ стала 
превалировать спорадическая заболеваемость, 
а в клинической картине  — менингеальные 
и стёртые формы [12].

Мониторинг за заболеваемостью населения 
ИКБ в Республике Татарстан показал, что с мо-
мента официальной регистрации случаи ИКБ 
отмечены в 21 (из 43) административном рай-
оне республики и г.  Казани. Заболеваемость 
в отдельные годы варьировала в среднем по ре-
спублике от 0,1 до 3,3 на 100 тыс. населения. 
Наибольшие показатели (8,6; 6,5; 6,0) отмече-
ны в Лениногорском, Елабужском и Агрызском 
районах соответственно.

Обращает на себя внимание неравномер-
ность распределения заболеваний по терри-
тории республики. Так, в Предволжье зареги-
стрирован всего 1 случай ИКБ (Апастовский 
район). Из 15 административных районов За-

падного и Восточного Предкамья случаи за-
болевания отмечены в 6 районах: Агрызском, 
Елабужском, Мамадышском, Менделеевском, 
Сабинском, Высокогорском районах, а также 
среди жителей г. Казани. Наконец, в Закамье 
случаи ИКБ зарегистрированы на территории 
14 из 21 административного района этого реги-
она. Своеобразие пространственного распреде-
ления заболеваний обусловлено, на наш взгляд, 
эпизоотической и эпидемиологической нерав-
нозначностью двух переносчиков боррелий — 
клещей I. persulcatus и I. ricinus.

Ландшафтно-эпидемиологическое райо-
нирование территорий республики показало, 
что в подтаёжной ландшафтной подзоне ди-
агноз ИКБ подтверждён у 43,2±1,8% общего 
количества заболевших, взятых в анализ. За-
болеваемость составила 24,9±1,4 на 100 тыс., 
иммунная прослойка среди местного населе-
ния — 8,2±1,1% [13, 14]. Относительная числен-
ность таёжного клеща (I. persulcatus) варьиро-
вала от 51,1 (вторая половина ХХ века) до 18,7 
(первое десятилетие ХХI века) особей на еди-
ницу учёта, а спонтанная заражённость перено-
счика боррелиями не определялась.

В ландшафтной подзоне широколиственных 
лесов было зарегистрировано 2,0±0,5% общей 
заболеваемости; показатель заболеваемости — 
1,8±0,4 на 100 тыс., иммунная прослойка со-
ставила 5,2±0,9%. Относительная численность 
лесного клеща (I. ricinus) варьировала от 31,4 
(вторая половина ХХ века) до 9,2 (первое деся-
тилетие ХХI века) особей на 1 фл./км, а спон-
танная заражённость переносчика в среднем 
составляла 16,8±2,0%.

В ландшафтах типичной и южной лесо-
степной подзоны (Закамье) ИКБ переболели 
50,0±1,8% анализируемой совокупности за-
болевших в Татарстане. Показатель заболе-
ваемости  — 25,0±1,8  на 100  тыс.; иммунная 
прослойка населения достигала 9%, а относи-
тельная численность I. persulcatus снизилась 
с 74,9 особи на единицу учёта во второй по-
ловине XX века до 11,9 особи в первые 15 лет 
XXI века [14, 15].

Природные очаги ИКБ расположены на всей 
территории Республики Татарстан, наиболее 
активные находятся в 17 районах северо-вос-
точного Предкамья и Закамья [14].

Исследования ФБУН КНИИЭМ по этиоло-
гии, эпидемиологии и профилактике инфек-
ций, передающихся клещами (ВКЭ, ИКБ, МЭЧ 
и ГАЧ), проводили в рамках многолетних на-
блюдений за состоянием популяций различных 
видов иксодовых клещей в физико-географи-
ческих районах Республики Татарстан, начи-
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ная с 50-х годов XX столетия. Это позволило 
проследить изменения их пространственной 
структуры и оценить их современное эпи-
зоотологическое значение. Наибольшие по-
казатели спонтанной заражённости (до 47%) 
возбудителями ИКБ характерны для таёжно-
го клеща I. persulcatus. Максимальная зара-
жённость (47,0%) выявлена у самок таёжного 
клеща I. persulcatus. Спонтанная же инфициро-
ванность самок лесного клеща I. ricinus в сред-
нем составила 16,3% с вариациями от 9,3 до 
28,6% (t=1,1–4,0). Заражённость самцов кле-
щей либо равнозначна заражённости самок 
(клещ I. ricinus, t ≤1), либо достоверно меньше 
(I. persulcatus, t=4,5) [14, 15].

Следовательно, заражённость клещей (са-
мок и самцов) боррелиями может варьировать 
в широких пределах — от 0,0 до 50,0%, а ин-
фицированность таёжного клеща превысила за-
ражённость лесного клеща в 3 раза (t=3,0) [14, 
15]. С учётом большей агрессивности в нападе-
нии на человека клещей I. persulcatus, их зара-
жённости (особенно самок) боррелиями можно 
с уверенностью говорить и о большей эпиде-
миологической значимости в республике при-
родных очагов ИКБ, связанных с этим видом 
переносчиков.

Ареал I. persulcatus в республике занимает 
целиком территории Низменного и Высокого 
Закамья, северных и северо-восточных районов 
Предкамья, а также группу районов централь-
ного Предкамья (зона симпатрии).

Зона симпатрии (совместного обитания) 
I. ricinus и I. persulcatus занимает территорию 
центрального Предкамья. Далее на север и се-
веро-восток Предкамья и на всю территорию 
Закамья республики распространяется ареал 
I. persulcatus. К концу XX века зона симпатрии 
сместилась на северо-восток и к настояще-
му времени занимает территории Атнинского, 
Арского, Тюлячинского, Сабинского и Мама-
дышского районов, а в юго-западной части 
Предкамья (зона бывшей симпатрии двух ви-
дов) встречаются исключительно популяции 
I. ricinus [15].

Типичные места обитания иксодовых кле-
щей  — лесонасаждения зональных и интра
зональных ландшафтов республики. Клещи 
I. ricinus встречаются практически во всех рас-
тительных сообществах лесного фитоценоза. 
Вместе с тем, численность их в зависимости от 
типа лесонасаждений и ландшафта, а также от 
места размещения популяций в границах ареа-
ла вида варьирует в широком диапазоне.

Половозрелые клещи I. persulcatus и I. ricinus 
нападают, как правило, на крупных по разме-

рам виды млекопитающих, в том числе и на 
человека, реже — на крупных птиц. Личинки 
и нимфы этих видов клещей выкармливаются 
преимущественно на мелких млекопитающих 
и птицах; иногда они встречаются на пресмы-
кающихся, ещё реже — на земноводных [16].

С учётом накопленной информации о спон-
танной заражённости позвоночных животных 
боррелиями были проанализированы трофи-
ческие связи клещей-переносчиков боррелий 
с мелкими млекопитающими. В лесах зональ-
ных и интразональных ландшафтов Респу-
блики Татарстан зарегистрировано 14  видов 
мелких млекопитающих (по данным учёта за 
1953–2005 гг.) [12]. Абсолютный доминантный 
вид в лесонасаждениях региона — рыжая по-
лёвка, доля которой в общих многолетних сбо-
рах составила около 60%.

Анализ феномена природной очаговости 
ИКБ на территории Татарстана позволил за-
ключить следующее. Трёхчленную паразитар-
ную систему природных очагов ИКБ составля-
ют возбудители болезни — боррелии геновидов 
B. garinii и B. afselii. Их резервуары — мелкие 
лесные млекопитающие, преимущественно ры-
жая полёвка и мышь лесная, а переносчики воз-
будителей — иксодовые клещи, главные среди 
которых — I. persulcatus и I. ricinus [12].

Использование препарата DDT при двукрат-
ной обработке очаговых территорий позволи-
ло достигать акарицидного эффекта до 5–10 лет 
с постепенным восстановлением популяции пе-
реносчика до исходного уровня. Фосфороорга-
нические препараты при наземной обработке 
давали кратковременный (сезонный) эффект. 
После запрета применение DDT из-за его высо-
кой токсичности для биоты экосистем и акку-
муляции в природных объектах использовали 
только фосфороорганические акарициды [13]. 
Причём площади обработок из года в год сокра-
щались.

Вместе с тем, на фоне недостаточной спе
цифической профилактики и сокращения не-
специфической, лоймопотенциал природных 
очагов ВКЭ в целом по республике не реверси-
ровал к своему исходному состоянию времён 
1950–1960-х годов. Заболеваемость населения 
стабильно снижалась, и, как показали наши 
наблюдения, трансформировалось население 
лесных видов иксодовых клещей (основных пе-
реносчиков ВКЭ) в сторону снижения их чис-
ленности и продуктивности популяций. Так, 
в Приказанском регионе относительная числен-
ность имаго клещей I. ricinus в первом десяти-
летии XXI века достоверно снизилась в 2,1 раза 
(t ≥2,5 при р=0,01), а показатели прокормления 
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преимагинальных фаз развития этого вида — 
в 6 раз (t ≥3,1 при p=0,01) в сравнении с 60-ми 
годами ХХ века [14, 15].

Анализ динамики среднегодовых показате-
лей относительной численности имаго I. per-
sulcatus за период непрерывных наблюдений 
в очагах ВКЭ Закамья Татарстана выявил два 
3-летних подъёма обилия клещей, каждый 
из которых сменялся периодами длительных 
спадов численности. Первый полный цикл от 
подъёма до подъёма составил 21  год, а про-
должительность второго цикла пока опреде-
лить не удаётся из-за сохранения численности 
I. persulcatus на низком уровне.

К наиболее существенным перестройкам хо-
рологической структуры популяций таёжного 
(I. persulcatus) и лесного (I. ricinus) клещей на 
соответственно южной и восточной периферии 
их ареалов в Среднем Поволжье относятся:

– сокращение ареала I. persulcatus и экспан-
сия освобождённых территорий экологически 
близким видом I. ricinus;

– сравнительно низкие показатели вирусо-
форности I. persulcatus и I. ricinus, а также забо-
леваемости населения ВКЭ (с превалированием 
лёгких форм болезни);

– сокращение численности и продуктивно-
сти популяций I. persulcatus (в большей степе-
ни) и I. ricinus (в меньшей), а также увеличение 
в лесах доли ксерофильных видов клещей рода 
Dermacentor;

– также нельзя исключать и генотипическую 
перестройку экотипов ВКЭ с накоплением 
в очагах слабовирулентных штаммов западно-
го геноварианта, вызывающих инаппарантные 
клинические формы болезни.

Таким образом, принимая во внимание из-
ложенные факты, можно полагать наличие иду-
щего процесса элиминации главных элементов 
очагового комплекса: возбудителя инфекции и 
их кровососущих переносчиков — источников 
заражения человека. Факторы, индуцирующие 
этот процесс, — ускоренные темпы преобразо-
вания природно-очаговых комплексов зооанто-
ропонозов, вызванные мощным антропогенным 
прессингом, простирающимся от глубин ли-
тосферы и гидросферы до околоземного про-
странства, а также проявлением естественного 
«теплового» климатического периода, в ко-
тором находится в настоящее время планета, 
и техногенной деятельностью людей, усилива-
ющих парниковый эффект атмосферы.

Несмотря на относительную продолжитель-
ность мониторинга природно-очаговых ин-
фекций в Татарстане, проблема этой группы 
болезней, наряду с полученными результата-

ми, анонсировала и ряд задач, требующих сво-
его разрешения.

1. Определение статуса эндемичности ланд-
шафтов Татарстана по ВКЭ путём эпизоото-
логических исследований, генотипирования 
выделенных из иксодовых клещей штаммов 
вируса на ключевых пунктах наблюдения; 
оценка эпидемического, клинического прояв-
ления и иммунной прослойки (иммуноглобули-
ны G и M). Для этого необходима организация 
8  ключевых пунктов наблюдения в 4  ланд-
шафтных подзонах, в том числе слабо инфор-
мативных территорий: на крайнем юго-западе 
(часть типичной и южной лесостепной подзо-
ны) и на северо-западе республики (южная та-
ёжная подзона).

2. Пролонгирование мониторинга состояния 
главных сочленов автохтонных природно-оча-
говых комплексов в связи с растущим антропо-
генным прессингом и глобальным потеплением 
климата.

3. Эпизоотический и эпидемиологический 
надзор за потенциальной иммиграцией в ланд-
шафты Татарстана адвентивных патогенных 
агентов и их переносчиков (иксодовых клещей 
в фазах личинки и нимфы) из аридного пояса 
планеты перелётными птицами во время их ве-
сенних миграций.

4. При выполнении указанных работ боль-
шое значение приобретает точность систе-
матической идентификации обследуемых 
зоологических и паразитологических объектов 
(до их видового уровня).

5. Исследование биотических и топиче-
ских отношений патогенов инфекций, пере-
дающихся клещами, а также геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом в условиях 
сочетанности их природно-очаговых комплек-
сов и микст-инфицированности резервуаров 
и переносчиков.

Проведённые исследования по изучению 
эпизоотологических и эпидемических прояв-
лений очагов инфекций, передающихся клеща-
ми, в Республике Татарстан позволяют сделать 
следующие выводы.

1. Высокой эпизоотической активностью, 
эпидемическим потенциалом и наибольшей 
оптимальностью условий для существования 
триады «возбудитель–резервуар–переносчик» 
характеризуются природные очаги типичной 
и южной лесостепной подзоны Закамского фи-
зико-географического региона.

2. Средние эпизоотические и эпидемические 
показатели, а также условия для существова-
ния очаговой триады определены в подтаёжной 
ландшафтной подзоне Предкамского физико-
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географического региона и ландшафтной под-
зоне широколиственных лесов Предкамского 
и Предволжского физико-географических ре-
гионов.

3. Низкие эпидемические показатели и ус-
ловия для жизнедеятельности очаговой три-
ады (фитоценозы, социальные факторы) 
отмечены в группе природных очагов участ-
ка типичной и южной лесостепной подзоны на 
крайнем юго-западе Предволжского региона 
республики.

4. По результатам анализа и сравнения ви-
дового состава клещей можно заключить, что 
увеличение рекреационного и техногенного 
воздействия на лесонасаждения обусловливает 
деградацию населения иксодовых клещей. Это 
выражается в существенном (достоверном) со-
кращении численности с тенденцией к элими-
нации I. persulcatus и доминированию I. ricinus 
и D. reticulatus.

Ранее эрлихиозы и анаплазмозы были из-
вестны как инфекции, вызывающие заболе-
вания только некоторых домашних живот-
ных (таких, как собаки, крупный и мелкий 
рогатый скот) и диких парнокопытных живот-
ных (например, буйволы, олени, лоси и др.). 
Это позволяет отнести их к природно-очаго-
вым облигатно-трансмиссивным инфекциям. 
Жизненный цикл возбудителей МЭЧ и ГАЧ 
протекает в двух стадиях: размножения в ик-
содовых клещах, специфических переносчиках 
инфекции, и в позвоночных животных — их 
прокормителях. Резервуар инфекций включа-
ет как тех, так и других. Установлено, что за-
ражение иксодовых клещей происходит при 
кровососании на инфицированных хозяевах. 
Структура резервуарных хозяев эрлихиозов 
и анаплазмозов варьирует в зависимости от ти-
пов ландшафтов и географического расположе-
ния местности.

Мониторинг циркуляции возбудителей МЭЧ 
и ГАЧ в России был начат на уровне федераль-
ного статистического наблюдения в 2012 г., ди-
агностику инфицированности клещей данными 
возбудителями осуществляли в 54  субъек-
тах Российской Федерации. Она показала, что 
доля положительных находок в среднем по Рос-
сии составила 5,14 и 4,21% соответственно. Ре-
когносцировочные исследования, проведённые 
в эндемичном по клещевым инфекциям регио-
не, каковым является территория Республики 
Татарстан, выявили достаточно выраженную 
заражённость иксодовых клещей эрлихиями 
и анаплазмами.

За период 2010–2019 гг. по Республике Татар-
стан было исследовано лабораторно методом 

полимеразной цепной реакции с гибридизаци-
онно-флюоресцентной детекцией 1423 экзем-
пляра клещей I. ricinus и D. reticulatus, из них 
положительный результат на возбудитель МЭЧ 
был получен у 82 (5,7%) экземпляров клещей, 
на возбудитель ГАЧ — у 90 (6,3%). В целом ин-
фицированность клещей возбудителями МЭЧ 
и ГАЧ значительно уступает инфицированно-
сти клещей боррелиями, которая составляет по 
Республике в среднем 12,2%. Однако она выше 
инфицированности клещей возбудителем ВКЭ, 
которая в среднем составляет 0,3% [12].

Для определения масштабов распростра-
нения МЭЧ и ГАЧ широко применяют методы 
определения антител к возбудителям инфекций 
среди населения. В результате таких обследова-
ний выявляют людей, у которых ранее инфек-
ция протекала в скрытой форме.

За период 2012–2019 гг. при тестировании 
2654 сывороток крови здоровых доноров в Ре-
спублике Татарстан на специфические антите-
ла (иммуноглобулины G) к антигенам E. chaf-
feensis и A. рhagocytophilum с использованием 
иммуноферментного анализа установлено, что 
антитела к антигенам A. рhagocytophilum выяв-
лены в 3,3% случаев, к антигенам E. сhaffeen-
sis — в 4,5% [5].

Приведённые данные свидетельствуют о вы-
сокой частоте риска заражения людей в при-
родных очагах МЭЧ и ГАЧ. В то же время на 
основании полученных данных можно пред-
положить, что официально регистрируемый 
уровень заболеваемости не отражает полноту 
выявления клинически манифестных и инап-
парантных форм инфекции, вследствие чего 
у медицинских работников и населения не фор-
мируется должный уровень насторожённости 
в плане опасности для здоровья «новых», пока 
недостаточно изученных инфекций, передаю-
щихся клещами.

Своеобразие прокормления личинок и нимф 
клещей I. ricinus и D. reticulatus на мелких мле-
копитающих в лесонасаждениях адекватно 
отражается на эпизоотической активности при-
родных очагов ВКЭ, ИКБ, МЭЧ и ГАЧ. Наличие 
одного механизма передачи и общих перено-
счиков возбудителей определяет возможность 
существования сочетанных очагов этих транс-
миссивных природно-очаговых инфекций. По 
этой причине существует необходимость в про-
ведении исследований по изучению риска за-
ражения населения Республики Татарстан 
в природных очагах возбудителями инфекций, 
передающихся клещами, в зависимости от ин-
тенсивности эпизоотического процесса, актив-
ности социальных и природных факторов.
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Теоретические основы и практическая  
реализация мониторинга состояния доступности объектов  

и услуг в сфере здравоохранения

И.С. Ишутина1, О.А. Шабанова1, М.Д. Ходаковский1*,  
О.Н. Владимирова2, Р.К. Кантемирова1,3

1Федеральный научный центр реабилитации инвалидов  
им. Г.А. Альбрехта, г. Санкт-Петербург, Россия;

2Санкт-Петербургский институт усовершенствования врачей-экспертов,  
г. Санкт-Петербург, Россия;

3Санкт-Петербургский государственный университет,  
г. Санкт-Петербург, Россия

Реферат
Актуальность. Решением Комиссии при Президенте Российской Федерации по делам инвалидов Минтру-
ду России поручено проведение мониторинга реализации федеральных и региональных планов мероприя-
тий «дорожных карт» повышения значений доступности объектов и услуг инвалидам.
Цель. Осуществление мониторинга реализации органами государственной власти субъектов Российской 
Федерации планов мероприятий («дорожных карт») по повышению значений показателей доступности для 
инвалидов объектов в сфере здравоохранения.
Материал и методы исследования. Проанализированы показатели доступности для инвалидов объектов 
в системе здравоохранения по результатам реализации планов мероприятий исполнительных органов госу-
дарственной власти 85 субъектов Российской Федерации в сфере охраны здоровья, полученные в результа-
те мониторинга достигнутых значений показателей доступности для инвалидов объектов за 2019 и 2020 г. 
Доступность объектов рассчитывали на основе информации органов государственной власти субъектов 
Российской Федерации, подготовленной в соответствии с рекомендациями Минтруда России, использова-
ли анализ и обобщение полученных материалов, применяли метод сравнения абсолютных и относитель-
ных показателей.
Результаты. Доступность медицинских организаций для инвалидов создаётся двумя путями — с позиций 
«универсального дизайна» (включение мероприятий по организации доступности объектов и услуг для ин-
валидов при проектировании и строительстве новых объектов, а также при реконструкции и капитальном 
ремонте) и с применением принципа «разумного приспособления» для действующих объектов (до их ка-
питального ремонта и реконструкции). Ранжирование показателей домена e150 (дизайн, характер проекти-
рования, строительства и обустройства зданий для общественного пользования) на основе единой шкалы 
оценки Международной классификации функционирования ограничений жизнедеятельности и здоровья 
позволило определить регионы Российской Федерации с разной степенью доступности учреждений здра-
воохранения: абсолютно доступные — в 10 (11,8%) регионах страны; со значительным уровнем доступ-
ности — в 53 (62,4%) регионах; с умеренным уровнем доступности — в 8 (9,4%) субъектах; с низким или 
незначительным уровнем доступности — в 9 (10,6%) субъектах РФ; с очень низким уровнем доступности 
учреждений здравоохранения — в 5 (5,8%) субъектах РФ, соответственно.
Вывод. По данным проведённого мониторинга состояния доступности объектов для инвалидов в сфере 
здравоохранения в субъектах Российской Федерации, уровень доступности варьировал от 100 до 0,5%; за-
планированные показатели повышения доступности объектов в сфере здравоохранения достигли 100% 
в 52 субъектах Российской Федерации.
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Theoretical foundations and practical implementation of monitoring the accessibility state 
of facilities and services in the field of health care
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Abstract
Background. By decision of the Commission under the President of the Russian Federation for the Disabled, the 
Ministry of Labor of Russia was entrusted with monitoring the implementation of federal and regional action plans 
“road maps” to increase the accessibility of facilities to people with disabilities.
Aim. Monitoring the implementation by state authorities of the constituent entities of the Russian Federation of 
action plans (“road maps”) to increase the values of accessibility indicators for disabled people in healthcare facilities.
Material and methods. The indicators of accessibility for disabled people of facilities in the healthcare system 
based on the results of implementation of action plans by executive authorities of 85 constituent entities of the 
Russian Federation in the field of healthcare, obtained as a result of monitoring the achieved values in the indicators 
of accessibility for disabled people of facilities in 2019 and 2020, were analyzed. The availability of facilities was 
calculated on the basis of information from the state authorities of the constituent entities of the Russian Federation, 
prepared in accordance with the recommendations of the Ministry of Labor of Russia, using the analysis and 
generalization of the received materials, using the method of comparing absolute and relative indicators.
Results. The accessibility of medical organizations for the disabled is created in two ways — from the standpoint 
of “universal design” (inclusion of measures to organize the accessibility of facilities and services for the disabled 
when designing and building new facilities, as well as during reconstruction and major repairs) and using the 
principle of “reasonable accommodation” for existing facilities (before their overhaul and reconstruction). Ranking 
the indicators of the e150 domain (design, nature of design, construction and arrangement of buildings for public 
use) on the basis of a unified assessment scale of the International Classification of the Functioning of Disabilities 
and Health made it possible to identify regions of the Russian Federation with varying degrees of accessibility 
of healthcare facilities: absolutely accessible — in 10 (11.8%) regions of the country; with a significant level of 
accessibility — in 53 (62.4%) regions; with a moderate level of accessibility — in 8 (9.4%) regions; with a low 
or insignificant level of accessibility — in 9 (10.6%) regions of the Russian Federation; with a very low level of 
accessibility of healthcare facilities — in 5 (5.8%) regions of the Russian Federation, respectively.
Conclusion. According to the monitoring of the state of accessibility of facilities for the disabled in the healthcare 
sector in the constituent entities of the Russian Federation, the level of accessibility varied from 100% to 0.5%. 
The planned indicators of increasing the availability of facilities in the healthcare sector have reached 100% in 
52 constituent entities of the Russian Federation.
Keywords: accessibility of facilities and services in the health sector, disabled people and people with limited 
mobility, accessibility monitoring.

For citation: Ishutina IS, Shabanova OA, Khodakovskii MD, Vladimirova ON, Kantemirova RK. Theoretical foundations 
and practical implementation of monitoring the accessibility state of facilities and services in the field of health care. Kazan 
Medical Journal. 2022;103(5):841–850. DOI: 10.17816/KMJ2022-841.

Актуальность
Реформирование сферы охраны здоровья с по-
зиций создания доступной среды для инвали-
дов началось с 1 января 2016 г., когда вступили 
в силу основные положения Федерального за-
кона от 01.12.2014 №419-ФЗ «О внесении из-

менений в отдельные законодательные акты 
Российской Федерации по вопросам социаль-
ной защиты инвалидов в связи с ратификацией 
Конвенции о правах инвалидов» [1]. Ратифици-
рованная Российской Федерацией Конвенция 
о правах инвалидов Организации объединён-
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ных наций (ООН) не допускает дискриминации 
инвалидов [2].

В Российской Федерации реализацию ком-
плекса мероприятий, позволяющих обеспечить 
беспрепятственный доступ к приоритетным 
объектам и услугам в приоритетных сферах 
жизнедеятельности инвалидов, предусматри-
вает Государственная программа «Доступная 
среда» [3]. Статья 9 Конвенции ООН о правах 
инвалидов обязывает государства-участники 
принимать надлежащие меры для обеспечения 
инвалидам доступа, наравне с другими, к физи-
ческому окружению, транспорту, информации 
и связи, включая информационно-коммуникаци-
онные технологии и системы, а также к другим 
объектам и услугам, открытым для населения 
как в городских, так и в сельских районах [2].

В нашей стране обеспечение беспрепят-
ственного доступа инвалидов к объектам и ус-
лугам определено Федеральным Законом от 
24.11.1995 №181-ФЗ «О социальной защите ин-
валидов в Российской Федерации» [4]. Так, По-
становлением Правительства Российской Феде-
рации от 17.06.2015 №599 утверждены порядок 
и сроки разработки федеральными органами 
исполнительной власти, органами исполни-
тельной власти субъектов Российской Федера-
ции мероприятий для повышения доступности 
объектов и услуг инвалидам, которые состав-
ляют «дорожную карту» [5]. Решением Комис-
сии при Президенте Российской Федерации по 
делам инвалидов от 12.04.2016 №13 Минтру-
ду России поручено проведение мониторин-
га реализации федеральных и региональных 
планов мероприятий «дорожных карт» повы-
шения значений доступности объектов и ус-
луг инвалидам. Приказ Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 12 ноября 
2015 г. №802н регламентирует порядок обеспе-
чения условий доступности для инвалидов объ-
ектов инфраструктуры государственной, муни-
ципальной и частной систем здравоохранения 
и предоставляемых услуг в сфере охраны здо-
ровья, а также оказания им при этом необходи-
мой помощи [6].

Функция государственного надзора за со-
стоянием доступности для инвалидов объек-
тов инфраструктуры и предоставляемых услуг 
в сфере охраны здоровья возложена на Росздрав-
надзор. Данная деятельность осуществляет-
ся в рамках проведения проверок соблюдения 
органами государственной власти и органами 
местного самоуправления, государственными 
внебюджетными фондами, а также осуществля-
ющими медицинскую и фармацевтическую де-
ятельность организациями и индивидуальными 

предпринимателями прав граждан в сфере ох-
раны здоровья согласно приказу Росздравнад-
зора от 10.07.2020 №5974 [7].

Согласно Федеральному закону от 21.11.2011 
№323-ФЗ, а также в соответствии со статьёй 15 
Федерального закона от 24.11.1995 №181-ФЗ 
«О социальной защите инвалидов в Россий-
ской Федерации», в сфере охраны здоровья за 
обеспечение беспрепятственного доступа ин-
валидов к объектам и услугам медицинских ор-
ганизаций несут ответственность федеральные 
и региональные органы государственной вла-
сти, органы местного самоуправления (в сфе-
ре установленных полномочий), медицинские 
и иные организации независимо от их органи-
зационно-правовых форм [4, 8]. При уклонении 
от исполнения требований доступности объек-
тов для инвалидов предусмотрена администра-
тивная ответственность должностных и юри-
дических лиц (КоАП РФ, статья 9.13) [9].

Предусмотрен ежегодный мониторинг выпол-
нения органами исполнительной власти субъек-
тов Российской Федерации планов мероприятий 
(дорожных карт) повышения значений пока-
зателей доступности для инвалидов объектов 
(далее — мониторинг, «дорожные карты») [10].

Актуальность создания доступной среды 
в сфере охраны здоровья во многом обуслов-
лена задачами и ожидаемыми результатами 
реализации Государственной программы «До-
ступная среда» [11]. В субъектах Российской 
Федерации разработаны «дорожные карты» — 
планы повышения показателей доступности 
приоритетных объектов.

Вопросы доступности медицинских органи-
заций для инвалидов решаются двумя путями.

Первый — с позиций «универсального ди-
зайна», включение мероприятий по организа-
ции доступности объектов и услуг для инва-
лидов при проектировании и строительстве 
новых объектов, а также при реконструкции 
и капитальном ремонте [12, 13]. В этом случае 
применяют все требования обязательных к ис-
полнению нормативных документов в проек-
тировании и строительстве, согласно статье 26 
Федерального закона 01.12.2014 №419-ФЗ.

Второй  — с применением принципа «ра
зумного приспособления» для действующих 
объектов (до их капитального ремонта и ре-
конструкции). В данном случае организация/
учреждение обеспечивает доступ инвалидов 
к месту предоставления услуги, предоставля-
ет необходимые гражданину услуги по месту 
жительства инвалида (в ином месте его пребы-
вания), предоставляет услуги в дистанционном 
режиме (где это возможно) [14].
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Комплекс основных мер и организацион-
ных решений регламентирован статьёй  15 
Федерального закона от 24.11.1995 №181-ФЗ 
и подзаконными актами. В частности, приказ 
Минздрава России от 12 ноября 2015 г. №802-н 
определяет порядок обеспечения условий до-
ступности для инвалидов объектов инфра-
структуры государственной, муниципальной 
и частной систем здравоохранения и предостав-
ляемых услуг в сфере охраны здоровья, а также 
оказания им при этом необходимой помощи [6].

Наибольшие ограничения при посещении 
объектов социальной инфраструктуры испыты-
вают инвалиды с нарушениями нейромышеч-
ных, скелетных и связанных с движением функ-
ций, которые составляют 26,7% среди впервые 
признанных инвалидами, в том числе лиц, пе-
редвигающихся на кресле-коляске 4,2% и лиц 
с другими нарушениями нейромышечных, ске-
летных и связанных с движением функций, ко-
торые требуют применения тростей, костылей, 
ортезов, ходунков, — 22,5% [15].

Конвенция о правах инвалидов ООН призна-
ёт разнообразие инвалидов [2]. Для исключения 
дискриминации инвалидов с различными стой-
кими нарушениями функций органов и систем 
в сфере здравоохранения применяют метод де-
загрегированности (дифференцированности) 
данных. В 2018 г. Комитет по правам инвали-
дов ООН в своих заключительных замечаниях 
выразил обеспокоенность в связи с отсутстви-
ем информации о качестве и доступности услуг, 
предоставляемых лицам с различными видами 
инвалидности, а также отсутствием информации 
о стратегии сбора дезагрегированных данных. 
Комитет рекомендует государству-участнику 
собирать, анализировать и распространять де-
загрегированные данные об инвалидах, вклю-
чая такие характеристики, как пол, возраст, эт-
ническая принадлежность, тип инвалидности, 
социально-экономический статус, занятость, 
место жительства, а также препятствия, с кото-
рыми инвалиды сталкиваются в обществе [16].

Одним из направлений современного высо-
котехнологического производства служат ин-
новации в информационной поддержке иссле-
дования. Исследования содержат огромное 
количество информации от различных специ-
алистов, обработать которые человеческим 
трудом затруднительно. Активно развиваются 
информационные технологии, в частности ин-
формационно-цифровые ресурсы. С этой целью 
сотрудниками ФГБУ ФНЦРИ им. Г.А. Альбрех-
та Минтруда России создана программа для ав-
томатизированного сбора данных и обобщения 
информации субъектов Российской Федерации, 

оценки достигнутых значений индикаторов 
и показателей региональных «дорожных карт» 
повышения значений показателей доступности 
для инвалидов объектов [17]. Информацион-
но-цифровой ресурс позволяет проверять пока-
затели уже при первичном вводе данных, выяв-
лять логические несоответствия, накапливать 
данные для дальнейшего анализа и при сборе 
первичных данных не ограничиваться только 
заранее заданными критериями, а иметь воз-
можность получать новые результаты анализа 
в соответствии с текущими потребностями.

Цель
Цель исследования: осуществление монито-
ринга реализации органами государственной 
власти субъектов Российской Федерации пла-
нов мероприятий («дорожных карт») по повы-
шению значений показателей доступности для 
инвалидов объектов в сфере здравоохранения.

Объект исследования: приоритетные объ-
екты в сфере здравоохранения для инвалидов 
85 субъектов Российской Федерации.

Материал и методы исследования
Исследованы статистические показатели общей 
инвалидности среди населения в Российской 
Федерации по данным официальной статисти-
ки на сайте Федеральной службы социальной 
статистики за 2010–2020 гг. [18]. По поручению 
Минтруда России в рамках выполнения госу-
дарственного задания ежегодно проводится мо-
ниторинг выполнения органами государствен-
ной власти субъектов Российской Федерации 
планов мероприятий («дорожных карт») по по-
вышению значений показателей доступности 
для инвалидов объектов и услуг в сфере здра-
воохранения, который базируется на информа-
ции органов государственной власти субъектов 
Российской Федерации, подготовленной в соот-
ветствии с рекомендациями Минтруда России 
[5]. Был разработан перечень индикаторов еже-
годного мониторинга для заполнения субъекта-
ми Российской Федерации [10].

Доступность объектов рассчитывали субъ-
екты Российской Федерации по формуле «Доля 
приоритетных объектов, доступных для ин-
валидов и других маломобильных групп на-
селения в сфере здравоохранения, в общем 
количестве приоритетных объектов в сфере 
здравоохранения»:

Дзд=(К/ОК)×100%,
где Дзд — доля приоритетных объектов, до-
ступных для инвалидов в сфере здравоох-
ранения, в общем количестве приоритетных 
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объектов в сфере здравоохранения (процен-
ты); К — количество приоритетных объектов, 
доступных для инвалидов в сфере здравоох-
ранения (доступными объектами считают до-
сягаемые для лиц с инвалидностью, в них су-
ществует возможность беспрепятственного 
перемещения внутри объекта самостоятель-
но или с помощью сотрудников учреждения, 
а также в которых обеспечена безопасность пу-
тей движения [19]); ОК — общее количество 
приоритетных объектов в сфере здравоохране-
ния (приоритетность объектов устанавливают 
с точки зрения удовлетворения специальных 
потребностей инвалидов в реабилитации и со-
циальной интеграции, а также возможностей 
влияния на поставщиков этих услуг — испол-
нителей реабилитационных мероприятий; ре-
шение о приоритетности объектов и предостав-
ляемых ими услуг согласуют с общественными 
организациями инвалидов [12, 20]).

Использовали анализ и обобщение получен-
ных материалов, применяли метод сравнения 
абсолютных и относительных показателей. Для 
оценки уровня доступности объектов в сфере 
здравоохранения применяли Единую шкалу 
оценки Международной классификации функ-
ционирования, ограничений жизнедеятельно-
сти и здоровья (МКФ), которая позволяет оце-
нить количественные характеристики барьеров 
в окружающей среде. МКФ служит междуна-
родным стандартом для проведения научных 
исследований и используется в таких областях, 
как социальная защита, образование, здравоох-
ранение, труд и занятость,  др. [21].

Исследованы показатели домена  e150  — 
продукция и технологии проектирования, 
строительства и обустройства зданий для об-
щественного пользования, продукция и техно-
логии, составляющие внутреннюю и наружную 
окружающую среду, произведённые челове-
ком, которые запланированы, спроектированы 
и сооружены для общественного пользования, 
включая адаптированные или специально раз-
работанные их виды.

Результаты
Общее количество инвалидов, включая де-
тей-инвалидов, в Российской Федерации со-
кратилось с 13 134  тыс. человек в 2010 г. до 
11 631 тыс. человек в 2020 г. Удельный вес ин-
валидов среди населения в Российской Федера-
ции за период 2010–2020 гг. изменился с 9,2 до 
8,1% (табл. 1) [18].

Результаты мониторинга выполнения ор-
ганами государственной власти Российской 
Федерации планов мероприятий («дорожных 
карт») по повышению значений показателей 
доступности для инвалидов объектов в сфе-
ре здравоохранения основаны на информации 
органов государственной власти субъектов 
Российской Федерации, подготовленной в со-
ответствии с рекомендациями Минтруда Рос-
сии. Мониторинг всех 85  субъектов Россий-
ской Федерации проведён сотрудниками ФГБУ 
ФНЦРИ им. Г.А. Альбрехта Минтруда России 
с использованием разработанного перечня ин-
дикаторов (табл. 2) [10].

Проведено ранжирование показателей до-
мена e150 (дизайн, характер проектирования, 
строительства и обустройства зданий для об-
щественного пользования) на основе единой 
шкалы оценки МКФ:

– практически абсолютно доступные объек-
ты здравоохранения для инвалидов, то есть ре-
гионы, которые отчитались об уровне доступ-
ности от 100 до 96%, выявлены в 10  (11,8%) 
регионах страны, таких как Белгородская, Туль-
ская, Ленинградская, Ульяновская, Иркутская, 
Сахалинская области, г. Севастополь, г. Санкт-Пе-
тербург, Камчатский край, Ярославская область;

– значительный уровень доступности объ-
ектов здравоохранения (от 95 до 50%), кото-
рый выявлен в 53 (62,4%) регионах (среди них 
о наибольшей доступности отчитались Белго-
родская, Тульская и Ленинградская области);

– умеренный уровень доступности объек-
тов здравоохранения региона (от 49 до 25%) — 
в 8 (9,4%) субъектах России (среди них о наи-
большей доступности отчитались Республика 

Таблица 1. Показатели общей инвалидности в Российской Федерации среди населения по данным Росстата 
за 2010–2020 гг.

Показатель
Годы

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Численность 
инвалидов, тыс. 
человек

13 134 13 209 13 189 13 082 12 946 12 924 12 751 12 261 12 111 11 947 11 875

Доля инвалидов среди 
жителей Российской 
Федерации, %

9,2 9,2 9,2 9,1 9,0 8,8 8,7 8,2 8,2 8,1 8,0
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Таблица 2. Доля приоритетных объектов, доступных для инвалидов в сфере здравоохранения (от общего 
количества приоритетных объектов), 2019, 2020 г.

Субъект Российской 
Федерации

Показатель, % Субъект Российской 
Федерации

Показатель, %

2020 2019 2020 2019

Белгородская область 100 90,6 Костромская область 67,6 62,5

Тульская область 100 87,7 Тамбовская область 67,3 67,3

Ленинградская область 100 55 Омская область 67,1 67,1

Ульяновская область 100 100 Пермский край 67 62,5

Иркутская область 100 100 Республика Карелия 64,4 100

Сахалинская область 100 100 Кемеровская область 64 62

г. Севастополь 99 60 Вологодская область 62,5 66,6

г. Санкт-Петербург 98,5 100 Архангельская область 62,2 76,6

Камчатский край 98,3 67,1 Самарская область 61,6 59,3

Ярославская область 98,0 98,0 Республика Марий Эл 61,4 62

Красноярский край 93,2 91,7 Курганская область 61,2 55

Республика Мордовия 92,5 87,5 Калининградская область 60,8 55

Алтайский край 91,6 88,7 Приморский край 60,1 23,5

Челябинская область 88,9 17 Республика Дагестан 59 52,4

Смоленская область 87,8 87,8 Амурская область 58,7 58,7

г. Москва 86 86 Пензенская область 58,5 56

Карачаево-Черкесская 
Республика 86 82,96 Новосибирская область 55,6 55,6

Республика Северная Осетия-
Алания 85,7 94,1 Оренбургская область 52,7 52,4

Саратовская область 82,7 82,7 Республика Татарстан 50,4 54,8

Волгоградская область 81,3 81,3 Псковская область 50 50

Курская область 80 78,9 Республика Хакасия 47,4 44,8

Тверская область 79,2 95,4 Краснодарский край 45,5 76

Новгородская область 78,9 73,3 Республика Калмыкия 43 43

Томская область 78,3 69,9 Мурманская область 42,4 40

Калужская область 77 75,0 Республика Коми 41,2 35,1

Кировская область 75,7 70,3 Республика Тыва 36 33,3

Ростовская область 75 71 Республика Алтай 35 30

Тюменская область 75 75 Республика Саха (Якутия) 35 30

Чувашская Республика 73,8 67,1 Еврейская автономная область 19,4 100

Владимирская область 73 71 Хабаровский край 17 15,2

Забайкальский край 72,7 67,1 Ямало-Ненецкий автономный 
округ 16,7 14,6

Воронежская область 71,5 61 Ивановская область 14,5 12,5

Ставропольский край 71,1 90 Нижегородская область 12,8 12,8

Брянская область 70,9 69,2 Липецкая область 12,6 59,75

Рязанская область 70 67,1 Республика Адыгея 12 11

Удмуртская Республика 69,8 60,4 Астраханская область 7,2 43

Республика Башкортостан 69,7 68,28 Республика Бурятия 5 72,3

Московская область 69,2 67,1 Свердловская область 1 2
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Хакасия, Краснодарский край и Республика 
Калмыкия);

– низкий или незначительный уровень до-
ступности объектов здравоохранения региона 
(от 24 до 5%) — в 9 (10,6%) субъектах (о наи-
большей доступности отчитались Еврейская 
автономная область, Хабаровский край, Яма-
ло-Ненецкий автономный округ);

– очень низкий уровень доступности объ-
ектов здравоохранения региона (от 4 до 0%) — 
в 5  (5,8%) субъектах РФ (среди них Сверд-
ловская и Орловская области, Чеченская 
Республика, Республика Ингушетия, Чукот-
ский автономный округ).

Запланированные показатели повышения 
доступности объектов в сфере здравоохра-
нения достигли 100% в 52 субъектах Россий-
ской Федерации, превысили запланированные 
показатели в 12 субъектах, наибольший при-
рост значений данного показателя отмечен 
в следующих регионах: Челябинская область 
(достигли 88,9% при запланированных 18%), 
Приморский край (достигли 60,1% при запла-
нированных 23,5%). В 16 субъектах не достигли 
намеченных показателей. В наименьшей степе-
ни достигнуты показатели повышения уровня 
доступности объектов в сфере здравоохранения 
от запланированного в Свердловской области 
(40%), Астраханской области (17,6%), Республи-
ке Дагестан (3,6%).

Обсуждение
В большинстве субъектов Российской Феде-
рации осуществляются меры по обеспечению 
проектирования, строительства и приёмки 
вновь вводимых в эксплуатацию, прошедших 
капитальный ремонт объектов с соблюдением 
условий их доступности для инвалидов. По-
вышения доступности для инвалидов на суще-
ствующих объектах достигают наполнением 
и модернизацией объектов специальными сред-
ствами, оборудованием и носителями информа-
ции для всех категорий инвалидов.

Показатель доступности для инвалидов объ-
ектов в сфере здравоохранения за 2019 и 2020 г. 
значительно варьирует от 100,0 до 0,5% в зави-
симости от субъекта Российской Федерации. 
В некоторых субъектах, по данным монито

ринга, отсутствуют приоритетные объекты, 
полностью доступные для лиц с ограниченны-
ми возможностями.

Выводы
1. Уровень доступности объектов здраво-

охранения варьирует от 100 до 0,5% в субъек-
тах Российской Федерации. Запланированные 
показатели повышения доступности объек-
тов в сфере здравоохранения достигли 100% 
в 52 субъектах Российской Федерации, превы-
сили запланированные показатели в 12 субъ-
ектах, наибольший прирост значений данного 
показателя отмечен в следующих регионах: Че-
лябинская область (достигли 88,9% при запла-
нированных 18%), Приморский край (достигли 
60,1% при запланированных 23,5%).

2. В 16 субъектах не достигли намеченных 
показателей. В наименьшей степени достигну-
ты показатели повышения уровня доступности 
объектов в сфере здравоохранения от запла-
нированного в Свердловской области (40%), 
Астраханской области (17,6%), Республике Да-
гестан (3,6%).
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Клинический случай развития вторичной катаракты  
после первичного заднего капсулорексиса

Ю.В. Банцыкина1*, И.В. Малов1, И.И. Штейнер2

1Самарский государственный медицинский университет, г. Самара, Россия;
2Региональный медицинский центр, г. Самара, Россия

Реферат
Формирование заднего непрерывного капсулорексиса во время удаления катаракты традиционно использу-
ют для предотвращения помутнения зрительной оси. По данным современной литературы, в случае нашей 
пациентки закрытие отверстия заднего капсулорексиса не должно было развиться, тем не менее, на одном 
глазу помутнение сформировалось, несмотря на наличие равных условий — один и тот же опытный хи-
рург, такая же интраокулярная линза (остроконечная гидрофильная акриловая с гидрофобным покрытием), 
отсутствие сопутствующих заболеваний глаз и соматической патологии. Мы провели поиск литературы 
с целью выявления причины одностороннего развития данного осложнения, а также оптимального мето-
да лечения. Разница между двумя операциями заключалась в диаметре переднего и заднего капсулорекси-
са — на правом глазу они были на 0,5–1,0 мм больше, чем на левом, и на левом глазу развилось помутне-
ние, которое потребовало хирургического вмешательства. Эффективным и безопасным способом лечения 
при данной проблеме служит капсулотомия с использованием витреотома 25 g. Наш клинический случай 
показывает необходимость дальнейших исследований по этой теме, так как формирование заднего непре-
рывного капсулорексиса несёт риск интра- и послеоперационных осложнений. Следует рассмотреть боль-
ше данных, чтобы снизить вероятность рецидива помутнения в зоне оптической оси.
Ключевые слова: первичный задний капсулорексис, помутнение задней капсулы хрусталика, вторичная 
катаракта, клинический случай.
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Clinical case of visual axis opacification after primary posterior capsulorhexis
I.V. Bantsykina1*, I.V. Malov1, I.I. Shteyner2 

1Samara State Medical University, Samara, Russia; 
2 Regional Medical Center, Samara, Russia

Abstract
The formation of posterior continuous capsulorhexis during cataract removal has traditionally been used to pre-
vent visual axis opacification. According to the current literature, closure of the posterior capsulorhexis opening in 
our patient's case should not have developed in a period of 1 year, but it did in only one of the two eyes, despite the 
presence of equal conditions — the same surgeon, the same IOL (sharp-edged hydrophilic acrylic with hydropho-
bic coating), no concomitant eye diseases and somatic pathology. We conducted a literature search to find the cause 
of the unilateral development of this complication, as well as the optimal treatment method. The difference between 
two surgeries was in the diameter of the anterior and posterior capsulorhexis — on the right eye they were 0.5–
1.0 mm larger than on the left eye, and the left eye has developed opacity, which required surgery. An effective and 
safe way of treating this problem is the capsulotomy using a 25 gauge-vitreotome. The clinical case shows the need 
for further research on this topic, as formation of posterior continuous capsulorhexis has a risk of intra- and post-
operative complications, and more data should be considered to ensure that there is no such recurrence of opacity.
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Introduction
The literature data and clinical experience confirm 
the effectiveness and sufficient safety of the pri-
mary posterior continuous circular capsulorhexis 
(PPCCC) during cataract removal to prevent poste-
rior capsule opacification (PCO) [1, 2]. In PPCCC, 
the central portion of the posterior capsule is re-
moved during cataract surgery to prevent equatori-
al lens epithelial cells migration toward the visual 
axis [2]. This method is used to avoid the forma-
tion of opacities and the need for an YAG-laser 
capsulotomy [2]. However, this procedure requires 
a high level of professional training of the ophthal-
mic surgeon and has a risk of intra- and post-opera-
tive complications (hyaloid membrane damage and 
vitreous prolapse into the anterior chamber, radial 
capsulorhexis rupture of unplanned size, which in-
creases the risk of decentration and dislocation of 
the implanted IOL) [3]. There are recommendations 
for providing the primary posterior capsulorhexis 
with a transparent posterior capsule in adults: both 
types of diabetes mellitus, myopia, primary and im-
mature cataract [4] and previous pars plana vitrec-
tomy (PPV) surgery [5]. But the use of this method 
of preventing posterior capsule opacification is 
becoming more and more widespread without 
the above-mentioned indications [3, 6]. However, 
there are cases of capsulorhexis hole closure and 
the opacification formation in the optical zone [7].

Case Report
Patient K., female, 67 years old, complained of de-
creased vision in both eyes. Myopizing nuclear 
cataract was diagnosed in both eyes. The same ex-
perienced cataracts surgeon used similar standard 
phacoemulsification and PCCC techniques in both 
eyes. Surgeries were performed with topical 1% 
inokain plus sub-Tenon's anesthesia. The combi-
nation of topical 5% phenylephrine and 0.8% tropi-
camide was used for preoperative pupil dilatation. 
A 2.2 mm temporal clear corneal incision was cre-
ated by use of a 2.2-mm disposable steel knife. So-
dium hyaluronate-chondroitin sulfate was injected 
into the anterior chamber. A 5.0 mm on the right 
eye and 4.5 mm on the left eye anterior curvilinear 
capsulorhexis, coaxial phacoemulsification and ir-
rigation/aspiration was performed. After the cap-
sular bag was filled with 1% sodium hyaluronate, 
a flap was created using a 25-gauge needle at the 
center of the posterior capsule. A small amount of 

sodium hyaluronate was injected through the cap-
sular opening to separate the underlying anterior 
hyaloid surface from the posterior capsule. Then, 
the edge of the incised capsule was grasped with 
capsule forceps and the incision was extended pe-
ripherally to create a well-centered 4.0 mm on the 
right eye and 3.0 mm on the left eye PPCCC ope
ning. One-piece intraocular lens (IOL) sharp-edged 
with the 6 mm optic diameter. The material of the 
optical part of is a hydrophilic acrylic polymer with 
a hydrophobic coating, a flat haptic with four fixa-
tion points, an angle of 0°, with a rectangular de-
sign of the edges of the optics and haptics. Both 
IOLs were implanted in the capsular bag. The sodi-
um hyaluronate-chondroitin sulfate was aspirated 
from the anterior chamber and the incisions were 
self-sealing. The operation and the postoperative 
period were uneventful. Capsulorhexis sizes were 
measured on a Huvitz refractometer HRK-7000.

Postoperatively, patient was instructed to instill 
topical steroid in a decreasing schema and a topical 
antibiotic five times daily for 5 days.

Achieved UDVA OU=1.0  (20/20), UNVA 
OU=0.4 (20/50) and CNVA OU=1.0 (20/20). The 
patient was completely satisfied with her vision at 
distance and intermediate distances; spectacle cor-
rection has been selected for prolonged reading.

After 1.5  years, the patient complained of 
blurred vision in the left eye.

Medical examination results:
CDVA OD=1.0 (20/20); IOPcc 14.3, IOP g 11.7, 

scare 8.0;
CDVA OS=0.8 (20/25), IOPcc 15.8, IOP g 12.5, 

scare 9.0.
In both eyes: anterior chambers — deep, pupils 

were round, the IOLs were centered in the capsule 
bag, the posterior capsulorhexis were round. The 
right eye: the optical zone was transparent, the left 
eye: lens epithelial cells were in the optical zone 
on the posterior surface of the IOL (fig. 1, 2). The 
fundus of the eye was examined after the instil-
lation of mydriatic. The optic nerve head is pale 
pink, with clear boundaries. Excavation of the op-
tic nerve disc is widened, deep. According to OCT 
data the retinal nerve fiber layer (RNFL) and the 
ganglion cell complex were within normal limits, 
the macular region was normal.

Diagnosis: “Pseudophakia in both eyes. Secon
dary cataract (visual axis opacification) of the 
left eye”.
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To restore optical transparency and improve vi-
sual acuity, surgical intervention was recommen
ded. After obtaining informed consent, the opera-
tion was performed — aspiration of the secondary 
cataract of the left eye using a 25g-vitreotome.

Topical 5% phenylephrine and 0.8 % tropi-
camide were used for preoperative pupil dilata-
tion. A 2.2 mm temporal clear corneal incision was 
made by use of a 2.2-mm disposable steel knife. 
Supply to the anterior chamber via paracentesis, 
1 port 25g through the flat portion 3.5 mm from the 
limbus. The parameters of the vitreosystem ope
ration: infusion into the eye of 25 mm Hg. Cutting 
speed of the vitractor 2500–5000. Vacuum 500. 
Supply to the anterior chamber through paracen-
tesis, 1 port 25g through the flat part 3.5 mm from 
the limbus. The operation was uneventful.

The day after surgery: UDVA OS=1.0 (20/20), 
complaints about light scattering disappeared.

Objectively: the ocular surface was normal. 
There are no signs of inflammation in the anteri-
or segment, capsulorhexis is 3.5 mm round, the op-
tical zone is transparent (fig. 3). The fundus of the 
eye is without dynamics.

Follow-up of the patient throughout one year 
demonstrates a stable condition of both eyes, the 
patient has no complaints, and the optical zone re-
mains transparent.

There are various reasons for development of 
the visual axis opacity on alternative matrices (the 
anterior hyaloid membrane or IOL surface) [7–9] 
after PPCCC: young age of the patient — in chil-
dren, this variant develops in 57–64% of cases [10], 
hydrophilic surface of the IOL, on the diameter of 
the anterior capsulorhexis, anatomical integrity of 
vitreo-lenticular interface [7, 9, 11, 12].

Depends on the IOL design, edge, material [13].
The incidence of PСO in patients with IOL 

made of hydrophobic acrylic is approximately 
2.5 times less than in patients with IOL made of 
hydrophilic acrylic [14]. The proliferative type of 
PСO is more often observed in eyes with hydro-

philic acrylic IOL and hydrophilic hydrogel IOL, 
and the fibrous type — in eyes with hydrophobic 
acrylic IOL. The reason for this fact is the rigidity 
and higher adhesion of hydrophobic acrylic to the 
surface of the posterior capsule, which prevents the 
movement of residual lens epithelial cells from the 
periphery to the optical zone. In addition, epithe-
lium migration to the central zone occurs earlier 
in eyes with hydrophilic IOLs, which means that 
the PCO will be formed earlier [11]. Lenses with 
a sharp rectangular edge, regardless of the mate-
rial (silicone, hydrophobic acrylic, and polymethyl 
methacrylate), had a lower incidence of PCO [15]. 
Our patient has the same IOLs in both eyes — one-
piece intraocular lens sharp-edged with the 6 mm 
optic diameter hydrophilic acrylic polymer with 
a hydrophobic coating.

There are two theories of the value of the dia
meter of the anterior capsulorhexis. If it is less than 
the diameter of the IOL, prevention of PCO occurs 
due to the adhesion of the anterior capsule to the 
optics and keeping the epithelium from moving to 
the posterior capsule. If the diameter is larger, then 
adhesion of the anterior and posterior capsules is 
formed with the formation of a Sommering ring, 
which limits the migration of lens epithelial cells 
into the optical zone [13]. A controlled randomized 
trial by Haotian Lin et al. investigated the frequen-
cy and rate of primary capsulorhexis ring closure 
as a function of anterior capsulorhexis diameter. 
Patients were divided into 3 groups by anterior 
capsulorhexis diameter (group A: 3.0–3.9, group B: 
4.0–5.0, and group C: 5.1–6.0 mm), posterior cap-
sulorhexis diameter were 3.0-mm in all the cases. 
It was found that the smaller the diameter of the 
capsulorhexis, the faster and more significant the 
closure of the capsulorhexis opening. Thus, anteri-
or capsulorhexis diameter of 4.0–5.0 mm may pro-
vide better capsular results given moderate anterior 
capsulorhexis constriction and moderate posterior 
capsulorhexis dilation, and a lower percentage of 
visual axis opacification [16]. Certain studies have 

Fig. 1. Patient's right eye, posterior cap-
sulorhexis, rounded. The optical zone is 
transparent

Fig. 2. Patient's left eye, posterior cap-
sulorhexis, rounded. Elschnig cells on 
the back of the IOL

Fig. 3. Left eye of patient after surgical 
aspiration of Elschnig cells
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shown that incomplete overlap of capsulorhexis and 
IOL is the risk factor for early onset PCO [5]. In 
our patient’s case the difference was in the diame-
ter of the anterior and posterior capsulorhexis — on 
the right eye they were 0.5–1.0 mm larger than on 
the left eye, there the opacification has developed.

Optical coherence tomography (OCT) study 
of patients after phacoemulsification in combina-
tion with primary posterior capsulorhexis revealed 
the dependence: opacities in the optical zone are 
formed when the anterior hyaloid membrane ad-
heres to the posterior capsule and to the IOL in the 
area of the PPCCC ring, or when there is a small 
distance between the anterior hyaloid membrane 
and the posterior capsule (from 70 to 210 μm). The 
effectiveness of the primary posterior capsulo
rhexis increased with the progression of involutio
nal changes in the vitreolenticular interface and the 
deepening of the retrolental space [7, 12]. Unfortu-
nately, we did not have the opportunity to perform 
an OCT of the anterior segment of our patient's 
eyes and we consider it reasonable to use this me
thod of investigation in future studies.

How to treat the patient in this case? It can be 
managed by YAG-laser or surgical membranecto-
my, the latter is preferable [9, 10, 17]. Therefore, we 
used a 25g vitreotome-capsulotomy in this case. 
Thus, assuming an anterior hyaloid membrane — 
a matrix for cell migration — a 25g vitreotome-cap-
sulotomy is the optimal surgical treatment as the 
retrolental space deepens, which creates an addi-
tional difficulty for the development of opacifica-
tion in the optical zone [10].

The described clinical case confirms the possi-
bility of visual axis opacification in one of the two 
eyes of the same patient in a period of 1 year af-
ter surgery, despite the primary posterior capsulo
rhexis and the presence of equal conditions — the 
same surgeon, the same IOL (sharp-edged hydro-
philic acrylic with hydrophobic coating), the same 
mode of drops instillation, no inflammation after 
surgery, no concomitant eye diseases and soma
tic pathology. The difference was in the diameter 
of the anterior and posterior capsulorhexis — on 
the right eye they were 0.5–1.0 mm larger than on 
the left eye, and the left eye has developed opacity, 
which required surgery. An effective and safe way 
of treating this problem is the capsulotomy using 
a 25 gauge-vitreotome.
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Комплексное лечение пациентов  
с аутоиммунным тиреоидитом с использованием  

лазерных технологий

Ф.Г. Садыхов
Научный центр хирургии им. М.А. Топчубашева, г. Баку, Азербайджан

Реферат
Актуальность. Частота аутоиммунного тиреоидита достигает до 40% среди всех заболеваний щитовид-
ной железы и занимает второе место среди эндокринологических заболеваний.
Цель. Проведение сравнительной оценки эффективности лазерной фотодинамической терапии и традици-
онного консервативного лечения при диффузной форме аутоиммунного тиреоидита.
Материал и методы исследования. Работа основана на данных обследования и лечения 235 пациентов, 
госпитализированных в Научный центр хирургии им. академика М.А. Топчубашева за период с 2008 по 
2021 г. Пациенты разделены на две группы с учётом применённых методов лечения. Пациенты основной 
группы (106 чел., 45,1%) получили сеансы лазерной фотодинамической терапии в сочетании с внутривен-
ным лазерным облучением крови низкоинтенсивным лазерным излучением. Пациенты контрольной груп-
пы (129 чел., 54,9%) получили курс консервативной терапии в сочетании с сеансами внутривенного лазер-
ного облучения крови низкоинтенсивным лазерным излучением. Для проверки статистической значимости 
различий концентрации гормонов щитовидной железы, гипофиза и антител к тканям щитовидной желе-
зы в сыворотке крови пациентов до начала, а затем на 15-е сутки после лечения использовали критерий χ2 
Пирсона. В каждой группе рассчитывали средние значения анализируемых клинических показателей, их 
среднюю ошибку (±m), 95% доверительный интервал и достоверность межгрупповых различий по критери-
ям Пирсона χ2, Манна–Уитни U и Стьюдента t. Статистически значимыми считали различия при p <0,050.
Результаты. В основной группе на 5-й день лечения нормализация основных показателей воспалитель-
ной реакции произошла у 26 (24,5%) пациентов, в контрольной группе — у 16 (12,4%) пациентов (χ2=5,9, 
р=0,010). У пациентов основной группы показатели антител к тиреопероксидазе на 15-й день после лечения 
по сравнению с их значениями до лечения снизились в 5,65 раза (t=8,4, р ≤0,001), содержание тиреотропно-
го гормона уменьшилось в 2,18 раза (t=6,9, р ≤0,001), свободного тироксина — увеличилось в 2 раза (t=3,4, 
р ≤0,01), свободного трийодтиронина — повысилось в 1,71 раза (t=1,4, р ≥0,05). Средние показатели анти-
тел к тиреопероксидазе в основной группе после лечения находились в пределах нормы (31,57±5,75 МЕ/мл).
Вывод. Применение лазерной фотодинамической терапии позволяет обеспечить лучшие результаты лече-
ния пациентов диффузным аутоиммунным тиреоидитом.
Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, лимфоцитарная инфильтрация, лазерная фотодинамическая 
терапия.
Для цитирования: Садыхов Ф.Г. Комплексное лечение пациентов с аутоиммунным тиреоидитом с использованием 
лазерных технологий. Казанский мед. ж. 2022;103(5):856–863. DOI: 10.17816/KMJ2022-856.
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Comprehensive treatment of patients with autoimmune thyroiditis using laser technologies
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Abstract
Background. The frequency of autoimmune thyroiditis reaches up to 40% among all thyroid gland diseases and 
ranks second among endocrinological diseases.
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Aim. Carrying out a comparative evaluation of the effectiveness of laser photodynamic therapy and traditional con-
servative treatment in diffuse form of autoimmune thyroiditis.
Material and methods. The work is based on the examination and treatment data of 235 patients hospitalized in the 
Scientific Center of Surgery named after M.A. Topchubashov for the period from 2008 to 2021. Patients were divi
ded into two groups based on the applied methods of treatment. Patients of the main group (106 people, 45.1%) re-
ceived sessions of laser photodynamic therapy in combination with intravenous laser blood irradiation with low-in-
tensity laser radiation. Patients in the control group (129 people, 54.9%) received a course of conservative therapy 
in combination with sessions of intravenous laser blood irradiation with low-intensity laser radiation. To test the 
statistical significance of differences in the concentrations of thyroid hormones, pituitary gland and antibodies to 
thyroid tissues in the blood serum of patients before and on the 15th day after treatment, Pearson's χ2 test was used. 
In each group, the mean values of the analyzed clinical parameters, their mean error (±m), 95% confidence inter-
val, and the significance of intergroup differences were calculated according to Pearson's χ2, Mann–Whitney U, and 
Student's t criteria. Differences were considered statistically significant at p <0.050.
Results. In the main group on the 5th day of treatment, normalization of the main indicators of the inflammatory 
response occurred in 26 (24.5%) patients, in the control group — in 16 (12.4%) patients (χ2=5.9, p=0.010). In pa-
tients of the main group, the levels of antibodies to thyroperoxidase on the 15th day after treatment, compared with 
their values before treatment, decreased by 5.65 times (t=8.4, p ≤0.001), the content of thyroid-stimulating hormone 
decreased by 2.18 times (t=6.9, p ≤0.001), free thyroxine increased 2 times (t=3.4, p ≤0.01), free triiodothyronine 
increased 1.71 times (t=1.4, p ≥0.05). The average values of antibodies to thyroperoxidase in the main group after 
treatment were within the normal range (31.57±5.75 IU/ml).
Conclusion. The use of laser photodynamic therapy provides the best results in the treatment of patients with dif-
fuse autoimmune thyroiditis.
Keywords: autoimmune thyroiditis, lymphocytic infiltration, laser photodynamic therapy.

For citation: Sadikhov FG. Comprehensive treatment of patients with autoimmune thyroiditis using laser technologies. Kazan 
Medical Journal. 2022;103(5):856–863. DOI: 10.17816/KMJ2022-856.

Список сокращений
АИТ — аутоиммунный тиреоидит; АT-ТПО — антитела к тиреопероксидазе; ВЛОК-НИЛИ — внутривен-
ное лазерное облучение крови низкоинтенсивным лазерным излучением; ЛИИ — лейкоцитарный индекс 
интоксикации; св. Т3 — свободный трийодтиронин; св. Т4 — свободный тироксин; СОЭ — скорость оседа-
ния эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; ТТГ — тиреотропный гормон; ФДТ — фотодинамическая 
терапия; ЩЖ — щитовидная железа.

Актуальность
По данным литературы, частота аутоиммунно-
го тиреоидита (АИТ) составляет до 40%, а ре-
цидив при нём происходит в 20–45% случаев 
[1, 2]. Общепринятым лечением узловой и диф-
фузно-узловой форм АИТ служит хирургиче-
ское, а при диффузной форме АИТ лечебная 
тактика зависит от степени поражения щито-
видной железы (ЩЖ) и распространённости 
патологического процесса. Таким пациентам 
приходится обращаться к различным специа-
листам в разных клиниках [3, 4].

АИТ занимает второе место после сахарно-
го диабета среди эндокринных заболеваний по 
распространённости. Чаще АИТ страдают жен-
щины в возрасте 35–65 лет [2, 4]. В настоящее 
время лечение АИТ (болезни Хашимото) пред-
ставляет собой достаточно сложную проблему 
клинической медицины [5, 6]. Существующие 
сегодня средства и методы лечения болезни 
дают возможность исключить стандартный 
подход к выбору рационального метода лече-
ния пациента [3, 6]. Дальнейшие исследования, 

посвящённые проблеме комплексного лечения 
АИТ, должны быть направлены в сторону вы-
работки чёткого алгоритма лечения АИТ с при-
менением современных лазерных технологий, 
а также обоснованного подхода к выбору оп-
тимального метода лечения АИТ с учётом ин-
дивидуальных особенностей пациента [7, 8]. 
В связи с указанным существует настоятельная 
необходимость в дальнейших исследованиях по 
усовершенствованию методов лечения пациен-
тов с АИТ [4, 9].

В этой связи нельзя не отметить использо-
вание возможностей лазерной технологии для 
решения рассматриваемой проблемы. В по-
следние годы успешно применяют лазерную 
фотодинамическую терапию (ФДТ) в лече-
нии различных онкологических заболеваний, 
а также воспалительных процессов [10, 11]. По-
казано, что ФДТ оказывает иммуномодулиру-
ющий и противовоспалительный эффект, что 
способствует активации фагоцитоза, улучша-
ет микроциркуляцию в тканях, стимулиру-
ет репаративные процессы. Фактически ФДТ 
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представляет собой разновидность химиоте-
рапии, основанную на фотохимической реак-
ции, катализатором которой служит кислород, 
активируемый фотосенсибилизатором на фоне 
воздействия лазерного излучения [12, 13].

Есть наблюдения, что ФДТ и внутривенное 
лазерное облучение крови низкоинтенсивным 
лазерным излучением (ВЛОК-НИЛИ) оказы-
вают благоприятный эффект и положитель-
ное воздействие на организм человека [14–16]. 
Важным, с нашей точки зрения, является про-
тивовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие лазерной ФДТ за счёт выделения ци-
токинов и иммунных медиаторов, что позволя-
ет применять метод лазерной ФДТ для лечения 
диффузной формы АИТ.

Цель
Цель исследования — провести сравнительную 
оценку эффективности лазерной ФДТ и тради-
ционного консервативного лечения при диф-
фузной форме АИТ.

Материал и методы исследования
Работа основана на данных обследования и ле-
чения 235  пациентов, госпитализированных 
на клиническую базу Научного центра хирур-
гии им. академика М.А. Топчубашева за пери-
од с 2008 по 2021 г. Пациенты были разделены 
на две группы с учётом применённых методов 
лечения: основная группа — 106 (45,1%) паци-
ентов, контрольная группа — 129 (54,9%) чело-
век. Для выяснения эффективности воздействия 
методов лечения на состояние пациентов про-
ведён анализ численности пациентов с увели-
чением ЩЖ с симптомами гипотиреоза в обеих 
группах. Пациенты основной группы получили 
сеансы лазерной ФДТ в сочетании с сеансами 
ВЛОК-НИЛИ, пациенты контрольной груп-
пы — курс консервативной терапии в сочета-
нии с сеансами ВЛОК-НИЛИ.

Для проведения ФДТ использовали аппарат 
фототерапевтический АФС «Гармония» (Рос-
сия) с регулируемой выходной мощностью до 
7 Вт, длиной волны излучения 661±0,03 нм. 
Время экспозиции в непрерывном режиме со-
ставляло 12–15 мин при плотности энергии 
около 25 Дж/см2. Расстояние между световодом 
и шеей пациента было 10–15 см. Также пациен-
там основной и контрольной групп проводили 
ВЛОК аппаратом Солярис (Россия) (λ=630 нм), 
мощность излучения на торце световода состав-
ляла 5 мВ, время экспозиции — 20 мин, на курс 
проводили 7–10 сеансов.

Пациентам контрольной группы проведён 
курс консервативной терапии в сочетании с се-

ансами ВЛОК-НИЛИ. Для заместительной тера-
пии были назначены препараты левотироксина 
натрия (эутирокс, L-тироксин) ориентировочно 
из расчёта 1,7 мкг на 1 кг массы тела пациен-
та. Начальную дозу препарата и время дости-
жения полной заместительной дозы определяли 
индивидуально в зависимости от возраста, мас-
сы тела, наличия сопутствующих заболеваний, 
особенно сердечно-сосудистой патологии.

Для оценки эффективности лечения прово-
дили тонкоигольную аспирационную пункци-
онную биопсию с цитологическим исследова-
нием до начала ФДТ, а затем на 5-е, 10-е и 30-е 
сутки после лечения. Биопрепарат фиксирова-
ли в жидкости Карнуа в течение 2 ч и заливали 
в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашива-
ли по Папаниколау.

Полученные цифровые данные подверглись 
статистической обработке методами медицин-
ской статистики. Все вычисления проводили 
на электронной таблице Ехсеl 2016 и SPSS 24. 
В каждой группе рассчитывали средние значе-
ния анализируемых клинических показателей, 
их среднюю ошибку (±m), 95% доверительный 
интервал и достоверность межгрупповых раз-
личий по критериям Пирсона χ2, Манна–Уит-
ни U и Стьюдента t. Статистически значимыми 
считали различия при p <0,050.

Результаты и обсуждение
У 65 (61,3%) из 106 пациентов с диффузной фор-
мой АИТ основой группы в клинической карти-
не болезни, кроме умеренного увеличения ЩЖ, 
были симптомы субклинического гипотиреоза 
(вялость, апатия, лёгкая степень астении, ухуд-
шение памяти, периодические перебои в ра-
боте сердца, ощутимое сердцебиение и др.). 
Такая клиническая картина болезни и харак-
тер морфологических изменений ЩЖ не дава-
ли оснований для хирургического лечения этих 
пациентов. По этой причине мы избрали сле-
дующий подход к лечебной тактике основной 
группы. Нами использован метод ФДТ в соче-
тании с сеансами ВЛОК-НИЛИ. Такой же под-
ход к лечению мы применили ещё к 20 (18,9%) 
пациентам с диффузно-ложноузловой формой 
АИТ, у которых также не было показаний для 
хирургического лечения болезни, и к 21 (19,8%) 
пациентке с послеродовым тиреоидитом, так 
как на протяжении длительных сроков наблю-
дения и лечения (от 1 до 3 лет) у этих женщин 
явления гипотиреоза не удалось устранить, 
а гормональный статус, несмотря на проводи-
мую терапию, не восстанавливался.

В общей сложности у 106 пациентов мы соч-
ли возможным применить метод ФДТ в соче-
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тании с сеансами ВЛОК-НИЛИ и сравнили 
эффективность проводимых лечебных меро-
приятий с контрольной группой из 129 паци-
ентов, которым проводили консервативную 
терапию. В основном это были пациенты по-
жилого возраста, страдающие атрофической 
(63 пациента, 48,8%) и диффузной (11 человек, 
8,5%) формами АИТ, с признаками субклини-
ческого и манифестного гипотиреоза, а также 
55 (42,3%) женщин с явлениями послеродово-
го тиреоидита.

В обеих группах исследовали динамику не-
которых показателей воспалительной реакции 
организма: лейкоцитарного индекса интоксика-
ции (ЛИИ; норма 1,45±0,08), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ; норма у женщин 2–15 мм/ч, 
у мужчин 1–10  мм/ч) и С-реактивного белка 
(СРБ; норма до 11,0 мг/л), а также клинический 
и биохимический анализы крови. ЛИИ рассчи-
тывали по лейкограмме согласно формуле:
ЛИИ=(4Ми+3Ю+2П+С)×(Пл+1)/(Л+Мо)×(Э+1),
где Ми — миелоциты; Ю — юные; П — палоч-
коядерные; С — сегментоядерные нейтрофилы; 
Пл — плазматические клетки; Л — лимфоци-
ты; Мо — моноциты; Э — эозинофилы.

Данные приведены в табл. 1.
Динамика некоторых показателей воспали-

тельной реакции организма демонстрировала 
более быструю нормализацию их в основной 
группе. При изначально несколько повышенных 
уровнях ЛИИ (норма 1,45±0,08) в основной и 
контрольной группах (соответственно 2,43±0,34 
и 2,24±0,2) есть статистически значимые раз-
личия между основной и контрольной группа-
ми (Uэмп.=526,5, р=0,008). Снижение данного 
показателя (в основной группе 1,77±0,16, в кон-
трольной группе 1,85±0,23) за 5 дней лечения 
произошло в основной группе у 26 (24,5%) па-
циентов, в контрольной — у 16 (12,4%) пациен-
тов (χ2=5,9, р=0,010).

В основной группе показатели ЛИИ до ле-
чения статистически достоверно не отлича-

лись от показателей на 5-й день лечения (t=1,76, 
р  ≥0,050). В контрольной группе показатели 
ЛИИ до лечения и на 5-й день также не име-
ли статистически значимых различий (t=1,25, 
р ≥0,050). Показатели ЛИИ на 5-й день лечения 
в основной группе статистически достоверно 
отличалась от показателей в контрольной груп-
пе (Uэмп.=1010,5, р=0,043).

До лечения уровень СОЭ у пациентов обе-
их групп был изначально высоким (в основной 
группе 17,84±2,24 мм/ч, в контрольной груп-
пе 16,05±2,33 мм/ч). На 5-е сутки у 33 (31,1%) 
пациентов основной группы и 21 (16,3%) па-
циента контрольной группы (χ2=7,18, р=0,010) 
произошло снижение СОЭ (в основной груп-
пе 13,00±0,21 мм/ч, в контрольной  — 14,62± 
±1,35 мм/ч). СОЭ до лечения в основной груп-
пе статистически достоверно отличалась от по-
казателей на 5-й день лечения (t=2,15, р ≤0,050). 
В контрольной группе СОЭ до лечения и на 5-й 
день не имела статистически значимых раз-
личий (t=0,70, р ≥0,050). До лечения СОЭ в ос-
новной группе статистически достоверно от-
личалась от показателей в контрольной группе 
(Uэмп.=426,00, р ≤0,001), на 5-й день лечения 
статистическая достоверность различий СОЭ 
в этих группах составила Uэмп.=1442,5, р ≤0,001.

Аналогичная тенденция к снижению за-
регистрирована и у содержания СРБ. В ос-
новной группе до лечения оно составило 
15,45±0,51 мг/л, в контрольной — 15,80±0,77 мг/л 
(при норме до 11,0 мг/л). До лечения концентра-
ция СРБ в основной группе статистически до-
стоверно отличалась от контрольной груп-
пы (Uэмп.=1039,0, р ≤0,021). В основной группе 
показатели СРБ до лечения статистически до-
стоверно отличались от таковых на 5-й день 
лечения (t=3,84, р  ≤0,050). Содержание СРБ 
в контрольной группе до лечения и на 5-й день 
также имели статистически значимые различия 
(t=3,20, р ≤0,050). Тенденция к снижению в ди-
намике показателей СРБ выявлена у 34 (32,1%) 
пациентов основной группы и 17 (13,2%) 

Таблица 1. Показатели воспалительной реакции в исследуемых группах 

Группа

Показатели воспалительной реакции  
к 5-му дню лечения

Показатели воспалительной реакции  
к 10-му дню лечения

ЛИИ СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л ЛИИ СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л

Основная 
группа 1,77±0,16 13,00±0,21 11,61±1,06 1,47±0,05 10,02±0,96 10,56±0,87

Контрольная 
группа 1,85±0,23 14,62±1,35 11,25±1,20 1,47±0,07 9,75±0,96 10,33±1,02

Примечание: ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реак-
тивный белок.
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контрольной группы (χ2=12,24, р=0,0005). Кон-
центрация СРБ на 5-й день лечения в основной 
группе статистически достоверно не отличалась 
от контрольной группы (Uэмп.=661,5, р=0,183).

К 10-му дню наблюдения за пациентами 
в обеих группах отмечена такая же тенден-
ция. Количество пациентов с нормальными 
показателями к 10-му дню лечения увели-
чилось и составило в основной группе для 
ЛИИ — 90 (84,9%), для СОЭ — 93 (87,7%), для 
СРБ  — 86 (81,1%); в контрольной группе ди-
намика была схожей, однако менее выражен-
ной: ЛИИ  — 82 (63,6%), СОЭ  — 77 (59,7%), 
СРБ — 74 (57,4%) пациента. На 10-е сутки ко-
личество пациентов с нормальными основными 
показателями воспалительной реакции в основ-
ной группе отличалось от количества паци-
ентов в контрольной группе (по показателям 
ЛИИ статистическая достоверность составила 
χ2=13,8, р=0,005; по СОЭ — χ2=38,3, р=0,005; по 
СРБ — χ2=15,1, р=0,005).

В основной группе ЛИИ до лечения стати-
стически достоверно отличался от показателей 
на 10-й день лечения (t=2,79, р ≤0,050). В кон-
трольной группе ЛИИ до лечения и на 10-й 
день также имел статистически значимые раз-
личия (t=3,50, р  ≤0,050). Показатели ЛИИ на 
10-й день лечения в основной группе статисти-
чески достоверно не отличались от контроль-
ной группы (Uэмп.=787,5, р=0,904).

СОЭ до лечения в основной группе стати-
стически достоверно отличалась от показателей 
на 10-й день (t=3,20, р ≤0,050). В контрольной 
группе до лечения и на 10-й день также были 
статистически значимые различия (t=2,52, 
р  ≤0,050). На 10-й день лечения в основной 
группе СОЭ статистически достоверно не от-
личалась от показателей в контрольной группе 
(Uэмп.=664,0, р=0,191).

В отношении СРБ в основной группе до ле-
чения и на 10-й день были статистически досто-
верные различия (t=4,89, р ≤0,010). Показатели 
СРБ в контрольной группе до лечения и после 
лечения также имели статистически значимые 

различия (t=4,27, р ≤0,010). Показатели СРБ на 
10-й день лечения в основной группе статисти-
чески достоверно не отличались от таковых 
в контрольной группе (Uэмп.=671,5, р=0,216).

Для оценки эффективности лечения прово-
дили тонкоигольную аспирационную пунк-
ционную биопсию с цитологическим исследо-
ванием к 10-м суткам. Отмечено уменьшение 
скопления лимфоцитов в основной группе 
у 45 (42,5%) из 106 пациентов, в контрольной 
группе — у 34 (26,4%) из 129 человек (χ2=6,8, 
р=0,050). Уровень свободного трийодтиронина 
(св. Т3) и свободного тироксина (св. Т4) обычно 
повышался незначительно и к 5-м суткам нор-
мализовался. В эти же сроки отмечено исчез-
новение признаков АИТ по данным ультразву-
кового исследования, что позволяло сократить 
курс терапии у пациентов основной группы до 
5 сут. В контрольной группе терапию продол-
жали до 10-х суток.

После лазерной ФДТ в течение 6 мес обо-
стрения заболевания в основной группе не от-
мечено ни в одном наблюдении, в то время как 
в контрольной группе у 19 (14,7%) из 129 паци-
ентов развилось обострение АИТ. Таким обра-
зом, полученные данные динамики некоторых 
показателей воспалительной реакции организ-
ма (ЛИИ, СОЭ и СРБ) позволяют рассматри-
вать результаты лечения пациентов основной 
группы как более оптимистичные.

Для оценки эффекта от воздействия ФДТ 
в сочетании с ВЛОК-НИЛИ мы проанализиро-
вали некоторые показатели гормонов, свиде-
тельствующих о функции ЩЖ. Исследование 
проводили в отношении пациентов основной 
(40 из 106 пациентов, 37,7%) и контрольной (50 
из 129 человек, 38,8%) групп (χ2=5,1, р=0,050). 
У этих пациентов исследована концентрация 
ряда гормонов [тиреотропного гормона (ТТГ), 
св. Т3, св. Т4] и антител к тиреопероксидазе (АТ-
ТПО). Мы сравнили показатели у пациентов 
двух групп на 15-й день лечения (табл. 2).

У пациентов основной группы показате-
ли АТ-ТПО, ТТГ, св. Т4 и св. Т3 (до лечения по-

Таблица 2. Уровни гормонов на 15-й день лечения у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом в двух группах обсле-
дованных (средние показатели)

Группа ТТГ, мкМЕ/мл
(норма 0,27–4,2)

св. Т4, пмоль/л
(норма 12,0–22,0)

св. Т3, пмоль/л
(норма 3,1–6,8)

АТ-ТПО, МЕ/мл
(норма <34)

Основная 
(n=40)

3,00±0,21
[2,58–3,42]

19,15±1,52*
[16,11–22,19]

5,11±1,10
[2,91–7,31]

31,57±5,75*
[20,07–43,07]

Контрольная 
(n=50)

3,13±0,82
[1,49–4,77]

16,40±1,39
[13,62–19,18]

4,89±0,86
[3,17–6,61]

65,95±9,31
[47,33–84,57]

Примечание: *р ≤0,001 сравнение с контрольной группой; ТТГ — тиреотропный гормон; св. Т4 — свободный тирок-
син; св. Т3 — свободный трийодтиронин; АТ-ТПО — антитела к тиреопероксидазе.
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казатели соответственно составляли 176,80± 
±16,29  МЕ/мл, 6,54±0,47  мкМЕ/мл, 10,20± 
±2,05 пмоль/л и 2,99±1,01 пмоль/л) явно улуч-
шились и приблизились к норме, что свиде-
тельствует об отсутствии у пациентов этой 
группы признаков гипотиреоза. Показате-
ли АТ-ТПО, ТТГ, св. Т4 и св. Т3 в контрольной 
группе до лечения соответственно составля-
ли 326,28±46,89 МЕ/мл, 9,99±1,34 мкМЕ/мл, 
6,69±1,36 пмоль/л и 3,10±0,66 пмоль/л. До лече-
ния цифры АТ-ТПО в основной группе стати-
стически значимо отличались от контрольной 
группы (Uэмп.=1600,0 р  ≤0,001). Статисти-
ческие различия в основной группе между 
показателями до лечения и на 15-й день соот-
ветственно составляли t=8,39, р ≤0,001; t=4,78, 
р ≤0,001; t=3,51, р ≤0,01 и t=1,42, р ≥0,05. Ста-
тистические различия в контрольной группе 
между показателями до лечения и на 15-й день 
были t=5,40, р ≤0,001; t=4,37, р ≤0,001; t=5,11, 
р ≤0,001 и t=1,66, р ≥0,05.

Концентрация ТТГ (3,00±0,21 мкМЕ/мл; 95% 
доверительный интервал 2,58–3,42) в основной 
группе на 15-й день статистически значимо не 
отличалась (Uэмп.=917,0, р=0,26) от контрольной 
группы (3,13±0,82 мкМЕ/мл; 95% доверительный 
интервал 1,49–4,77). Показатели св. Т4 в основной 
группе на 15-й день (19,15±1,52 пмоль/л; 95% до-
верительный интервал 16,11–22,19) статистиче-
ски значимо отличались (Uэмп.=134,0, р ≤0,001) 
от контрольной группы (16,40±1,39  пмоль/л; 
95% доверительный интервал 13,62–19,18). Со-
держание св. Т3 (5,11±1,10  пмоль/л; 95% до-
верительный интервал 2,91–7,31) в основной 
группе статистически значимо не отличалось 
(Uэмп.=698, р=0,326) от контрольной группы 
(4,89±0,86 пмоль/л; 95% доверительный интер-
вал 3,17–6,61). Количество АТ-ТПО на 15-й день 
в основной группе (31,57±5,75 МЕ/мл; 95% дове-
рительный интервал 20,07–43,07) статистически 
значимо (р ≤0,001) отличалось от контрольной 
группы (65,95±9,31 МЕ/мл; 95% доверительный 
интервал 47,33–84,57).

Средние показатели АТ-ТПО в основной 
группе находятся в пределах нормы, в то вре-
мя как в контрольной группе превышают нор-
му в 1,9 раза (t=3,15, р ≤0,05).

Отсутствие у пациентов основной группы 
признаков гипотиреоза подтверждается так-
же клиническими наблюдениями за пациен-
тами и данными ультразвукового исследова-
ния о состоянии ЩЖ (отсутствуют признаки 
увеличения органа, изменения его структуры 
и патологические изменения в виде формиро-
вания гипо- или гиперэхогенных участков, по-
вышенного кровотока, уменьшается плотность 
и эхогенность тканей ЩЖ). А в контрольной 
группе сохраняются очаги гипо- и гипер
эхогенности в сегментах ЩЖ и мелкоточеч-
ные гиперэхогенные включения в результате 
уплотнения соединительной ткани, как пока-
зано на рис. 1.

По данным ультразвукового исследования 
ткань ЩЖ становится более однородной и изо-
эхогенной. Истончаются или исчезают гипер
эхогенные тяжи (элементы межсегментарных 
перегородок и стенок сосудов). Объём железы 
приближается к индивидуально оптимальному.

Среди пациентов контрольной группы от-
мечены некоторые изменения, касающиеся 
в первую очередь уменьшения уровня ТТГ (до 
лечения 9,99±1,34 мкМЕ/мл, на 15-й день по-
сле лечения 3,13±0,82 мкМЕ/мл; t=6,9, р ≤0,001) 
в 3,2 раза, увеличения в 1,58 раза концентра-
ции св.  Т3 (до лечения 3,10±0,66  пмоль/л, на 
15-й день 4,89±0,86 пмоль/л; t=4,3, р ≤0,005), 
уменьшения в 4,94 раза показателей АТ-ТПО 
(до лечения 326,28±46,89 МЕ/мл, на 15-й день 
65,95±9,31 МЕ/мл; t=5,4, р ≤0,001).

Другими словами, консервативная терапия 
у пациентов этой группы дала положительный 
результат только у 82 (63,6%) пациентов, в то 
время как у 47 (36,4%) из 129 пациентов при-
знаки субклинического гипотиреоза, так же как 
и структурные изменения в ЩЖ, сохранялись 
и в более поздние сроки (21 день и более).

Рис. 1. Ультразвуковая картина щитовидной железы. Правая и левая доли (по-
перечная и продольная проекции)
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Полученные результаты наглядно демон-
стрируют эффективность комплексного при-
менения метода лазерной ФДТ и ВЛОК-НИЛИ 
в лечении диффузной формы АИТ и послеро-
дового тиреоидита. Таким образом, при срав-
нении непосредственных результатов лечения 
пациентов в двух группах видно, что наиболь-
ший эффект был достигнут в группе, которым 
проводили местную лазерную ФДТ в сочета-
нии с ВЛОК-НИЛИ.

Заключение
Анализ клинико-инструментальных и лабора-
торных результатов свидетельствует о начале 
восстановительного процесса в ЩЖ уже по-
сле проведения курсов местной ФДТ и ВЛОК-
НИЛИ. Репаративные изменения связаны как 
с регенерацией тиреоидного эпителия, так 
и с устранением сопутствующих компенсатор-
но-приспособительных явлений (отёка стромы, 
фиброза, лимфоцитарной инфильтрации, кле-
точной и тканевой гиперплазии-гипертрофии).

Одновременно с видимым улучшением со-
стояния ЩЖ произошла нормализация ти-
реоидного гормонального баланса и уровня 
антител (АТ-ТПО, антител к тиреоглобулину).

Восстановительный процесс происходит на 
всех уровнях сегментарной системы ЩЖ  — 
мелком (фолликулярном), малом (долько-
вом), среднем и крупном. По мере улучшения 
структуры ЩЖ уменьшаются различия (по со-
стоянию ткани и границе) между крупными 
сегментами и остальной тканью. Этот уровне-
вый порядок восстановления свидетельствует 
о крупноочаговой регенерации ЩЖ.

Предлагаемый усовершенствованный метод 
с использованием лазерных технологий позво-
ляет обеспечить лучшие результаты лечения 
пациентов диффузным АИТ. Обладая выражен-
ным местным воздействием на клеточно-тка-
невую структуру ЩЖ, сочетанное применение 
лазерного излучения способно обеспечить бла-
гоприятный эффект и положительный исход 
в лечении болезни.

Выводы
1. Лазерная фотодинамическая терапия в со-

четании с сеансами внутривенного лазерного 
облучения крови низкоинтенсивным лазерным 
излучением способствовала нормализации ос-
новных показателей воспалительной реакции 
организма на 5-й день лечения у 26 (24,5%) па-
циентов основной группы, традиционное кон-
сервативное лечение в сочетании с сеансами 
внутривенного лазерного облучения крови 
низкоинтенсивным лазерным излучением  — 

у 16 (12,4%) пациентов контрольной группы. 
Различия показателей между основной и кон-
трольной группами на 5-й день лечения не име-
ют статистической значимости.

2. В основной группе у 45 (42,5%) и в кон-
трольной у 34 (26,4%) пациентов при цитоло-
гическом исследовании пунктата к 10-м суткам 
произошло уменьшение скопления лимфоци-
тов в щитовидной железе: в основной группе 
в 1,65 раза, в контрольной в 1,52 раза. Различия 
показателей между основной и контрольной 
группами на 10-й день не имеют статистиче-
ской значимости.

3. Средние показатели антител к тиреоперок-
сидазе в основной группе после лечения находи-
лись в пределах нормы, в то время в контроль-
ной группе они превышали норму в 1,9 раза.
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Влияние контролируемой динамической сиалометрии 
на секреторную функцию околоушных желёз

А.В. Щипский*, М.М. Калиматова, П.Н. Мухин

Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова, г. Москва, Россия

Реферат
Актуальность. Замечено, что пациенты с ксеростомией после сиалометрии могут отмечать уменьшение 
ксеростомии.
Цель. Изучить влияние стимулированной сиалометрии на количественные параметры слюноотделения, 
объяснить механизм и причину такого влияния.
Материал и методы исследования. У 22 пациентов с ксеростомией провели контролируемую динамиче-
скую сиалометрию околоушных желёз. Забор слюны осуществляли капсулой Лешли (n=44) и катетером 
(n=44), стимулировали 1% раствором пилокарпина. На 1-м этапе капсула находилась справа, катетер — сле-
ва, через неделю (2-й этап) катетер — справа, капсула — слева. Количество слюны (мл), получаемое с по-
мощью капсулы, принимали в качестве контрольного показателя, с помощью катетера — в качестве ис-
пытуемого показателя, разница между ними определяла реологическое состояние слюны. Исследование 
согласовано с этическим комитетом. Анализ показателей в динамике провели отдельно в группе с капсу-
лой, отдельно — в группе с катетером. Достоверность различий оценивали с использованием t-критерия 
Стьюдента. Результаты считали достоверными при p ≤0,05.
Результаты. Показатели сиалометрии (мл), полученные с помощью капсулы, ко 2-му этапу исследования 
увеличились в 13 (69,1%) случаях, в 9 (40,9%) случаях не изменились (n=2; 9,1%) или уменьшились (n=7; 
31,8%). Показатели сиалометрии (мл), полученные с помощью катетера, ко 2-му этапу исследования увели-
чились в 16 (72,7%) случаях, в 6 (27,3%) случаях не изменились (n=2; 9,1%) или уменьшились (n=4; 18,2%). 
Количество случаев с усилением секреции было достоверно больше иных случаев (t=3,385; p <0,001). Ди-
намика реологического состояния была следующей. Через неделю в 7 (31,8%) случаях показатели реоло-
гического состояния слюны (разница между контрольными и испытуемыми показателями сиалометрии 
0,5 мл и более) вернулись к норме (разница между контрольными и испытуемыми показателями сиаломе-
трии 0,5 мл и менее), в 2 (9,1%) случаях норма не была достигнута (t=1,947; p <0,05). Таким образом, сиа-
лометрия в краткосрочной перспективе может положительно влиять на секреторную функцию слюнных 
желёз. Однако парасимпатическая стимуляция секреторной функции истощает количество секреторных 
гранул в гландулоцитах, что ограничивает эффект применения пилокарпина для уменьшения ксеростомии.
Вывод. Одновременный забор слюны из околоушных желёз капсулой Лешли (контроль) и катетером в ка-
честве капиллярного вискозиметра позволяет определять реологические свойства слюны; улучшение рео
логических свойств слюны после стимулированной сиалометрии связано с применением м-холиномиме-
тика пилокарпина.
Ключевые слова: сиалометрия, реологические свойства слюны, ксеростомия.
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Effect of controlled dynamic sialometry on the secretory function of the parotid glands
A.V. Shchipskiy*, M.M. Kalimatova, P.N. Mukhin 
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Yevdokimov, Moscow, Russia

Abstract
Background. It is noted that patients with xerostomia after sialometry may notice a decrease in xerostomia.
Aim. To study the effect of stimulated sialometry on the quantitative parameters of salivation, to explain the 
mechanism and reason for such an effect.
Material and methods. Controlled dynamic parotid sialometry was performed in 22 patients with xerostomia. 
Saliva was taken with a Lashley capsule (n=44) and a catheter (n=44), stimulated with 1% pilocarpine solution. 
At the 1st stage, the capsule was on the right, the catheter was on the left, a week later (2nd stage) the catheter was 
on the right, the capsule was on the left. The amount of saliva (ml) obtained with a capsule was taken as a control 
indicator, with a catheter — as a test indicator, the difference between them determined the rheological state of 
saliva. The study was approved by the ethical committee. The analysis of indicators in dynamics was carried out 
separately in the group with a capsule, separately in the group with a catheter. Significance of differences was 
assessed using Student's t-test. The results were considered significant at p ≤0.05.
Results. By the 2nd stage of the study, the sialometry values (ml) obtained using the capsule increased in 13 (69.1%) 
cases, did not change (n=2; 9.1%) or decreased (n=7; 31.8%) in 9 (40.9%) cases. By the 2nd stage of the study, 
sialometry values (ml) obtained using a catheter increased in 16 (72.7%) cases, did not change (n=2; 9.1%) or 
decreased (n=4; 18.2%) in 6 (27.3%) cases. The number of cases with increased secretion was significantly higher 
than other cases (t=3.385; p <0.001). The dynamics of the rheological state was as follows. A week later, in 7 (31.8%) 
cases, the indicators of the rheological state of saliva (the difference between the control and test sialometry values 
of 0.5 ml or more) returned to normal (the difference between the control and test sialometry values of 0.5 ml 
or less), in 2 (9.1%) cases, the norm was not achieved (t=1.947; p <0.05). Thus, sialometry in the short term can 
positively influence the secretory function of the salivary glands. However, parasympathetic stimulation of secretory 
function depletes the number of secretory granules in glandulocytes, which limits the effect of pilocarpine in 
reducing xerostomia.
Conclusion. Simultaneous sampling of saliva from the parotid glands with a Lashley capsule (control) and a catheter 
as a capillary viscometer makes it possible to determine the rheological properties of saliva; the improvement in 
the rheological properties of saliva after stimulated sialometry is associated with the use of the m-cholinomimetic 
pilocarpine.
Keywords: sialometry, saliva rheological properties, xerostomia.

For citation: Shchipskiy AV, Kalimatova MM, Mukhin PN. Effect of controlled dynamic sialometry on the secretory function 
of the parotid glands. Kazan Medical Journal. 2022;103(5):864–869. DOI: 10.17816/KMJ2022-864.

Актуальность
При нарушении секреторной функции слюн-
ных желёз системного происхождения и/или 
в результате их заболеваний, возникают жа-
лобы на сухость полости рта в виде ксеросто-
мии, которая при синдроме Шёгрена может 
принимать мучительный характер [1–3]. Функ-
циональный эквивалент ксеростомии  — ги-
пофункция желёз, установить которую мож-
но с помощью сиалометрии. В таких случаях 
ксеростомию принято называть объективной. 
У некоторых пациентов с жалобами на сухость 
полости рта обнаружить гипофункцию слюн-
ных желёз не удаётся (субъективная ксеросто-
мия) [1, 4, 5]. На практике чаще всего приме-
няют способ сиалометрии в виде сплёвывания 
смешанной слюны в сосуд [6, 7]. Способ про-
стой в исполнении, но смешанная слюна не 
даёт информации о функциональном состоя-

нии отдельных слюнных желёз, что важно для 
принятия врачебных решений.

Специалисты отечественной школы сиа-
лологии предпочитают изучать секреторную 
функцию слюнных желёз с помощью стимули-
рованной протоковой сиалометрии по Т.Б. Ан-
дреевой [8]. Благодаря унификации данный 
способ позволяет анализировать полученные 
данные и сравнивать их с данными других ав-
торов [6, 7]. Однако в случае нарушения реоло-
гических свойств слюны данные сиалометрии, 
полученные с помощью катетера, могут иметь 
технологическую ошибку [9, 10]. Установить 
её можно с помощью предложенной нами кон-
тролируемой динамической сиалометрии. Бла-
годаря одновременному применению во время 
сиалометрии катетера и капсулы Лешли [9] сте-
пень нарушения реологических свойств слюны 
становится известной. Устранив технологиче-
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скую ошибку измерения, мы можем достовер-
но изучать другие факторы, которые влияют 
на секреторную функцию слюнных желёз, или 
последствия, которые могут возникнуть после 
проведения сиалометрии. В частности, влия-
ние сиалометрии на количественные параме-
тры слюноотделения.

Цель
Целью данного исследования было изучение 
влияния стимулированной сиалометрии на се-
креторную функцию околоушных желёз.

Материал и методы исследования
В контексте комплексного обследования па-
циентов с ксеростомией, включая сиалогра-
фию, у 22 пациентов исследовали секреторную 
функцию околоушных желёз с помощью автор-
ского способа: контролируемой динамической 
сиалометрии.

Всего выполнили 88  исследований около-
ушных желёз (n=44 катетером; n=44 капсулой 
Лешли). Исследование проводили следующим 
образом. Утром, натощак или после лёгкого за-
втрака, в одно и то же время, в интервале с 11:00 
до 12:00 пациенту предлагали выпить 8 капель 
1% водного раствора пилокарпина гидрохлори-
да. На 1-м этапе контролируемой динамической 
сиалометрии в области устья правой околоуш-
ной железы с помощью вакуума к слизистой 
оболочке щеки фиксировали капсулу Лешли 
(рис. 1), в околоушный проток слева на глубину 
20–30 мм устанавливали полиэтиленовый ане-
стезиологический катетер (рис. 2).

Через 20 мин после приёма лекарственно-
го препарата в течение 20 мин осуществляли 
забор слюны в стеклянные градуированные 
пробирки. Через неделю после 1-го этапа кон-
тролируемой динамической сиалометрии по 
аналогичной методике проводили 2-й этап ис-
следования, поменяв методы забора местами: 
из правой околоушной железы  — катетером 
(см.  рис. 2), из левой околоушной железы  — 
капсулой (см.  рис. 1). После проведения 2-го 
этапа сиалометрии сравнивали показатели, по-
лученные на разных этапах сиалометрии.

Показатели, полученные с помощью капсу-
лы (см. рис. 1), в которую слюна стекала свобод-
но по трубке с внутренним диаметром 3,0 мм, 
использовали в качестве контроля. Показатели, 
которые получили из противоположной желе-
зы с помощью катетера с внутренним диаме-
тром 0,6 мм (см. рис. 2), являющегося аналогом 
капиллярного вискозиметра, рассматрива-
ли в качестве реологического показателя. Его 
определяли посредством вычитания показа

теля, полученного с помощью катетера, из по-
казателя, полученного с помощью капсулы.

Оценку результатов проводили авторским 
способом:

1) реологические свойства слюны нахо-
дились в пределах нормы в тех случаях, если 
разница между контрольными показателями, 
полученными с помощью капсулы, и показате-
лями, полученным с помощью катетера, была 
не более 0,4 мл;

2) реологические свойства слюны имели на-
рушения 1-й степени в тех случаях, если раз-
ница между показателями, полученными с по-
мощью капсулы, и показателями, полученными 
с помощью катетера, находилась в пределах от 
0,5 до 0,9 мл;

3) реологические свойства слюны имели на-
рушения 2-й степени в тех случаях, если раз-
ница между показателями, полученными с по-

Рис. 1.  Схема и основные характеристики капсулы Ле-
шли, используемой для проведения контролируемой ди-
намической сиалометрии

Рис. 2. Схема и основные характеристики полиэтилено-
вого катетера, используемого для проведения контроли-
руемой динамической сиалометрии
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мощью капсулы, и показателями, полученными 
с помощью катетера, была 1,0 мл и больше.

При формировании данной выборки брали 
во внимание только жалобы пациентов на су-
хость в полости рта. Данные о поле, возрасте, 
заболеваниях слюнных желёз, сопутствующих 
заболеваниях и других коморбидных факто-
рах не принимали во внимание. Сформирован-
ная таким образом выборка позволила оставить 
в методике анализа только зависимость показа-
телей сиалометрии от методики забора слюны 
и её реологического состояния.

Участие пациентов в исследовании было со-
гласовано с этическим комитетом (выписка из 
протокола №02-21 межвузовского комитета по 
этике от 18.02.21) и оформлялось в каждом слу-
чае в виде добровольного информированного 
согласия.

Сравнительный анализ показателей сиа-
лометрии в динамике исследований прове-
ли отдельно в группе, забор слюны в которой 
осуществляли капсулой Лешли (22 пациента, 
44 исследования, 22 исследования на 1-м эта-
пе, 22  исследования на 2-м этапе), отдельно 
в группе, забор слюны в которой осуществля-
ли катетером (22 пациента, 44 исследования, 
22  исследования на 1-м этапе, 22  исследова-
ния на 2-м этапе). Изучили количество случа-
ев с положительной динамикой, без динамики 
и с отрицательной динамикой реологических 
свойств паротидной слюны, что было важно 
для понимания механизма и причины влияния 
стимулированной сиалометрии на показатели 
секреторной функции околоушных желёз.

Достоверность различий показателей сиало-
метрии и реологических свойств слюны в дина-
мике оценили с помощью статистического ана-
лиза с использованием t-критерия Стьюдента. 
Результаты считали достоверными при p ≤0,05.

Результаты и обсуждение
Контролируемая динамическая сиалометрия, 
исключив технологическую ошибку измере-
ния за счёт измерения реологических свойств 
слюны, позволила в динамике исследования 
получить достоверную информацию о влия-
нии данного метода на количественные пара-
метры секреторной функции слюнных желёз. 
Основанием для настоящего анализа послужи-
ли сообщения пациентов об уменьшении сухо-
сти полости рта.

В группе, забор слюны в которой осущест-
вляли капсулой Лешли (см. рис. 1), показатели 
сиалометрии на 2-м этапе исследования уве-
личились в 13  (69,1%) случаях. В остальных 
9 (40,9%) случаях они остались без измене-

ний (n=2; 9,1%) или уменьшились (n=7; 31,8%). 
На первый взгляд, усиление секреции встреча-
лось чаще (69,1%) остальных вариантов в виде 
стабильности или уменьшения (40,9%, t=1,226; 
p >0,05), особенно уменьшения секреции (9,1%, 
t=1,888; p >0,05), но достоверного различия 
между ними обнаружено не было.

Показатели сиалометрии, получаемые с по-
мощью капсулы (см. рис. 1), менее зависимы от 
характеристик слюны. Слюна стекает в капсу-
лу, которая находится вне околоушного прото-
ка, свободно. По этой причине при проведении 
контролируемой динамической сиалометрии 
показатели, полученные с помощью капсулы 
Лешли, можно использовать в качестве кон-
трольных.

В группе, забор слюны в которой осущест-
вляли катетером (см. рис. 2), показатели сиало-
метрии на 2-м этапе исследования увеличились 
в 16 (72,7%) случаях. В остальных 6 (27,3%) 
случаях они остались без изменений (n=2; 9,1%) 
или уменьшились (n=4; 18,2%). При использо-
вании катетера, который находился во время 
исследования в околоушном протоке, количе-
ство случаев с увеличением показателей сиало-
метрии (n=16; 72,7%) в динамике исследования 
было достоверно больше количества случаев, 
когда показатели сиалометрии не изменились 
или уменьшились (n=6; 27,3%; t=3,385; p <0,001) 
и, тем более, больше количества случаев 
с уменьшением секреции (n=4; 18,2%; t=4,342; 
p <0,001). Катетер во время сиалометрии нахо-
дился в околоушном протоке и играл роль ка-
пиллярного вискозиметра.

При проведении контролируемой динами-
ческой сиалометрии показатели сиалометрии, 
полученные с помощью катетера, использу-
ются в качестве тестируемых. Разница меж-
ду контрольными показателями, полученными 
с помощью капсулы Лешли, и показателями, 
полученными с помощью катетера, характе-
ризует реологическое состояние слюны и объ-
ясняет её влияние на показатели сиалометрии.

Определение реологического состояния 
слюны показало следующую динамику рео-
логических показателей. Нарушенное на 1-м 
этапе контролируемой динамической сиало-
метрии реологическое состояние слюны, через 
неделю в 7 (31,8%) случаях пришло в норму. 
В 11 (50,0%) случаях реологическое состояние 
слюны как было, так и осталось без нарушений. 
В 4 (18,2%) случаях реологическое состояние 
слюны как было, так и остались нарушенным 
(n=2; 9,1%) или нарушилось (n=2; 9,1%).

Если не брать во внимание нейтраль-
ную информацию [сохранение нормы (n=11; 
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50,0%), сохранение нарушенного состояния 
(n=2; 9,1%)], количество случаев с восстановле-
нием нормального реологического состояния 
слюны (n=7; 31,8%; t=1,947; p <0,05) в динами-
ке исследования было достоверно бо́льшим по 
сравнению с количеством случаев (n=2; 9,1%) 
с нарушением реологического состояния слюны.

Можно сказать, что стимулированная м-хо-
линомиметиком сиалометрия в краткосроч-
ной перспективе (глубина наблюдения 1 нед) 
способна оказывать положительное влияние 
на секреторную функцию слюнных желёз. 
Количество слюны, выделяемой из около-
ушных протоков, после сиалометрии может 
увеличиваться. В наших исследованиях это 
происходило за счёт улучшения реологиче-
ского состояния слюны, исследовать которое 
позволяет методика контролируемой динамиче-
ской сиалометрии посредством сравнения кон-
трольных показателей, полученных с помощью 
капсулы Лешли, с показателями, полученными 
с помощью катетера, который играет роль ка-
пиллярного вискозиметра. Известно, что гра-
диент скорости и количество неньютоновской 
жидкости, которой является слюна, зависят от 
вязкости, что мы в результате и наблюдали.

Понимая механизм, можем предположить 
и причину положительного влияния стимули-
рованной сиалометрии на секреторную функ-
цию околоушных желёз. Во время этапов 
контролируемой динамической сиалометрии 
слюноотделение стимулировали м-холиноми-
метиком — пилокарпина гидрохлоридом. Дан-
ный препарат влияет на парасимпатическую 
систему, которая через систему языкоглоточ-
ного нерва регулирует секреторную функцию 
околоушных желёз.

Активация парасимпатической системы, как 
известно, способствует выделению большего 
количества жидкой слюны с меньшим количе-
ством органических веществ, что определяет 
реологическое состояние слюны. Однако при 
этом парасимпатическая стимуляция оказыва-
ет и отрицательное влияние на процесс слюно-
отделения в виде истощения в гландулоцитах 
количества секреторных гранул. Именно по 
этой причине мы не склонны советовать при-
менять пилокарпин с лечебной целью. Наши 
исследования подтверждают данные специа-
листов, согласно которым в качестве лечебного 
препарата лучше использовать м-н-холиноми-
метик непрямого обратимого действия галанта-
мин. Он способен улучшать трофику слюнных 
желёз и увеличивать количество секреторных 
гранул за счёт влияния на парасимпатическую 
и симпатическую иннервацию. Таким образом 

можно не только стимулировать, как в обсуж-
даемых случаях, но и регулировать механизм 
слюноотделения [4, 5].

Выводы
1. Одновременный забор слюны из околоуш-

ных желёз во время контролируемой динамиче-
ской сиалометрии капсулой Лешли в качестве 
контроля и катетера в качестве капиллярного 
вискозиметра позволяет определять реологиче-
ские свойства паротидной слюны.

2. Улучшение реологических свойств слюны 
после стимулированной сиалометрии связано 
с применением м-холиномиметика пилокарпи-
на, что не следует рассматривать в качестве ос-
нования для его применения с лечебной целью 
у пациентов с ксеростомией..
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Влияние гемоперитонеума при травме  
селезёнки на образование перитонеальных спаек  

в условиях неповреждённой брюшины

И.А. Пикало1*, В.В. Подкаменев1, Е.А. Титов2

1Иркутский государственный медицинский университет, г. Иркутск, Россия;
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Реферат
Актуальность. Предполагают, что излившаяся кровь при травме селезёнки может стать причиной спаеч-
ного процесса, чем аргументируют необходимость выполнения санации брюшной полости.
Цель. Определить влияние гемоперитонеума на образование спаек в условиях неповреждённой брюшины.
Материал и методы исследования. В клиническую часть исследования были включены 82 пациен-
та с закрытой травмой селезёнки, наблюдавшихся в период с 2002 по 2019 г. Средний возраст составил 
11,1±3,5 года. Мальчиков было 62, девочек — 20. Объём гемоперитонеума определяли при ультразвуко-
вом сканировании. У 74 (90%) детей проведено неоперативное лечение. Хирургическое лечение выполнено 
у 6 детей при продолженном кровотечении и 2 пациентов с отсроченным кровотечением. Эксперименталь-
но у животных выполняли забор крови из периферической вены с последующим её введением в брюшин-
ную полость. Посмертно у кроликов забирали 12 участков париетальной брюшины для гистологического 
исследования. Статистическая обработка полученных данных проведена методом описательной стати-
стики. Статистическая значимость различий средних оценена с помощью критерия Манна–Уитни, а каче-
ственных данных — с помощью точного F-критерия Фишера. Различия считали значимыми при р ≤0,05.
Результаты.  Объём гемоперитонеума у детей с неоперативным лечением травмы селезёнки не превышал 
15% объёма циркулирующей крови. В 97,3% случаев резорбция крови из полости брюшины происходила 
в течение 14 дней. При неоперативном лечении хронические боли в животе зарегистрированы в 1,35% слу-
чаев, при оперативном — в 62,5% (p=0,000011). Ни у одного пациента после неоперативного лечения трав-
мы селезёнки не было спаечной кишечной непроходимости, тогда как после лапаротомии она возникла 
в 25% случаев (p=0,0084). Экспериментально на животных установлено, что гемоперитонеум без повреж-
дения мезотелия брюшины сопровождается развитием асептического воспаления. На 3-и сутки в брюшине 
накапливаются нейтрофильные лейкоциты. В асептических условиях не происходит повреждения мезоте-
лия. К 10-м суткам воспаление купируется. На 20-е и 30-е сутки дополнительные фибринозные наложе-
ния отсутствуют.
Вывод. Наличие крови в полости брюшины без повреждения мезотелия не является фактором риска для 
формирования спаек.
Ключевые слова: дети, травма селезёнки, гемоперитонеум, спайки.
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Influence of hemoperitoneum in spleen injury on the formation of peritoneal adhesions in intact 
peritoneum
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Abstract
Background. It is assumed that the outflow of blood during a spleen injury can cause an adhesive process, which 
justifies the need for sanitation of the abdominal cavity.
Aim. Determine the effect of hemoperitoneum on the formation of adhesions in an intact peritoneum.
Material and methods. The clinical part of the study included 82 patients with closed splenic injury observed from 
2002 to 2019. The mean age was 11.1±3.5 years. There were 62 boys and 20 girls. The volume of hemoperitoneum 
was determined by ultrasound scanning. 74 (90%) children underwent non-surgical treatment. Surgical treatment 
was performed in 6 children with continued bleeding and in 2 patients with delayed bleeding. Experimentally, blood 
from a peripheral vein of animals was taken and injected into the peritoneal cavity. Posthumously, 12 sections of 
the parietal peritoneum from rabbits for histological examination were taken. Statistical processing of the obtained 
data was carried out by the method of descriptive statistics. Statistical significance of mean differences was assessed 
using the Mann–Whitney test, and qualitative data — using Fisher's exact F-test. Differences were considered 
significant at p ≤0.05.
Results. The volume of hemoperitoneum in children with non-surgical treatment of spleen injury did not exceed 
15% of the circulating blood volume. In 97.3% of cases, blood resorption from the peritoneal cavity occurred within 
14 days. With non-surgical treatment, chronic abdominal pain was registered in 1.35% of cases, with surgical 
treatment — in 62.5% (p=0.000011). None of the patients after non-surgical treatment of splenic injury had adhesive 
intestinal obstruction, while after laparotomy it occurred in 25% of cases (p=0.0084). It has been experimentally 
established on animals that hemoperitoneum without damage to the peritoneal mesothelium was accompanied by 
the development of aseptic inflammation. On the 3rd day, neutrophilic leukocytes accumulated in the peritoneum. 
Under aseptic conditions, no damage to the mesothelium occurred. By the 10th day, the inflammation stopped. On 
the 20th and 30th days, there were no additional fibrin deposits.
Conclusion. The presence of blood in the peritoneal cavity without damage to the mesothelium is not a risk factor 
for the formation of adhesions.
Keywords: children, spleen injury, hemoperitoneum, adhesions.
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Актуальность
Среди детских хирургов существует еди-
ная точка зрения о возможности и безопас-
ности консервативного лечения повреждений 
селезёнки у детей [1, 2]. Противоположно-
го мнения касаются опасности развития вну-
трибрюшинных осложнений, обусловленных 
гемоперитонеумом. Предполагают, что излив-
шаяся кровь может стать причиной спаечного 
процесса, чем аргументируют необходимость 
выполнения лапароскопии или лапаротомии 
и санации брюшной полости [3–5].

Также существует мнение о том, что оста-
точный гемоперитонеум, проходя все патофи-
зиологические этапы организации и утили-
зации патологической жидкости, становится 
матрицей для формирования спаек кишечника 
и внутрибрюшных абсцессов [5]. Однако дан-
ная точка зрения не подтверждается результа-
тами катамнестических наблюдений за детьми 

с травмой селезёнки и неоперативным лечени-
ем [6]. Установлено, что при больших объёмах 
крови в брюшной полости происходит повыше-
ние пролиферации фибробластов с последую-
щим формированием спаечного процесса [7].

Экспериментально доказано, что при меха-
ническом повреждении брюшины спайки обра-
зуются в 25% случаев, а в условиях гемопери-
тонеума — в 72,2% [8]. Патогенез спаек связан 
с фиброзным ответом на повреждение ткани, 
с участием мезотелиальных клеток, фибро-
бластов и иммунных клеток [9]. Условие для 
формирования перитонеальных спаек — по-
вреждение поверхностного мезотелия, кото-
рый инициирует каскад свёртывания крови 
и отложения фибрина. В конечном итоге эти 
изменения вызывают внешний рост мезоте-
лия и его производных фибробластов в брюш-
ную полость, в результате чего возникает ад-
гезия [10].
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Цель
Цель исследования — определить влияние ге-
моперитонеума на образование спаек в услови-
ях неповреждённой брюшины.

Материал и методы исследования
Исследование состояло из двух этапов: про-
спективное клиническое наблюдение и экспе-
риментальная часть на животных.

Клиническая часть работы выполнена на 
базе городской Ивано-Матрёнинской детской 
клинической больницы г. Иркутска. Выполнено 
проспективное когортное исследование за пе-
риод с марта 2002 г. по декабрь 2019 г. у 82 па-
циентов с чрескапсульной закрытой травмой 
селезёнки. У 74 (90%) детей проведено неопе-
ративное лечение, которое включало строгий 
постельный режим, антибактериальную тера-
пию, инфузионную терапию глюкозо-солевы-
ми растворами.

Объём гемоперитонеума определяли при 
ультразвуковом сканировании. Оценивали 
свободную жидкость в малом тазу. Измеряли 
в поперечном сечении ширину (ш) и толщи-
ну (т), а в сагиттальном срезе длину (д) излив-
шейся крови. Рассчитывали объём по формуле 
д×ш×т×0,5.

Тяжесть травмы оценивали по педиатриче-
ской шкале травмы (PTS — от англ. Pediatric 
Trauma Score), которая представляет собой ком-
бинацию 6 анатомических и физиологических 
показателей (масса тела, состояние органов ды-
хания, систолическое артериальное давление, на-
личие открытой раны, травма скелета, состояние 
центральной нервной системы). Каждый показа-
тель выражен в баллах (–1; +1; +2), сумма балов 
ниже 8 коррелирует с риском неблагоприятно-
го исхода. Основным критерием для неоператив-
ного лечения была стабильная гемодинамика.

Хирургическое лечение выполнено у 6 детей 
при продолженном внутрибрюшинном крово
течении в течение 6 ч с момента поступления 
и у 2 пациентов с отсроченным кровотечением 
на 3-и и 6-е сутки.

Катамнестические наблюдения за детьми 
проводили на протяжении до 10 лет. Протокол 
обследования включал следующее:

1) сбор жалоб на наличие боли в животе;
2) пальпацию живота для определения бо-

лезненности;
3) проведение ультразвукового исследования 

брюшной полости на наличие свободной жид-
кости, характера перистальтики кишечника.

Экспериментальная часть работы прове-
дена на базе лаборатории биомоделирования 
и трансляционной медицины с виварием Вос-

точно-Сибирского института медико-экологи-
ческих исследований (г. Ангарск). Исследование 
выполнено на 18 кроликах-самцах породы шин-
шилла  массой тела 2500–3000 г.

В зависимости от сроков забора материала 
животные были разделены на пять групп, в кон-
трольную группу вошли три кролика (табл. 1).

У животных выполняли забор крови из пе-
риферической вены в расчёте 0,5% массы тела, 
что соответствовало объёму 12–15 мл и не пре-
вышало 10% объёма циркулирующей крови. 
В последующем аутокровь вводили в брюшин-
ную полость с помощью инъекции. Манипуля-
ции проводили под тотальной внутривенной 
анестезией пропофолом (1 мл действующего ве-
щества разводили на 5 мл изотонического рас-
твора натрия хлорида, единовременно вводили 
2 мл), при болезненных процедурах применяли 
кетамин (1 мл действующего вещества разво-
дили на 10 мл изотонического раствора натрия 
хлорида, единовременно вводили 1 мл). В кон-
трольной группе животных в брюшинную по-
лость вводили изотонический раствор натрия 
хлорида в объёме 10 мл. Все манипуляции про-
водили в асептических условиях.

После манипуляций в течение 3 дней кроли-
ки получали цефтриаксон 100 мг для предот-
вращения нагноительных процессов и кетонал 
0,5 мл для удлинения аналгетического эффек-
та. Кроликов содержали в условиях вивария на 
свободном пищевом режиме.

Животных выводили из эксперимента на 1-е, 
3-и, 10-е, 20-е, 30-е сутки. Эвтаназию осущест-
вляли путём одномоментного введения пропо-
фола в объёме 5 мл. Посмертно у кроликов за-
бирали 12 участков париетальной брюшины для 
дальнейшего гистологического исследования.

Биологический материал фиксировали в 
10% нейтральном забуференном формалине 
(с использованием фосфатно-солевого буфера, 
pH=7,4) с последующей проводкой и заливкой 
в парафин. Изготовляли срезы брюшины тол-
щиной 5 мкм на санном микротоме МС-2. При-
готовленные срезы наклеивали на предметные 
стекла и окрашивали гематоксилином-эозином 
и гематоксилином Вейгерта (по Ван-Гизону). 
Анализ морфологического материала осущест-
вляли на микроскопе Olympus BХ 51 (Япония) 
при увеличении ×40, ×100 и ×400.

Опыты на животных выполняли в соответ-
ствии с правилами гуманного обращения с жи-
вотными, которые регламентированы и утверж-
дены в приказах МЗ СССР №742 и №48. Также 
основывались на положениях Европейской кон-
венции «О защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных или 
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иных научных целей» (Страсбург, 1986). Экс-
перимент одобрен этическим комитетом Вос-
точно-Сибирского института медико-экологи-
ческих исследований г. Ангарска (заключение 
№23 от 22 ноября 2018 г.).

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена методом описательной статисти-
ки с помощью программы Statistica 10.0 (Stat-
Soft, USA). Количественные данные, имеющие 
нормальное распределение, были представлены 
в виде среднего значения (М) и стандартного от-
клонения (SD). Данные при непараметрическом 
распределении представлены в виде медиан (Ме) 
с указанием интерквартильного интервала (25-й 
и 75-й процентили). Статистическая значимость 
различий средних оценена с помощью крите-
рия Манна–Уитни. Качественные данные пред-
ставлены в абсолютных значениях, процентных 
долях и их стандартных ошибках. Статистиче-
скую значимость различий качественных дан-
ных оценивали с помощью точного F-крите-
рия Фишера. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез р <0,05.

Результаты
Клиническая часть работы.  Клинико-эпи-
демиологическая характеристика пациентов 
с неоперативным и хирургическим лечением 
представлена в табл. 2.

Достоверной разницы среди сравниваемых 
групп по полу, возрасту и механизму травмы 
не выявлено. Среди детей с травмой селезён-
ки преобладали мальчики. Основными причи-
нами повреждения органа были падения и до-
рожно-транспортные происшествия. У всех 
82 пациентов при поступлении оценка по PTS 
превышала 8  баллов, что свидетельствовало 
о благоприятном прогнозе для выздоровления.

Основным критерием для выбора неопера-
тивного лечения детей с внутрибрюшинным 
кровотечением была стабильная гемодинамика. 
При неоперативном лечении по данным ульт-
развукового исследования объём гемоперитоне-

ума не превышал 15% объёма циркулирующей 
крови, в 97,3% случаев резорбция крови из по-
лости брюшины происходила в течение 14 дней. 
По одному случаю наблюдали исчезновение ге-
моперитонеума на 21-й и 30-й день.

В первые 6 мес после выписки обследова-
ние прошли 100% детей (n=82) (табл. 3). В груп-
пе неоперативного лечения в период с 6 мес до 
3 лет обследование прошли 43,2% (n=32), после 
3 лет — 10,8% (n=8) пациентов.

При неоперативном лечении травмы се-
лезёнки с гемоперитонеумом в 98,65% слу-
чаев у детей не отмечено хронической боли 
в животе, только у 1 ребёнка были жалобы на 
приступообразные боли в области левой мезо-
гастральной области, которые возникли через 
2 мес после травмы и самостоятельно купиро-
вались в течение 4 мес. Как видно из табл. 3, 
боли в животе при гемоперитонеуме и лапаро-
томии встречаются в 62,5% случаев, а повтор-
ная операция по поводу спаечной кишечной 
непроходимости потребовалась 25% пациентов. 
Так, при неоперативном лечении на протяже-
нии 10 лет ни у одного обследованного паци-
ента не было симптомов спаечной кишечной 
непроходимости.

Экспериментальная часть работы. При ос-
мотре брюшной полости в разные сроки спаек 
обнаружено не было. У животных на 1-е и 3-и 
сутки в полости брюшины обнаружена сероз-
но-геморрагическая жидкость в объёме от 5 
до 10 мл (рис. 1), а также участки гиперемии 
брюшины (рис. 2). У кроликов из контрольной 
группы такие изменения не определялись.

При микроскопическом анализе препара-
тов в 1-е сутки наблюдали адгезию формен-
ных элементов крови (эритроцитов) к брюшине, 
в которой отсутствовали признаки воспале-
ния, кровоизлияния и отёка ткани (см. рис. 1). 
Мезотелиальный слой в норме (см.  рис. 1, б). 
Определяется пограничная базальная мембра-
на, состоящая из поверхностного волокнисто-
го коллагенового слоя, поверхностной диф-

Таблица 1. Сроки забора материала у экспериментальных животных

Группы
Сроки забора материала (сутки) Общее 

количество1-е 3-и 10-е 20-е 30-е
Первая группа 3 (1) 4
Вторая группа 3 3
Третья группа 3 (1) 4
Четвертая группа 3 3
Пятая группа 3 (1) 4
Итого 18

Примечание: в скобках указаны кролики контрольной группы.
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Таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика пациентов с неоперативным и хирургическим лечени-
ем травмы селезёнки

Показатели Неоперативное лече-
ние (n=74)

Хирургическое лече-
ние (n=8) p

Мальчики / девочки 56 / 18 6 / 2 0,99
Возраст, годы (M±SD) 11,0±3,3 11,2±3,7 0,888
Механизм травмы, абс. (%):
– автодорожная
– падение с высоты
– удар (избиение)

21 (28,4)
41 (55,4)
12 (16,2)

2 (25)
4 (50)
2 (25)

0,99
0,99
0,62

Объём гемоперитонеума при поступлении по дан-
ным ультразвукового исследования, мл (M±SD) 282,3±169,3 375±112,9 0,195

Педиатрическая шкала травмы PTS (M±SD) 10,1±1,4 8,2±2,1 0,0001
Изолированная травма, абс. (%) 55 (75,3) 3 (37,5) 0,043
Сочетанная травма, абс. (%) 19 (24,7) 5 (62,5) 0,043
Время от момента травмы до госпитализации, 
мин, Ме (Q1; Q3)

405 (263; 548) 95 (37; 151) 0,160

Общее число койко-дней, Ме (Q1; Q3) 12,9 (11,3; 14,2) 13,1 (8; 18,2) 0,9
Число койко-дней в ИТАР, Ме (Q1; Q3) 1,88 (1,1; 2,4) 4,3 (2,3; 6,4) 0,001
Число гемотрансфузий; абс. (%) 3 (4,0) 5 (62,5) 0,0001
САД при поступлении; M±SD 108±9 115 ± 28 0,134
ЧСС при поступлении; M±SD 96±9 99 ± 11 0,465

Примечание: ИТАР — отделение интенсивной терапии, анестезиологии, реанимации; РТS (от англ. Pediatric Trauma 
Score) — педиатрическая шкала травмы; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений.

Таблица 3. Результаты катамнестического наблюдения в первые 6 мес после лечения

Результаты наблюдения Неоперативное 
лечение (n=74)

Хирургическое 
лечение (n = 8) p

Количество детей, n (%) 74 (100) 8 (100) —
Боль в животе, n (%) 1 (1,35) 5 (62,5) 0,000011
Спаечная кишечная непроходимость, n (%) 0 2 (25) 0,0084

фузной эластической сети, которая переходит 
в глубокую продольную эластическую сеть 
(см. рис. 1, а, б).

При микроскопическом исследовании на 3-и 
сутки эритроциты в поверхностных слоях брю-
шины не обнаружены. Преобладают участки 
глубокого решетчатого коллагеново-эластиче-
ского слоя париетальной брюшины, где замет-
ны скопления лейкоцитов, которые мигрируют 
из сосудов. При этом кровенаполнение сосудов 
микроциркуляторного русла брюшины в норме, 
стенки сосудов без видимых изменений. В брю-
шине обнаруживаются единичные крупные 
круглые клетки с большим количеством ко-
ротких отростков, которые имеют вид гребней 
и складок, выступающих над поверхностью. 
Данные клетки расценены как перитонеальные 
макрофаги, которые дифференцировались из 
активированных моноцитов крови (см. рис. 2).

На 10-е сутки на поверхности брюшины из-
менений нет, в самой брюшине единичные лей-

коциты, которые расценены как вариант нормы 
(рис. 3).

На 20-е и 30-е сутки брюшина не отличает-
ся от нормы. Мезотелиальный слой тонкий, без 
дефектов, дополнительные фибринозные нало-
жения в виде соединительной ткани отсутству-
ют (рис. 4).

Установлено, что гемоперитонеум без по-
вреждения мезотелия брюшины сопровожда-
ется развитием асептического воспаления. На 
3-и сутки в брюшине накапливаются, проли-
ферируются и активируются нейтрофильные 
лейкоциты и мононуклеары. В асептических 
условиях не происходит активации перитоне-
альных макрофагов, что свидетельствует об 
отсутствии апоптоза нейтрофилов и сохране-
нии мезотелиальных клеток. К 10-м суткам 
воспаление купируется, и нормальная ткане-
вая структура брюшины восстанавливается. 
Таким образом, отсутствуют факторы форми-
рования спаек.
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Обсуждение
Перитонеальные спайки после операций на 
органах брюшной полости возникают у всех 
пациентов [11–13]. В 60–70% случаев послеопе-
рационные спайки становятся причиной спаеч-
ной болезни [12–14]. При метаанализе частота 
возникновения непроходимости тонкой кишки 
после всех видов абдоминальных операций со-
ставляет 2,4% [11]. У детей повторные операции 
по поводу спаечной кишечной непроходимости 
проводят в 4,2–12,6% случаев [11, 15].

Патогенез образования спаек в настоящее 
время изучен глубоко на клеточном и моле-
кулярном уровнях [16, 17]. Основной пусковой 
механизм формирования фибринового ма-
трикса — повреждение мезотелия брюшины. 
Мезотелиальные клетки после травмы слу-
жат иммуномодуляторами и рекрутируют вос-
палительные клетки крови через активацию 
цитокинов и хемокинов. Нейтрофилы после 
повреждения брюшины достигают своего пика 
уже через 4 ч, выходя из кровеносного русла 
в глубокий решетчатый коллагеново-эластиче-

Рис. 1. Адгезия эритроцитов к брюшине. Окраска гематоксилином и эозином: 
а — увеличение ×100; б — увеличение ×400; I — мезотелий; II — погранич-
ная базальная мембрана

Рис. 4. Препараты париетальной брюшины на 20-е (а) и 30-е (б) сут-
ки. Окрашивание гематоксилином Вейгерта (по Ван-Гизону), увели-
чение ×100: I  — мезотелий; II  — пограничная базальная мембрана; 
III — собственная пластинка брюшины

Рис. 2.  Микроскопия на 3-и сутки. Окраска гематок-
силином и эозином, увеличение ×400: 1  — рекрути-
рование лейкоцитов; 2  — активация перитонеальных 
макрофагов; I — пограничная базальная мембрана; II — 
собственная пластинка брюшины

Рис. 3.  Париетальная брюшина на 10-е сутки. Окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение ×400: 1 — лей-
коциты; I — пограничная базальная мембрана
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ский слой, при этом вызывая дальнейшее по-
вреждение за счёт апоптоза и высвобождения 
гранул с образованием свободных радикалов, 
непосредственно способствующих формирова-
нию адгезии [9, 16, 17].

Перитонеальные макрофаги представляют 
собой важный компонент тканевого гомеостаза 
и воспалительных процессов. Они поддержи-
вают гомеостаз тканей, обеспечивают защиту, 
участвуют в иммунной регуляции и заживле-
нии ран [18]. Роль перитонеальных макрофагов 
в формировании адгезии противоположная, 
они фагоцитируют апоптотические нейтрофи-
лы. Однако в то же время увеличение количе-
ства тканевых макрофагов в брюшине служит 
маркёром образования перитонеальной адге-
зии [10]. Активация макрофагов происходит 
в ответ на повреждение брюшины. Повышает-
ся их фагоцитарная и секреторная активность. 
Они также привлекают новые мезотелиаль-
ные фибробластные клетки и составную часть 
популяции лейкоцитов на 3–5-й день. Если 
указанные скопления клеток персистируют 
в период заживления брюшины, то фибробла-
сты трансформируются в фибринозную массу 
с включением коллагена и фибронектина [19].

При механическом повреждении брюши-
ны на фоне гемоперитонеума морфологические 
изменения в брюшине протекают медленнее 
с исходом в склероз. Склеротические измене-
ния носят более распространённый характер 
с переходом на соседние участки брюшины. 
У пациентов, перенёсших операцию по поводу 
механической травмы живота с гемоперитоне-
умом, повторная операция по поводу спаеч-
ной кишечной непроходимости потребовалась 
в 28% случаев [8].

Описанные механизмы образования спа-
ек возможны только при условии повреждения 
мезотелиального слоя брюшины, что исключе-
но при неоперативном лечении травмы селезён-
ки у детей.

В нашем эксперименте мы наблюдали вы-
ход лейкоцитов из сосудистого русла в просвет 
брюшины только на 3-и сутки. Это, вероят-
но, период распада форменных элементов из-
лившейся крови и их поглощение. При этом 
тканевые макрофаги как маркёры апоптоза 
нейтрофилов встречаются в единичных случа-
ях. Отсутствуют формирование фибробластов 
и дальнейшая перитонеальная адгезия.

По данным анализа литературы, неопе-
ративное лечение травм селезёнки возможно 
в 86–100% случаев без санации брюшной поло-
сти. Многочисленные многолетние наблюдения 
за этой когортой пациентов подтверждают факт 

отсутствия образования спаек после консерва-
тивного лечения при травме селезёнки и гемо-
перитонеуме [20–23].

Так, катамнестическое наблюдение в тече-
ние 5±3  лет за 266  детьми с неоперативным 
лечением травмы селезёнки показало только 
1 отсроченное осложнение в виде псевдокисты. 
Не было случаев спаечной кишечной непрохо-
димости или других внутрибрюшинных ослож-
нений [6].

Из 138 пациентов с неоперативным лечени-
ем травмы селезёнки в ранние и отдалённые 
сроки не зафиксированы случаи спаечной ки-
шечной непроходимости, тогда как после хи-
рургического лечения она возникла у 1 (14,3%) 
из 7 детей [21].

Аналогичная частота спаечной кишечной 
непроходимости после спленэктомии встреча-
ется у взрослых пациентов с травмой селезён-
ки. Из 57  пострадавших спаечная кишечная 
непроходимость после спленэктомии возникла 
у 8 (14%), в то время как из 30 пациентов после 
неоперативного лечения у 26 (86,6%) не отмече-
но внутрибрюшинных осложнений [24].

По данным последнего систематического об-
зора, посвящённого неоперативному лечению 
травмы селезёнки у детей, когорта составила 
18 105 пациентов. Отсроченное кровотечение 
встречалось в 0,2–0,3% случаев, формирование 
псевдоаневризмы селезёнки зарегистрировано 
в 5,4–7%. Не сообщают о пациентах со спаеч-
ной кишечной непроходимостью [23].

Выводы
1. По результатам проведённого эксперимен-

тального исследования на животных установле-
но, что наличие крови в полости брюшины без 
повреждения мезотелиального слоя не является 
фактором риска для формирования спаек.

2. Многолетний катамнез 74 пациентов с не-
оперативным лечением чрескапсульных по-
вреждений селезёнки с гемоперитонеумом 
свидетельствует об отсутствии у них спаечного 
процесса в брюшной полости, что служит силь-
ным аргументом за безопасность консерватив-
ной терапии.
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Развитие метода местной инфильтрационной анестезии 
акушерами-гинекологами Казани

(к 125-летию со дня рождения проф. П.В. Маненкова)

Л.А. Козлов

Казанский государственный медицинский университет,  
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Реферат
Цель статьи — осветить достижения казанских акушеров-гинекологов по замене наркоза местной инфиль-
трационной анестезией при акушерских и гинекологических операциях. В период до формирования ане-
стезиологии и реанимации в отдельную отрасль медицины с её аппаратурой и медикаментами местная ин-
фильтрационная анестезия тугим ползучим инфильтратом по А.В. Вишневскому заняла в первой половине 
ХХ века господствующее положение в хирургии. В 1925 г. в Казани ученик профессора В.С. Груздева про-
фессор А.И. Тимофеев приступил к её внедрению в акушерскую клинику и разработал технику этого вида 
обезболивания при гинекологических чревосечениях. Его опыт продолжили соратники, одним из них был 
профессор П.В. Маненков. Им и сотрудниками кафедры и клиники акушерства и гинекологии Казанского 
государственного медицинского института проведено более 5000 операций в акушерстве и гинекологии, 
уточнена техника местной анестезии, усовершенствовано техническое оснащение, расширен круг показа-
ний к операции под этим видом обезболивания. Многолетние клинико-лабораторные разработки, широко 
освещавшиеся в печати, позволили выполнять под местной инфильтрационной анестезией до 97% опера-
ций в клиниках акушерства и гинекологии г. Казани.
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Abstract
The purpose of the article is to highlight the achievements of Kazan obstetricians and gynecologists in replacing 
general anesthesia with local infiltration anesthesia during obstetric and gynecological surgeries. In the period 
before the formation of anesthesiology and resuscitation into a separate branch of medicine with its equipment 
and medicines, local infiltration anesthesia with a tight creeping infiltrate, according to A.V. Vishnevsky, occupied 
a dominant position in surgery in the first half of the 20th century. In 1925 in Kazan, a student of Professor 
V.S. Gruzdev, Professor A.I. Timofeev, began to introduce it into the obstetric clinic and developed the technique 
of this type of anesthesia for gynecological abdominal surgeries. His work was continued by his colleagues, among 
whom was Professor P.V. Manenkov. He and the staff of the Department and Clinic of Obstetrics and Gynecology of 
the Kazan State Medical Institute performed more than 5,000 operations in obstetrics and gynecology, refined the 
technique of local anesthesia, improved technical equipment, expanded the range of indications for surgery under 
this type of anesthesia. Many years of clinical and laboratory developments, widely covered in the press, made it 
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possible to perform up to 97% of operations in obstetrics and gynecology clinics in Kazan under local infiltration 
anesthesia.
Keywords: anesthesia, local anesthesia, gynecological operations, novocaine.
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Анестезиология прошла сложный и тернистый 
путь развития, в котором чётко просматрива-
ется переход от наркоза к местной анестезии. 
Большое слово в этом переходе сказал профес-
сор А.В. Вишневский в начале ХХ века. Работая 
в Казани, он, начиная с 1922 г., разрабатывал 
и регулярно публиковал результаты своих на-
блюдений. Будучи уверенным в своём выборе 
обезболивания, он в опубликованной в 1927 г. 
статье «Местная инфильтрационная анесте-
зия в свете моей разработки и опыта» [1] за-
явил: «Как бы ни казалось смелым, но я буду 
утверждать, что необходимо разрабатывать 
и изучать теперь главным образом инфильтра-
ционную анестезию. Ей принадлежит буду-
щее, она закончит борьбу с общим наркозом». 
И подтверждал свою точку зрения тем, что за-
менил ею наркоз на 85%. При этом указал, что 
метод местной инфильтрационной анестезии не 
выверен в тех областях медицины, в которых 
он не работает, а именно: «…в ортопедии, ото-
лярингологии и гинекологии… но моё глубокое 
убеждение, что и здесь он может и должен 
найти своё право на существование».

Два года спустя, в 1929 г., он уже уверенно 
объявил: «По нашему методу в настоящее вре-
мя работают две местные гинекологические 
клиники, причём одна из них, проф. А.И. Тимо-
феева, почти полностью» [2].

В 1920  г. при основании Казанского госу-
дарственного института усовершенствования 
врачей (ГИДУВа) профессор А.И. Тимофе-
ев (рис. 1) возглавил акушерско-гинекологиче-
скую клинику и успешно руководил ею. 25 мая 
1928 г. в Киеве на заседании 8-го Всесоюзного 
съезда акушеров-гинекологов он произвёл фу-
рор докладом о весьма успешном опыте приме-
нения местной инфильтрационной анестезии 
(МИА) при гинекологических операциях. В том 
же году им опубликована статья в Казанском 
медицинском журнале [3].

В.С. Груздев в своём руководстве «Гинеко-
логия» [4] в разделе «Обезболивание при ги-
некологических операциях» подробно описал 
и изложил своё мнение о различных видах 
обезболивания. Не прошёл он и мимо местной 
анестезии. При этом отметил: «Особенно заслу-
живает применения в гинекологической прак-

Рис. 1. А.И. Тимофеев

тике та форма местной анестезии, которая 
известна под названием инфильтрационной 
анестезии или искусственного обезболиваю-
щего отёка».

Далее пояснил, что А.В. Вишневским пока-
зана не только безопасность МИА, но и воз-
можность безболезненно производить самые 
сложные и длительные операции в брюшной 
полости и дополнил: «Мне самому неодно-
кратно приходилось производить под инфиль-
трационной анестезией удаление через разрез 
живота опухолей яичников, миом матки и пр.».

И вот свидетельство В.С. Груздева: «…мой 
ученик и сотрудник проф.  Тимофеев, проде-
лавший под инфильтрационной анестезией бо-
лее 80 лапаротомий, выполнял таким образом 
столь сложные, длительные и сопряжённые с 
травмой операции, как расширенная абдоми-
нальная экстирпация матки при раке шейки по 
Вертгейму».

Выше было сказано, что впервые свои итоги 
применения МИА при гинекологических опе-
рациях А.И. Тимофеев представил 8-му Всесо-
юзному съезду акушеров-гинекологов, прохо-
дившему в Киеве в мае 1928 г., и опубликовал 
в Казанском медицинском журнале. Открыва-
ем первоисточники и узнаём, что автор считает 
МИА анестезией выбора. Им разработана тех-
ника МИА при гинекологических чревосечени-
ях, при которой проведено более 70% всех чре-
восечений без наркоза.

По мнению А.И. Тимофеева, основным тре-
бованием к обезболивающим методам является 
принцип — не повреждать вне операционно-
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го поля. Исходя из этого принципа, техника 
МИА профессора А.В. Вишневского — «…по-
слойная инфильтрация брюшной стенки, начи-
ная с кожи и подкожной клетчатки, большими 
количествами сильно разведённого анесте-
зирующего раствора и немедленный разрез 
инфильтрированного слоя без какого-либо вы-
жидания»  — является наиболее успешной. 
Описав подробно разработку техники МИА 
при вскрытии передней брюшной стенки, 
А.И. Тимофеев детально изложил метод анесте-
зии брюшины и органов малого таза [3].

Операции с применением обезболивания 
МИА А.И. Тимофеев начал в 1925 г. и к концу 
1926 г. выполнил 31 лапаротомию. В следую-
щем, 1927 г., в клинике 73% всех лапаротомий 
было сделано под МИА. При 130 операци-
ях с разнообразными диагнозами и в услови-
ях преподавательской деятельности к допол-
нительному наркозу прибегли в 15  (11,5%) 
случаях, с учётом того, что в 11 случаях допол-
нительный наркоз потребовался на этапе осво-
ения техники МИА. Автор справедливо заме-
чает, что с дальнейшим усовершенствованием 
техники процент успеха повысится.

В завершение статьи автор уверенно заявил: 
«Достигнутые нами результаты побуждают 
нас горячо рекомендовать применение этого 
незаменимого для целого ряда операций обез
боливания именно по принципам проф. Виш-
невского, демонстративно показавшего нам 
возможность в его методе тугого послойного 
инфильтрата и разреза без выжидания подой-
ти к настоящему практическому применению 
инфильтрационной анестезии, не боясь инток-
сикации от больших количеств употребляемых 
при этом растворов. Только в этом понимании 
принципов инфильтрации, очевидно, и станет 
реальной идея местного обезболивания» [3].

Таким образом, в 1928 г. А.И. Тимофеев про-
информировал научную общественность об 
успешном использовании в Казани МИА ту-
гим ползучим инфильтратом по А.В. Вишнев-
скому при гинекологических операциях и, по 
выражению автора, «горячо» рекомендовал 
применение этого незаменимого для целого 
ряда операций обезболивания.

К сожалению, через год, в 1929 г., трагиче-
ская гибель прервала клинические исследова-
ния самого А.И. Тимофеева. Однако актуаль-
ность темы была настолько велика, а мнение 
первопроходца А.И. Тимофеева о том, что 
МИА по методу А.В. Вишневского должна по-
лучить широкое распространение, было так ве-
сомо, что изучение с успехом продолжили его 
соратники.

Рис. 2. П.В. Маненков

Профессор В.С. Груздев, понимая, что од-
ной из оценок хирургического лечения служит 
заживление операционной раны, поручает ас-
систенту П.В. Маненкову (рис. 2) изучить этот 
процесс при использовании МИА в эксперименте.

В библиотеке профессора В.С. Груздева нами 
найден отдельный оттиск статьи П.В. Манен-
кова [5]. Не обнаружив в литературе подобных 
исследований, он проследил гистологическую 
картину заживления операционных ран у жи-
вотных после операций под послойной МИА.

В первой серии опытов было установлено, 
что «…заживление послойно анестезирован-
ных ран гистологически протекает, по-види-
мому, хуже заживления, caeteris paribus, ран 
без анестезии». У автора появилось сомнение, 
что этому способствовали технические погреш-
ности (травматизация ран самими животными, 
способ обработки операционного поля и др.), 
поэтому он провёл вторую серию опытов с ис-
ключением подобных факторов и установил 
следующее.

Макроскопической разницы между анесте-
зированными и не анестезированными рубцами 
в послеоперационном периоде не обнаружено, 
раны одинаково заживали первичным натяже-
нием. При гистологическом же исследовании 
серии срезов по-прежнему в большинстве слу-
чаев анестезированный рубец выглядел хуже 
не анестезированного: «…образовывался тка-
невой струп большей ширины с замедленным 
рубцеванием».

Суммируя результаты исследования, автор 
с учётом небольшого количества опытов не де-
лает категорических выводов, считая, что це-
ликом их переносить на раны человека нельзя. 
Его цель  — обратить внимание хирургов на 
экспериментальное и клиническое изучение за-
живления ран при использовании МИА.

Подобный эксперимент был повторён в ги-
некологической клинике Казанского ГИДУВа 
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в начале 1930-х годов. По предложению про-
фессора И.Ф. Козлова врач Кочергинский 
произвёл 25 опытов и отверг опасение, что по-
слойная МИА оказывает неблагоприятное вли-
яние на заживление послеоперационных ран: 
«Хотя в первые дни после операции и наблю-
дается некоторая задержка регенеративных 
процессов в ране, однако в сравнительно непро-
должительный срок процесс заживления вы-
равнивается» [6].

Этот вопрос П.В. Маненков будет держать 
во внимании долгие годы. Через 15 лет, имея 
уже солидный клинический опыт использова-
ния МИА при разнообразных гинекологиче-
ских операциях, он писал: «Отмеченная мною 
раньше в эксперименте на животных задерж-
ка в заживлении операционной раны клинически 
на людях не выявилась». В 91,3% наблюдений 
операционные раны зажили первичным натя-
жением. И хотя на людях гистологическое ис-
следование заживления не проводили, тем не 
менее, добавляет, что «…можно на основании 
клинического наблюдения за заживлением опе-
рационной раны утверждать, что, если бы та-
кая задержка микроскопически и обнаружилась, 
то она практического значения не имеет» [7].

Павел Васильевич Маненков, будучи в дол
жности приват-доцента, принял в 1932 г. заве-
дование кафедрой акушерства и гинекологии 
Казанского государственного медицинского 
института (КГМИ) и, «засучив рукава», про-
должил с помощью профессора-консультанта 
В.С. Груздева разработку МИА при акушерских 
и гинекологических операциях.

Насущными вопросами были совершенство-
вание самой техники МИА, разработка опера-
ций при выраженных сращениях в брюшной 
полости, снижение частоты операций, закан-
чивающихся использованием наркоза, сниже-
ние послеоперационной смертности и др.

В 1942 г., несмотря на трудности Вели-
кой Отечественной войны, в КГМИ проведе-
на научная конференция с изданием «Трудов». 
В числе работ была публикация П.В. Маненко-
ва «Местная инфильтрационная анестезия при 
гинекологических и акушерских лапаротомных 
операциях» [7].

Освоив МИА по Вишневскому–Тимофееву, 
он изучил поставленные опытом предыдущих 
авторов вопросы. Так, при описании техники 
анестезии, указал, что причина выпячивания 
кишечника в рану состоит «…в недостаточно 
анестезированном верхнем углу раны», куда не-
обходимо ввести дополнительно раствор ново-
каина. В некоторых случаях он рекомендовал 
введение новокаина в брыжейку кишечника. 

Раскрыв брюшную область ранорасширителем 
и изолировав кишечник, анестезию тазовой об-
ласти начинал с круглых связок, последова-
тельно инфильтрируя все зоны. Встречающиеся 
спайки инфильтрировал новокаином и, разде-
ляя их, проникал на нужную глубину. Автор 
назвал тактику при МИА «лисьей тактикой», 
заключающейся в нежном, бережном обраще-
нии с тканями без резких и грубых движений, 
и добавил: «Эта тактика, требующая некото-
рой выучки от хирурга, является очень полез-
ной для оперируемого. Она предохраняет ткани 
от ненужной травмы и обеспечивает лучшее 
заживление раны».

Клинические наблюдения автора составля-
ют 230 чревосечений, охватывая все виды гине-
кологических операций, в том числе 10 опера-
ций кесарева сечения. При 18 (8,19%) операциях 
был применён наркоз в конце операции (по 
А.И. Тимофееву  — 12,16%, по И.Ф. Козлову 
и соавт. — 22,7%). Этот несколько улучшен-
ный общий результат был достигнут автором 
на фоне применения МИА при тех состояни-
ях половых органов, которые предыдущие ав-
торы считали противопоказанием: 37 операций 
при хронических воспалительных процессах 
и 13 операций при прервавшейся внематочной 
беременности.

На основании сказанного П.В. Маненков 
уверенно заявил: «Мы сегодня в гинекологии го-
ворим не о показаниях к анестезии по Вишнев-
скому, а только о противопоказаниях… Сюда 
относятся только психические и судорожные 
заболевания, не позволяющие производить опе-
рацию без усыпления».

Исходы операций оказались следующи-
ми. Послеоперационная смертность составила 
4,8% (у И.Ф. Козлова и соавт. — 3,6%). Автор 
объясняет некоторое повышение смертности 
большей сложностью заболеваний и операций 
по сравнению с материалом А.И. Тимофеева 
и И.Ф. Козлова.

В послеоперационном периоде нагноение 
(7,4%) и расхождение ран (1,3%) в общей слож-
ности были меньше, чем у И.Ф. Козлова (18,4%). 
Автором замечена положительная особенность 
обезболивания по А.В. Вишневскому в хорошем 
послеоперационном состоянии оперированных 
больных: «Больные, даже после длительной 
(3–4 часа) и тяжёлой операции под местной 
анестезией, выглядят хорошо и не требуют 
такого внимания, в котором нуждаются опе-
рированные под общим наркозом и люмбальной 
анестезией».

В завершение П.В. Маненков заострил вни-
мание читателя на том, что необходимость 
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освоения техники МИА удерживает многих 
хирургов и гинекологов от её применения. 
Однако, по мнению автора, «…эти трудно-
сти во много раз окупаются пользой больно-
му, оперированному под правильной местной 
анестезией. А раз так, то долг каждого вра-
ча — усвоить и широко применять при опера-
циях местное обезболивание по Вишневскому».

Вывод автора однозначен: «метод местной 
инфильтрационной анестезии заслуживает са-
мого широкого применения не только в хирур-
гии, но и в гинекологии и акушерстве» [7].

Отчётливо понимая, что публикация в Тру-
дах КГМИ (1943) результатов первого опыта 
не станет достоянием широкой массы врачей, 
он направил статью во всесоюзный журнал 
Акушерство и гинекология. В 1946  г. статья 
была опубликована [8]. Цель была достигну-
та, о существенном опыте казанских акуше-
ров-гинекологов по использованию МИА по 
А.В. Вишневскому тугим ползучим инфиль-
тратом с немедленным без выжидания разре-
зом тканей теперь знала вся страна.

Клиническая работа продолжалась, матери-
ал накапливался, опыт МИА совершенствовал-
ся, и требовалось его дальнейшее освещение. 
В 1948  г., в условиях трудного послевоенно-
го восстановления страны из разрухи, КГМИ 
нашёл возможность издать скромного вида 
«Труды» сотрудников кафедры, посвящённые 
10-летию со дня смерти В.С. Груздева. В них 
профессором П.В. Маненковым опубликовано 
две статьи.

В публикации «Разработка клиникой им. 
проф. В.С. Груздева местной инфильтраци-
онной анестезии по Вишневскому, примени-
тельно к гинекологическим операциям» [9] он 
указал, что на протяжении 20 лет клиника раз-
рабатывала технику МИА и расширяла круг 
её применения. При этом выявились две зада-
чи. Первая — добиться ускорения и упрощения 
местной анестезии, вторая — максимально рас-
ширить круг её применения в гинекологии при 
одновременном снижении частоты неудач.

Первая задача была решена путём усовер-
шенствования шприца, облегчающего подачу 
раствора. В процессе работы постоянно воз-
никала мысль иметь шприц-инжектор, удоб-
ный для работы. Попытка А.И. Тимофеева не 
была реализована. П.В. Маненков развил эту 
мысль и на первых порах с помощью врача 
И.Т. Палкина-Милославского [10] внёс усовер-
шенствование, что значительно облегчило по-
дачу раствора одним шприцем за счёт канюли 
с двойным током, размещённой между иглой 
и шприцем. К шприцу и ручке поршня при-

Рис. 3. Шприц П.В. Маненкова

паивались опорные кольца. Применение такого 
устройства значительно ускоряло выполнение 
обезболивания и сокращало продолжитель-
ность операции.

Вторая статья П.В. Маненкова, опублико-
ванная в том же сборнике, посвящена описанию 
модернизации шприца [11]. В процессе работы 
выявились слабые стороны предыдущей кон-
струкции: иногда при сильном давлении на 
поршень кольца отламывались, а канюля со-
скальзывала со шприца. Дружеская помощь 
пришла от профессора Казанского авиационно-
го института Ю.Г. Одинокова. Кольца вынесли 
на отдельную муфту, крепящуюся автоном-
но на шприце. Это позволяло быстро менять 
шприц в случае его неисправности. Канюлю 
и иглу укрепили штыковыми затворами (рис. 3).

Работа, проделанная с целью решения вто-
рой задачи, отражена автором в подробном из-
ложении техники МИА, применяемой лично 
им самим. Отсылая любознательного читателя 
к оригиналу, укажем на отказ П.В. Маненкова 
от дополнительной парасакральной и преса-
кральной анестезии, так как он с успехом осу-
ществлял «анестезию нервов, идущих от 
крестцового сплетения, со стороны брюшной 
полости, вводя большое количество раствора 
в мезоректум».

Красной нитью проходит в технике «неж-
ность манипуляции в ране». Даже если кишеч-
ник и отошёл от раскрытой зеркалами брюшной 
раны, кишечные петли могут выпятиться при 
грубых движениях в ране, неправильном пер-
вом уколе и продвижении инфильтрата анесте-
зии внутренних органов.

Очень подробно изложен фактический мате-
риал. На 400 операций пришлось 110 экстирпа-
ций матки, 123 ампутации тела матки (из них 
52 при сращениях), 45  удалений сращённых 
кист и др. Особо отметил автор выполнение та-
ких операций, которые были противопоказа-
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нием у А.И. Тимофеева и И.Ф. Козлова, — это 
125 операций при сращениях и внематочной бе-
ременности.

Исходы операций были следующими. По-
слеоперационная смертность — 16 (4%) случа-
ев. Причина её — не от анестезии, а от тяжести 
операции. Подметить связь «наркозной смерти» 
с местной анестезией автор не смог даже при 
введении больших количеств раствора новока-
ина. Нагноение и гематомы были в 32 (8%) слу-
чаях. Автор отмечает также, что, несмотря на 
большую сложность операций, вторичных за-
живлений было в 2 раза меньше, чем раньше.

В заключение П.В. Маненков считает, что 
дальнейшей задачей «…является широкая про-
паганда, к сожалению, мало распространённой 
среди гинекологов местной анестезии по Виш-
невскому и продолжение усовершенствования 
инструментария, техники и анестезирующе-
го раствора».

Среди сотрудников кафедры профессор 
П.В. Маненков нашёл хорошего помощника 
в лице ассистента Николая Викторовича Ан-
дрезена.

Н.В. Андрезен  — участник Великой Оте-
чественной войны. Демобилизовавшись, при-
ступил в конце 1945  г. к прежней работе на 
кафедре акушерства и гинекологии КГМИ.

Вполне естественно, что он сразу же вклю-
чился в активную хирургическую деятель-
ность и приложил старания к разработке тех-
ники МИА. Заведующий кафедрой профессор 
П.В. Маненков предложил ему подробно изу-
чить опыт клиники за все прошедшие годы ис-
пользования МИА и оформить результаты в ка-
честве кандидатской диссертации. В 1949 г. 
Н.В. Андрезен доложил предварительные ре-
зультаты клинических наблюдений на науч-
ной конференции КГМИ. В 1953 г. успешно за-
щитил кандидатскую диссертацию «Методика, 
техника и результаты местной инфильтрацион-
ной анестезии по А.В. Вишневскому при гине-
кологических операциях по материалам клини-
ки имени проф. В.С. Груздева за 1925–1940 гг.». 
Вскоре ему присвоили учёное звание доцента.

Из диссертации Н.В. Андрезена мы узна-
ём, что с 1925 по 1946 г. в клинике выполнено 
4248 операций. Из них 2106 (49,6%) под МИА, 
1654  (38,9%) под наркозом и 488  (11,5%) под 
спинномозговой анестезией. Подробно изложив 
технику МИА при типических гинекологиче-
ских операциях, он указал, что правильное её 
применение привело к уменьшению количества 
неудачных случаев в 8 раз. Начиная с 1942 г., 
использовался свежеприготовленный 0,25% 
раствор новокаина в необходимом (до 2–3 л) 

количестве. Исключение добавления адре-
налина снизило частоту гематом. Соблюде-
ние нежного и бережного отношения к тканям 
оперируемой области, осторожные, плавные 
движения без излишнего натяжения тканей 
и органов способствовали успеху операции 
и хорошему течению послеоперационного пе-
риода. Послеоперационные осложнения возни-
кали при МИА в 7,7%, при наркозе — в 12,2%, 
при спинномозговой анестезии — в 9% случаев.

На основании тщательных клинических на-
блюдений и результатов патологоанатомиче-
ских вскрытий ни в одном случае смерти связь 
с МИА не установлена. Успеху операции спо-
собствовала замена традиционного набора 
шприцев на полуавтоматический шприц, обе-
спечивающий сокращение времени операции. 
Автор утверждает, что разработанные клини-
кой им. проф. В.С. Груздева техника обезболи-
вания МИА и аппаратура могут значительно 
расширить круг применения этого метода обез
боливания в оперативной гинекологии.

Продолжая ратовать за широкое распро-
странение МИА при акушерских и гинеколо-
гических операциях, П.В. Маненков публикует 
в 1953 г. очередную статью в журнале Совет-
ская медицина [12]. Сетуя о том, что местная 
анестезия по А.В. Вишневскому всё ещё по до-
стоинству не оценена, он писал: «Как пока-
зывает мой 30-летний опыт работы, из всех 
доступных практическому врачу способов 
обезболивания при гинекологических операци-
ях наиболее безопасной и эффективной оказа-
лась местная инфильтрационная анестезия по 
методу ползучего тугого инфильтрата. …В на-
стоящее время мы не имеем никаких других 
противопоказаний… кроме психических и судо-
рожных заболеваний и операций у малолетних».

П.В. Маненков привёл возрастание по го-
дам количества операций под МИА: влагалищ-
ных — с 18% в 1925 г. до 92% в 1946 г. и 100% 
в 1952 г; лапаротомных — с 0% в 1925 г. до 69% 
в 1946 г. и 93,7% в 1952 г. По мере разработки 
операций под МИА и овладения ими уменьши-
лась частота неудач в обезболивании с 11,5% 
(Тимофеев А.И.) и 22,7% (Козлов И.Ф.) до 2% 
в 1952 г. Этому способствовало устранение гру-
бых и торопливых движений, вхождения пол-
ной рукой в брюшную полость до анестезии 
тазовых органов и др.

Случаев смерти, связанных с МИА, не было. 
Осложнения во время и после гинекологиче-
ских операций, выполненных под МИА, встре-
чались реже, чем при наркозе и спинномозговой 
анестезии. Интоксикации при введении боль-
ших доз 0,25% раствора новокаина не было. 
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Внедрение полуавтоматических шприцев сни-
зило продолжительность операции.

Успеху операции во многом способствовала 
предоперационная психологическая подготов-
ка, в которой особое место занимало общение 
женщин, готовящихся к операции, с больными, 
оперированными под МИА. Большое значение 
имели спокойная обстановка во время операции 
и контакт с больной.

К началу второй половины XX века появи-
лось несколько публикаций различных авторов 
об использовании МИА в акушерстве и гине-
кологии. Особо символичной была публикация 
Л.С. Персианинова «О местной анестезии в аку-
шерско-гинекологической практике» [13], напе-
чатанная в журнале Акушерство и гинекология 
в том же 1953 г., что и публикация П.В. Манен-
кова в Советской медицине.

Л.С. Персианинов, работая в Казани, полно-
стью овладел методом МИА по А.В. Вишнев-
скому. Переехав в Минск, внедрил там МИА 
и обучил врачей Белоруссии, о чём и упомянул 
в названной выше статье. В акушерско-гине-
кологической клинике Минска до 1951  г. со-
вершенно не применяли местную анестезию. 
А в 1952 г., после того как врачи усвоили ме-
тодику местного обезболивания, «…оно было 
применено в 78% случаев операции, причём 
в 93% отмечено полное обезболивание».

Фактический материал охватывает 1059 опе-
раций, выполненных в Казани (1936–1951) 
и Минске (1951–1953). В Минской клинике про-
изведено под МИА 93,5% всех операций. До-
бавление наркоза потребовалось лишь в 9,8% 
случаев. Послеоперационная смертность соста-
вила 1,9%. Нагноение и гематомы в ране воз-
никли у 4,5% больных. Иногда были явления 
пареза кишечника, задержка газов, стула. Мо-
чеиспускание не нарушалось.

Он подчеркнул, что особое внимание нуж-
но уделять психопрофилактической подготов-
ке в предоперационном периоде, в том числе 
и с использованием лекарственных препаратов.

В этой статье он упомянул фамилии ка-
занских врачей А.И. Тимофеева, И.Ф. Козлова, 
В.В. Дьяконова и П.В. Маненкова, не приводя 
их результаты. Однако через 2 года, в 1955 г., 
он выпустил в серии «Библиотека практиче-
ского врача» монографию «Местная анестезия 
по Вишневскому при акушерских и гинеколо-
гических операциях» [14] и в ней на 10 страни-
цах очень подробно осветил казанский опыт 
применения МИА, завершив описание следу-
ющей тёплой фразой: «Многолетняя работа 
казанских акушеров-гинекологов А.И. Тимофе-
ева, И.Ф. Козлова, В.В. Дьяконова, П.В. Манен-

кова показала, что местная анестезия может 
и должна широко применяться в гинекологии».

В небольшой по формату, но объёмной по 
содержанию книге [15] профессор П.В. Ма-
ненков и доцент Н.В. Андрезен сетуют о том, 
что если МИА в хирургии утвердила себя, то 
в гинекологии и, особенно, в акушерстве она 
ещё не нашла широкого применения. Авто-
ры, излагая технику МИА, разработанную 
в клинике, надеются устранить отставание 
акушеров-гинекологов во внедрении в практи-
ку МИА по методу А.В. Вишневского.

В этой книге авторы подчеркнули, что осво-
ение МИА тугим ползучим инфильтратом «…
избавило оперирующего врача от постоянной 
тревоги за жизнь больного и различного рода 
осложнений во время и после операции… этот 
вид анестезии имеет крайне ограниченный круг 
противопоказаний… психические и судорож-
ные заболевания».

На склоне лет П.В. Маненков опубликовал 
книгу «Итоги клинического опыта» (1968), 
в которой кратко указал: «Начал я оперировать 
под хлороформенным и эфирным наркозом… 
Пользовался я при гинекологических опера-
циях и люмбальной анестезией… С 1932 года 
и по 1962 год я оперировал исключительно под 
местной инфильтрационной анестезией, раз-
работанной проф. А.В. Вишневским… На ма-
териале свыше 5  тысяч чревосечений под 
местной инфильтрационной анестезией мы 
не имели ни одного случая смерти, связанного 
с этим видом обезболивания, и количество ос-
ложнений во время и после этих операций было 
наименьшим».

Многолетняя, постоянная и последователь-
ная разработка МИА тугим ползучим инфиль-
тратом по А.В. Вишневскому (искусственным 
обезболивающим отёком по В.С. Груздеву) ка-
занскими акушерами-гинекологами в кон-
це концов получила признание. В 60-е годы 
ХХ столетия в СССР было издано многотом-
ное (в 6  томах) руководство по акушерству 
и гинекологии, в котором подготовка раздела 
«Местная инфильтрационная анестезия» была 
поручена профессору П.В. Маненкову [16].

В дополнение к вышесказанному необходи-
мо кратко упомянуть монографию А.А. Зыко-
ва «Очерки развития местного обезболивания 
в СССР» [17]. В ней автор осветил пути раз-
вития местной анестезии, начиная с середины 
ХІХ века, подчеркнул приоритет русского учё-
ного В.К. Арнепа (1852–1918) и указал, что за-
родившееся в России местное обезболивание 
получило широкое распространение и стало 
основным методом обезболивания в хирургии. 
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Отметил также: «Неоценимый вклад внёс в раз-
витие хирургии А.В. Вишневский — создатель 
современного наиболее передового учения об 
обезболивании». Подробно описал хирурги-
ческие итоги по применению МИА в СССР. 
К сожалению, опыт применения МИА по 
А.В. Вишневскому казанскими акушерами-
гинекологами автором совершенно не отражён. 
В списке литературы указана лишь одна работа 
П.В. Маненкова «К вопросу о заживлении опе-
рационных ран после операции под местной по-
слойной инфильтрационной анестезией» (1928).

МИА по методу А.В. Вишневского, во всей 
красе проявившая себя до и во время Великой 
Отечественной войны, постепенно утратила 
своё главенствующее положение и в хирур-
гии, и в акушерстве и гинекологии. Заявившая 
о себе новая отрасль медицины «анестезиоло-
гия и реанимация», с фантастической аппарату-
рой, новыми медикаментами, эндотрахеальным 
наркозом с миорелаксантами, отодвинула на 
задний план местную анестезию, предоставив 
истории бережно хранить о ней память. 

В декабре 1974 г. в Казани состоялась Респу-
бликанская научно-практическая конференция 
«Развитие идей А.В. Вишневского в хирургии 
и обезболивании», посвящённая 100-летию со 
дня рождения академика Академии медицин-
ских наук СССР, профессора А.В. Вишневского. 
В докладе «Местная инфильтрационная ане-
стезия по А.В. Вишневскому при акушерских 
и гинекологических операциях» профессором 
Л.А. Козловым был описан опыт казанских 
врачей с указанием приоритета профессора 
А.И. Тимофеева и большого вклада профессо-
ра П.В. Маненкова.

Источник финансирования.  Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов.  Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Вклад Эдуарда Шперка в изучение  
социальных причин сифилиса и проказы  

в Восточной Сибири в XIX веке

Г.М. Гайдаров, Т.И. Алексеевская*, Т.В. Демидова, О.Ю. Софронов

Иркутский государственный медицинский университет, 
г. Иркутск, Россия

Реферат
В статье раскрывается роль Эдуарда Шперка в изучении социальных причин, гигиенических условий жиз-
ни коренного населения и распространённости сифилиса и проказы в северо-восточных округах Россий-
ской империи. Личность врача, исполняющего свой профессиональный долг в социально-экономической, 
климатографической, эпидемиологической ситуации северо-востока Сибири XIX столетия, недостаточно 
широко отражена в отечественной литературе. Научные интересы врача были сосредоточены преимуще-
ственно в области сифилидологии и дерматологии. Цель работы — исследование фактов начального эта-
па становления медико-топографических исследований в изучении распространения сифилиса и проказы 
среди населения, а также вклада сифилидолога и дерматолога Эдуарда Шперка. Проведён структурно-
диахронный анализ архивных и литературных источников XIX столетия, характеризующих проблему рас-
пространённости сифилиса и проказы в северо-восточных округах Восточной Сибири. Работа основана 
на изучении материалов Российского государственного исторического архива Дальнего Востока. В прове-
дённом историко-медицинском исследовании проанализирован вклад Эдуарда Шперка в изучение распро-
странившихся в Якутской, Приморской, Амурской областях и в Забайкалье сифилиса и проказы. Впервые 
обобщены и показаны статистические величины территориальной распространённости различных форм 
сифилиса, количества умерших среди мужчин и женщин, клиническая картина и результаты медико-по-
лицейских мер, предпринятых по ограничению эпидемии. Показано обоснование Эдуардом Шперком спо-
собов лечения сифилиса в зависимости от формы его проявления. Отмечена роль гигиенических условий 
быта в распространении болезни среди коренного населения. Отражены результаты и эффективность разъ-
ездного характера работы Эдуарда Шперка в северо-восточных округах Сибири.
Ключевые слова: сифилис, проказа, медико-топографическое исследование, причины распространения 
сифилиса, Эдуард Шперк.
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The contribution of Eduard Shperk to the study of the social causes of syphilis and leprosy 
in Eastern Siberia in the 19th century
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Abstract
The article reveals the role of Eduard Shperk in the study of social causes, hygienic living conditions of the 
indigenous population and the prevalence of syphilis and leprosy in the northeastern districts of the Russian Empire. 
The personality of a doctor performing his professional duty in the socio-economic, climatographic, epidemiological 
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situation of the north-east of Siberia in the 19th century is not widely reflected in Russian literature. The scientific 
interests of the doctor were concentrated mainly in the field of syphilidology and dermatology. The purpose of 
the work was to study the facts of the initial stage of the formation of medical topographic research in the study 
of the syphilis and leprosy spread among the population, as well as the contribution of the syphilidologist and 
dermatologist Eduard Shperk. A structural-diachronic analysis of archival and literary sources of the 19th century, 
characterizing the problem of the syphilis and leprosy prevalence in the northeastern districts of Eastern Siberia, 
was carried out. The work is based on the study of materials from the Russian State Historical Archive of the Far 
East. In the conducted historical and medical research, the contribution of Eduard Shperk to the study of syphilis 
and leprosy that spread in the Yakutsk, Primorsky, Amur regions and in Transbaikalia was analyzed. For the first 
time, statistical values of the territorial prevalence of various forms of syphilis, the number of deaths among men 
and women, the clinical picture and the results of medical and police measures taken to limit the epidemic are 
summarized and shown. Eduard Shperk’s substantiation of the ways of treating syphilis depending on the form 
of its manifestation is demonstrated. The role of hygienic living conditions in the spread of the disease among the 
indigenous population is noted. The results and effectiveness of the itinerant nature of the work of Eduard Shperk 
in the northeastern districts of Siberia are reflected.
Keywords: syphilis, leprosy, medical topographic study, causes of the spread of syphilis, Eduard Shperk.

For citation: Gaidarov GM, Alekseevskaya TI, Demidova TV, Sofronov OYu. The contribution of Eduard Shperk 
to the study of the social causes of syphilis and leprosy in Eastern Siberia in the 19th century. Kazan Medical Journal. 
2022;103(5):888–896. DOI: 10.17816/KMJ2022-888.

Заразные болезни на протяжении многих сто-
летий были одной из значимых сторон че-
ловеческой истории в связи с чрезвычайной 
распространённостью и смертностью. Меди-
цина и народный опыт формировали эмпири-
ческие и научные подходы к ограничению их 
распространения.

Эпидемиологическое состояние Восточной 
Сибири в XVIII — начале XIX века определя-
лось своеобразием социально-экономических 
условий, связанных, прежде всего, с присо-
единением окраинных территорий Сибири 
(северо-восток) к Российской Империи. Этни-
ческий конгломерат Сибири стал изменяться 
в связи с выраженным движением пришлого 
населения. Активные миграционные процес-
сы, связанные с освоением земель, политиче-
ской ссылкой, уголовной каторгой, создавали 
предпосылки для завоза и распространения ин-
фекционных болезней. Приток больших масс 
людей за короткий промежуток времени пре-
допределил интенсивное распространение ве-
нерических заболеваний среди как пришлого, 
так и коренного населения.

Изучение вопроса распространения сифи-
лиса, поражения проказой в XIX  веке, орга-
низации медико-полицейских мер борьбы, 
медицинской помощи нашло отражение в пу-
бликациях врачей XIX  века [1, 2]. В данный 
исторический период формируются подходы 
к становлению метода медико-топографическо-
го описания и исследования социальных при-
чин распространения сифилиса и проказы. Роль 
отдельных личностей врачей, их профессио-
нальный долг, повседневная работа, связанная 

Рис. 1. Эдуард Фридрихович Шперк, сифилидолог, дер-
матолог, доктор медицины, первый директор Институ-
та экспериментальной медицины в Санкт-Петербурге. 
Фото из архива ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины»

с организацией медицинской помощи больным 
сифилисом и проказой северо-восточных тер-
риторий Российской Империи, остаётся одним 
из самых малоизученных аспектов истории ме-
дицины края.

Эдуард-Леонард Фридрихович (Фёдорович) 
Шперк (рис. 1) родился 18 мая (30 мая по ново-
му стилю) 1837 г. в семье врача немецкого про-
исхождения Фридриха Андреевича Шперка 
и дочери профессора Харьковского универси-
тета Антония Рейниша, Каролины Рейниш.

В 1858 г. он окончил медицинский факуль-
тет Харьковского университета со степенью 
лекаря и, будучи казённым стипендиатом Ми-
нистерства внутренних дел, получил направ-
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ление в Восточную Сибирь на должность 
охотского окружного врача. В течение десяти 
лет Э.Ф. Шперк работал в Приморской и Амур-
ской областях Восточно-Сибирского гене-
рал-губернаторства, занимая последовательно 
должности областного врача, заведующего 
гражданской медицинской частью в Амурской 
области и инспектора медицинской части 
в Приморской области.

О существовании проблемы распростра-
нённости среди населения северо-восточных 
округов Сибири сифилиса и проказы свиде-
тельствуют официальные отчёты того исто-
рического времени. Так, в отчёте императору 
за 1860 г. военный губернатор Приморской об-
ласти П.В. Казакевич указывал, что в округах 
Гижигинском, Приморском издавна распро-
странена проказа. Военный губернатор в виде 
опыта предложил «учредить в селениях, где 
преимущественно развита эта болезнь, а так-
же куда удобно свозить больных из отдалён-
ных мест Камчатки, небольшие больничные 
помещения, где несколько человек могут нахо-
дить медицинскую помощь, а также пищу» [3].

О необходимости постройки больничных 
помещений для лечения больных сифили-
сом отмечено в отчёте Гижигинского земского 
Управления приморскому военному губернато-
ру за 1860 год, «т.к. лечение в сырых и холод-
ных жилищах, где они проживают, ещё и при 
скудном питании, не даёт положительного ре-
зультата» [4]. В отчёте Охотского земского 
управления №228 приморскому генерал-гу-
бернатору о состоянии округа за 1861 г. сказа-
но, что в округе среди инородцев значительное 
распространение имеет сифилис, и донесения 
об этой проблеме уже ранее направлялись об-
ластному руководству не один раз [5].

Э.Ф. Шперку представилась возможность 
изучать многие болезни, в том числе сифилис 
и проказу, в период активного заселения севе-
ро-восточных окраин Российской империи. Два 
года он посвятил изысканиям, пытаясь опре-
делить, зависит ли возникновение проказы от 
климатических и диетических условий, являет-
ся ли она осложнённым золотухой и цингой или 
перерождённым, изменённым сифилисом: «…
мы посѣтили съ этою цѣлью Охотскій, Гижи-
гинскій край и Камчатку; случай далъ возмож-
ность ознакомиться лично съ этой болѣзнью 
въ Якутскѣ и собрать свѣденія отъ врачей, 
изслѣдовавшихъ ее въ Вилюйскомъ и Верхо-
янскомъ Округахъ Якутской Области» [1].

В 50-60-х годах XIX века среди врачей вы-
двигалось предположение о существовании 
особого венерического токсина, передающе-

гося от больного здоровому. В связи с этим 
многие врачи считали проказу одной из форм 
сифилиса, определяя её как застарелый си-
филис, сифилоид или сифилис перерождён-
ный — «…сифилисъ и проказа по симптомамъ 
не только сходныя, но и вполнѣ тождествен-
ныя болѣзни» [1, 6].

Анализируя собственные наблюдения 
и данные скорбных листов Якутской граждан-
ской больницы, Шперк создал карту, демон-
стрирующую территориальное распределе-
ние и разнообразие форм сифилиса и проказы 
в северо-восточной Сибири. На его карте рас-
пространённость сифилиса по реке Лене дости-
гает максимума в Якутске. Преимуществен-
но половой путь заражения прослеживается 
в Иркутске, Верхоленске и Качугском селении. 
Выше по течению, в Олекминске, Э.Ф. Шперку 
чаще встречались вторичные и третичные фор-
мы, которые он определяет, как «сифилис, про-
являющийся сыпями и язвами в горле».

По притоку реки Лены Вилюю широкое рас-
пространение имела форма заболевания, более 
напоминающая проказу. Подобное же течение 
инфекции, судя по карте, наблюдалось от Верх-
не-Колымска до устья Колымы, по побережью 
Охотского моря, от Охотска практически до Ту-
мана и по противоположному западному бере-
гу Камчатки от Тигиля до Верхне-Камчатска.

Значительное распространение сифили-
са отмечено Э.Ф. Шперком по среднему тече-
нию Яны и в прибрежных селениях Охотского 
моря, Камчатки, а также приграничных с Кита-
ем районах, Нерчинске, Николаевске.

Преимущества своей разъездной работы над 
«госпитальными» исследованиями Э.Ф. Шперк 
видел в том, что мог собственно наблюдать ги-
гиенические условия быта больного и выяс-
нить все обстоятельства заражения. «Наблюдая 
жизнь (какъ въ физіологическомъ, такъ и па-
тологическомъ состояніи) различныхъ племенъ, 
населяющихъ огромныя пространства Восточ-
ной Сибири, отъ м. Лопатки до Байкала, и отъ 
сѣверныхъ предѣловъ Гижигинскаго Округа 
до береговъ Амура, невольно придешь къ заклю-
ченію, что медико-топографическія изысканія, 
на большомъ пространствѣ могутъ уяснить 
въ этіологіи болѣзней многое, что недоступно 
при другихъ методахъ изслѣдованія» [1, 7].

Ссылаясь на разнообразие встречающихся 
в округах форм сифилиса, Шперк описал са-
мые распространённые, с клиническими при-
мерами, назначенным лечением и его резуль-
татами. О своей службе в восточной Сибири 
Э.Ф. Шперк писал: «Обстоятельства позволи-
ли мнѣ лично ознакомиться съ огромною стра-
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ной (Приморская, Амурская и Якутская обла-
сти, частью Забайкалье и Иркутская ryбepнiя), 
имѣющей самыя разнообразныя климaтичecкiя 
ycловiя и населенной многими племенами, 
имѣющими чрезвычайно разнообразныя быто-
выя, а вмѣстѣ съ тѣмъ гiгиеническiя и дiэти-
ческия ycлoвiя» [8, 9].

Среди инородцев, как настаивает Э.Ф. Шперк, 
превалируют бытовой и вертикальный пути пе-
редачи инфекции, и во избежание врачебных 
ошибок врачу следует не брать во внимание от-
сутствие шанкра в дебюте заболевания, а вы-
яснять семейный анамнез, наличие схожего 
заболевания у родителей и других родственни-
ков. «Причиной часто ошибочнаго распозна-
ванiя есть слишкомъ большое значеніе, которое 
придаютъ шанкру, какъ непременному первич-
ному припадку» [1].

Врач осуществлял обследование в тесных, 
тёмных, зачастую холодных жилищах ино-
родцев, что не способствовало качественному 
осмотру больных. Особенно затруднительно 
было провести осмотр женского населения, 
их добровольное обследование происходило 
очень редко, требовало определённого осна-
щения и деликатности. Кроме того, Э.Ф. Шперк 
имел основание при обследовании избегать 
всего, что могло бы показаться инородцам 
принуждением. В сумерках, смраде приходи-
лось проводить лечение практически никогда 
не мытого и не имеющего нижнего белья па-
циента. Гипо- или гипердиагностике способ-
ствовало наличие других кожных заболеваний, 
усугубляющих или маскирующих течение си-
филиса и проказы.

Изучив скорбные листы в якутской граж-
данской больнице с 1851 по 1858 г., Э.Ф. Шперк 
выявил, что среди всех форм сифилиса здесь 
чаще встречается рustula mucosa (табл. 1) [1].

Tuberkulae, по его наблюдениям, часто 
встречались у больных в Метинском наслеге 
Охотского округа, у оленных коряков Гижи-
гинского округа, в некоторых острожках севе-
ро-запада и юго-востока Камчатки. Прыщатая 
форма (іmpetigo, есthymа) встречалась повсю-
ду, сочетаясь с другими формами, но в неко-
торых острожках Охотского и Гижигинского 
округов и на северо-востоке Камчатки, по мне-
нию Э.Ф. Шперка, представляет своего рода эн-
демию. Поражение костной ткани встречается 
часто, особенно в случаях, когда заболевание 
проявляется в детском возрасте.

Из 39  человек, леченных Э.Ф. Шперком, 
умерли 5. Иногда причиной летальных исходов 
были заболевания пищеварительной системы, 
опосредованные особенностями диеты населе-
ния, основной пищей которых служила рыба, 
в том числе квашенная в ямах, и кедровые оре-
хи, съедаемые вместе со скорлупой.

Более года Э.Ф. Шперк работал в север-
ной части Приморской области, им осмотрены 
179 больных. Все случаи занесены им в таблицу 
с указанием местности и формы течения забо-
левания. Достоинство научно-исследователь-
ской работы Э. Шперка — подробное описание 
разных клинических случаев и эффективности 
применённого лечения. Наиболее частые фор-
мы, наблюдавшиеся на момент первичного ос-
мотра, внесены им в таблицу (табл. 2).

Первоначальное мнение, сложившее-
ся у Э.Ф. Шперка о влиянии преимуществен-
но рыбной диеты на заболеваемость прока-
зой жителей Охотского округа, не оправдалось 
при продвижении на север от Гижиги к Ямску. 
Как пишет врач: «…сбили меня окончательно 
съ толку: всѣ понятія мои о проказѣ и сифи-
лоидахъ, казавшіеся сначала такъ согласными 
съ фактами, оказались несостоятельными» [1].

Таблица 1. Соотношение распространённости pustula mucosa с другими формами сифилиса по результатам скорб-
ных листов якутской гражданской больницы

Год*

Всего больных Pustula mucosa Другие формы сифилиса**
муж. жен. муж. жен. муж. жен.
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1851 131 22 59 11 98 13 111 11 5 — 1 1
1854 128 23 81 13 53 1 49 3 12 — 10 —
с 01.01 по 
01.06.1855 55 5 17 4 19 — 20 — 9 — 13 3

1858 187 12 45 5 16 — 29 — 5 — 6 —
Примечание. *Данные за 7 месяцев 1855 г. и за 1852, 1853, 1856, 1857 г. отсутствуют из-за небрежного ведения скорб-
ных листов. **Э.Ф. Шперк считал эти цифры недостоверными по причине вероятного неправильного указания диа-
гноза в скорбных листах, когда врач записывал ulcera hеrреtіса, scabiosa, lерrоsа, lерrа, luрus еtс., impetigines etc.
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Несмотря на рыбную диету и самые тёмные 
и тесные жилища без окон и дверей, у боль-
ных не было поражения подкожной клетчат-
ки в виде бугорков, и наоборот, у питающихся 
преимущественно мясом оленных коряков, тун-
гусов и чукчей, живущих в тёплых из оленьих 
шкур жилищах, Э.Ф. Шперк наблюдал прояв-
ления проказы. «Ни образъ жизни, ни раса не 
имѣютъ очевиднаго влiянiя не только на про-
исхожденiе болѣзни, но и на появленiе ея въ из-
вѣстной формѣ» [5].

Дальнейшее продвижение на Камчатку 
окончательно позволило врачу сделать вывод 
о том, что диетические и даже гигиенические 
условия не имеют явного влияния на форму 
течения заболевания у инородцев. Э.Ф. Шперк 
убедился в несостоятельности теории «болот-
ной порчи» Вилюйского и Верхоянского окру-
гов, так как такие же формы болезни были у 
населения приморского побережья, несмотря 
на наличие чистой питьевой воды.

Таким образом, он подверг сомнению веро-
ятность «самопроизвольного» возникновения 
проказы по причине неблагоприятных гигиени-
ческих, диетических и климатических условий. 
«…Эндемiи извѣстныхъ формъ проказы <…> 
передаются въ здѣшнихъ мѣстахъ не столь-
ко совокупленіемъ, какъ близкимъ обращеніемъ 
съ больнымъ, его одеждой, посудой и проч». 
«И напротивъ, другія формы, какъ то бугор-
ки, подкожные узлы гипертрофiя клѣтчатки, 
болѣзни суставовъ и проч., по всей вѣроятно-
сти, если и передаются путемъ зараженія, то 
чрезвычайно редко» [1].

Невосприимчивость находящихся в тесном 
контакте членов семьи Э.Ф.  Шперк относил 
к тому факту, что при этих формах нет отде-
ления токсичного яда с экссудатом. «Кромѣ 
непосредственной передачи болѣзни путемъ 
зараженія есть еще другой путь  — насдѣд-

ственной передачи» [1]. Исследовав семейный 
анамнез пациентов, врач свидетельствовал 
о том, что до 10–15 лет дети не проявляли при-
знаков заболевания и выглядели здоровыми, 
затем появлялись боли в горле и костях, а с 15–
20 лет — явные симптомы болезни.

В 84 случаях Э.Ф. Шперк имел возможность 
подтвердить собственным наблюдением досто-
верность собранного анамнеза и внёс в табли-
цу способы передачи и первичные проявления 
инфекции (табл. 3). Лишь в 6 случаях больные 
имели шанкр, а дети больных женщин чаще за-
болевали сифилисом.

Сомнительно суждение об истинной распро-
странённости сифилиса и проказы на основа-
нии как собственных наблюдений Э.Ф. Шперка, 
так и по данным проведённого им анализа 
скорбных листов. Врач сам отмечал, что в ста-
тистику сифилиса нередко попадали случаи 
герпетической инфекции, гонореи, стафило-
дермии и другие кожные заболевания. И наобо-
рот, нередко изначально больному сифилисом 
определяли диагноз рожистого воспаления, зо-
лотушной или чесоточной дискразии, припре-
лости (intertrigo), волчанки.

Видеть ранние проявления заболевания ра-
ботавшим в северо-восточных округах Сиби-
ри врачам приходилось довольно редко. Как 
правило, больные обращались сами или по 
принуждению местного управления (окруж-
ного или, чаще, инородческого) в далеко за-
шедших случаях. Изучая распространённость 
различных форм сифилиса в Приморской об-
ласти, Э.Ф. Шперк обратил внимание на связь 
этого процесса с переводом главного порто-
вого управления из Охотска в Петропавловск 
и затем в Николаевск. В портовом городе, из 
которого удаляли главное управление, зату-
хали торговля и общественная и политиче-
ская жизнь, заболеваемость сифилисом резко 

Таблица 2. Территориальность распространения форм сифилиса среди населения Приморской области 1861 г.

Местность Проявления заболевания От общего числа случаев
В окрестностях Охотска Tuberkulae 6 из 11
Тумана Pustula mukosae, condylomata 6 из 7
У оленных коряк и тунгусов (кочевые) Tuberkulae 9 из 11
Тигиль Tuberkulae 4 из 4
Морошечное, Сопочное Pustulae 6 из 10
Ичинское, Облуковинское Воспаление эпифизов 5 из 11
Колпаковское, Воровское Аnginae et ozoenae 8 из 15
Начика, Старый Острог Гипертрофия клетчатки 3 из 5
Малка, Ганалы Papulae 6 из 16
Дранка Pustula 4 из 4
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сокращалась, больше не встречались свежие 
формы.

Из общения с Г.В. Вейрихом, работавшим 
штаб-лекарем прибывающих на Амур войск 
в конце 50-х годов XIX века, он узнал, что си-
филис существовал среди инородцев и до при-
хода русских, но встречался очень редко, как 
правило, поражая членов отдельных семей. 
Предположительно эта инфекция появилась 
из-за связей с китайскими чиновниками и куп-
цами, приезжавшими на Амур для взимания 
подати и торговли.

Процесс присоединения Приамурья (1850–
1860) был в самом разгаре, а это значит, что 
в регион прибывали военнослужащие, казачьи 
подразделения из Забайкалья, вслед за ними 
потянулись переселенцы из разных областей 
Российской Империи. Всё это приводило к из-
менению популяции возбудителей инфекцион-
ных заболеваний в регионе. «На моихъ глазахъ 
началась и развилась наша колонизацiя при-
амурской стороны; обстоятельства службы 
позволили мнѣ лично и коротко ознакомиться 
со всею этою страной, на всемъ протяженiи, 
и имѣть въ рукахъ необходимыя статистиче-
скiя (оффицiальныя) данныя» [10].

Заболеваемость сифилисом в Приамурье 
Э.Ф. Шперк сопоставляет с периодами колони-
зации этого региона. Он выделяет первый пери-
од, когда был характерен преимущественно бы-

товой путь передачи инфекции — 1855–1861 гг., 
второй — переходный период 1861–1865 гг., ког-
да стали изредка появлялись случаи первич-
ного сифилиса (шанкра), а с 1865 г. по наблю-
дению врача количество больных с бытовым 
и половым путями передачи стало встречаться 
одинаково часто.

В 1855–1859 гг. пришлое население составля-
ли исключительно военнослужащие регулярных 
войск — служащие морских экипажей и линей-
ных батальонов сухопутных войск. Их уклад 
жизни Э.Ф. Шперк называет «бивуачным». По-
мимо защиты границ, военнослужащие выпол-
няли работы по строительству, прокладыванию 
дорог и др. Чины флотских экипажей и линей-
ных батальонов, чиновники, купцы восприни-
мали своё нахождение в области как временное, 
а это означает, что только единицы приезжа-
ли с жёнами и семьями. Соотношение муж-
ского и женского населения в гарнизонах 
в начале колонизации составляло 1 женщину на 
30–40 мужчин. Дефицит женского населения 
сохранялся достаточно долго, в городах он был 
менее выражен. Так, к примеру, в Николаевске 
в 1866 г. это соотношение составляло 1:5, а на 
некоторых заставах 1:10 (табл. 4, 5). Эта ситуа-
ция влияла на развитие проституции, которой 
занимались жёны нижних чинов и поселенцев.

Начиная с 1858 г., в связи с формировани-
ем Амурского казачьего полка на Амур вы-

Таблица 3. Первичные проявления инфекции при различных способах передачи, зарегистрированные Э.Ф. Шперком 
во время объезда приморских округов Гижигинского, Охотского и Камчатки в 1861 г.

Какими припадками 
началась болезнь

Наследственная передача Передача 
непосред-
ственным 

заражением

Передача 
посредством 
совокупления 
(первичными 
припадками)

ИтогоОт матери От отца От обоих 
родителей

муж. жен. муж. жен. муж. жен. муж. жен. муж. жен.

Бугорками 4 3 1 3 — 1 1 3 — — 16

Страданием суставных 
концов костей 3 — 2 2 — — — — — — 7

«Прыщатою» сыпью 3 2 4 2 — — — 2 — — 13

Язвами в зеве и носу 2 2 — — — 2 — 4 — — 10

Язвами на теле (конеч-
ностях) 5 1 1 1 3 1 — — — — 12

Сплошным отвердением 
клетчатки — 1 — — 1 2 — — — — 4

Слизистыми прыщами 
и наростами 1 — — — 2 — 5 1 — 2 11

Триппером* — — — — — — — — 5 — 5

Шанкром* — — — — — — — — 6 — 6

Итого 18 9 8 8 6 6 6 10 11 2 84

Примечание. *Из-за невозможности провести аккуратный осмотр женщин нет данных об их заболеваемости.
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нужденно направилось более оседлое населе-
ние — забайкальские казаки с семьями. К тому 
периоду ассимилировавшие с бурятами и пере-
нявшие во многом их образ жизни, это были не 
земледельцы, а охотники и скотоводы. Их жен-
щины не обладали навыками крестьянской ра-
боты — выращивать овощи на огороде, ткать 
и прясть. «Въ этомъ бѣдномь населенiи есть 
свой взглядъ на дѣвушку, вынесенный изъ За-
байкалья; о ней говорятъ: «пусть погуляетъ, 
пока молода» [10]. Станицы были крайне бед-
ны, поэтому в тех из них, что были расположе-
ны ближе к портовым городам, торговым пу-
тям, стала развиваться проституция «на вывоз».

И третий период плановой колонизации 
с осени 1865 г., по определению Э.Ф. Шперка, — 
период миграции в округи крестьян из внутрен-
них губерний России: Воронежской, Самарской, 
Тамбовской, Вятской, Пермской и Енисей-
ской. Крестьяне-переселенцы добирались до 
Амурских берегов в среднем 2 года (от 1,5 до 
3 лет) сухопутным путём, прибывая где-то по 
800  человек в год. И только после открытия 
пароходного сообщения Одесса–Владивосток 
в 1869 г. это время сократилось до 30–45 дней.

Инфицирование сифилисом крестьян-пе-
реселенцев, воинских чинов и ссыльных зача-
стую происходило в пути. За время следования 
шанкр подживал, и по прибытии к месту на-
значения вскоре проявлялись признаки вто-
ричного сифилиса. Статистические данные 
Николаевского морского госпиталя демонстри-
руют преобладание вторичных форм над све-
жим сифилисом (табл. 6) [10].

Давая оценку терапевтических мер, направ-
ленных на борьбу с инфекцией, Э.Ф. Шперк 

Таблица 4. Население Николаевска по сословиям в 1866 г. 
(Медико-топографический сборник. СПб. 1870.) [10]

Сословие Мужчины Женщины

Дворяне 182 131

Духовное сословие 13 7

Мещане 100 20

Сельские обыватели 35 21

Воинские чины 3108 300

Находящиеся в 
бессрочном отпуске и 
отставные

123 47

Иностранцы 36 22

Ссыльные (каторж-
ные и поселенцы) 341 229

Дети 85 45

Всего 4023 822 (20,4%)

Таблица 5. Население гарнизонов в 1866 г. (Медико-
топографический сборник. СПб. 1870.) [10]

Название гарнизона Мужчины Женщины

На посту Чныррах 
(12 вёрст от Николаевска) 1203 137

На посту Мариинском 
(300 вёрст от Николаевска) 1427 185

указывает на острую нехватку врачей на всей 
территории Восточной Сибири, обращая вни-
мание на то обстоятельство, что некоторые 
округа по 10 лет и более оставались без вра-
ча. Встретить больного сифилисом, когда-ли-
бо получавшего лечение, можно только в тех 
местностях, где находится госпиталь или лаза-
рет линейных батальонов или морских подраз
делений.

Э.Ф. Шперку приходилось сталкиваться 
с токсическими осложнениями окуривания ки-
новарью, которое проводили фельдшеры, не 
имея других способов лечения. Дефицит ме-
дикаментов и перевязочного материала вос-
полнялся из разных источников. Любопытный 
факт есть в отчёте Охотского земского управ-
ления за 1860 г.: охотский купец 2-й гильдии 
Фёдор Бушуев пожертвовал 200 аршин холста 
для пошива белья для бедных пациентов врача 
Э.Ф. Шперка [11].

В выводах об эффективности лечебных ме-
роприятий Э.Ф. Шперк заблуждается, предла-
гая «принимать в лечебницы больных с более 
заразительными и лёгкими формами, хорошо 
поддающимися лечению: pustula mukosa, ulcera 
facium et narium exanthemata pustulosa, шанкр, 
триппер и все поверхностные сифилиды. И не 
принимать больных с редкими, незаразитель-
ными и в то же время неизлечимыми формами, 
как то бугорки, уплотнение подкожной клет-
чатки, поражение костей и суставов и др., мо-
тивируя тем, что положительный результат 

Таблица 6. Количество больных, пролеченных в Нико-
лаевском морском госпитале. (Медико-топографический 
сборник. СПб. 1870.) [10]

Период
С консти-

туционным 
сифилисом

С шанкром Всего

С 1.11.1861 
по 1.11.1862 57 6 63

С 1.11.1862 
по 1.11.1863 97 9 106

С 1.11.1863 
по 1.11.1864 71 7 78

С 1.11.1864 
по 1.11.1865 42 8 50
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лечения повысит веру населения в эффектив-
ность медицинской помощи, и больные не бу-
дут скрывать свою болезнь».

Собственно говоря, Э.Ф. Шперк предлагал 
лечить сифилис и другие кожные заболевания 
и не браться за лечение третичных форм сифи-
лиса и проказы.

Для организации лечебницы Э.Ф. Шперк вы-
брал Гижигу, исходя из того, что она находит-
ся в центре распространенности наиболее за-
разительных и поверхностных форм, недалеко 
(250 вёрст) находятся Таватомские минераль-
ные источники, вода которых эффективна для 
лечения кожных болезней, там более дешёвая 
оленина и лучшие собачьи упряжки, которые 
можно использовать для доставки больных. На 
Камчатке Э.Ф. Шперк предлагает для органи-
зации лечебницы выбрать одно из двух селе-
ний — Ключевское или Мильковское, находя-
щиеся в эпицентре эпидемии сифилиса [1].

Из медико-полицейских мер применяли изо-
ляцию больных. Меры эти проводили нерегу-
лярно, то более, то менее энергично, а потому 
неэффективно, вызывая лишь недовольство как 
самих больных, так и членов их семей. Больных 
помещали в тесной тёмной юрте, за ними от-
сутствовали уход и лечение. Недостаток пищи, 
зловоние необработанных язв усугубляли те-
чение заболевания. Инородцы испытывали па-
нический страх, всеми способами старались 
обмануть медика, чтобы не быть, по их мне-
нию, похороненными заживо.

Проведение медико-полицейского контроля 
над проституцией на всей территории восточ-
ной Сибири затрудняло отсутствие публич-
ных домов и процветание тайной проституции. 
Предложение Э.Ф. Шперка по оптимизации ме-
дико-полицейских мер заключалось в создании 
условий для прекращения передачи инфекции 
от больного здоровому: запретить вступление 
в брак больным и лечить людей, уже состоящих 
в браке, таким образом уменьшится количество 
случаев наследственной передачи инфекции [1]. 
И одной из главнейших задач по искоренению 
сифилиса и проказы врач считал улучшение 
гигиены быта населения, в частности введение 
белья и чистоплотности.

В 1863 г., получив разрешение об отпу-
ске, Э.Ф. Шперк защитил диссертацию «Ме-
дико-топографические замечания о сифили-
се в Северо-восточной Сибири, называемом 
там “проказою”» на звание доктора медицины 
в Медико-хирургической академии Санкт-Пе-
тербурга.

Таким образом, работая по направле-
нию Министерства внутренних дел врачом 

в северо-восточных округах Восточной Си-
бири, Э.Ф. Шперк активно изучал приро-
ду и распространение сифилиса и проказы, 
как в географической, так и в популяцион-
ной совокупности среди военных, переселен-
цев и коренного населения. Помимо работы 
в округах Приморской и Амурской областей, 
Якутске, ему удалось провести анализ скорб-
ных листов в Якутской городской больнице. 
Впервые он составил статистические обобще-
ния случаев распространения сифилиса и про-
казы с учётом территории проживания, пола, 
сословия, соотношения различных форм си-
филиса, клинической картины проявления. 
Данный подход положил начало становлению 
медико-топографических исследований рас-
пространения заразных болезней в северных 
и восточных округах Восточно-Сибирской гу-
бернии. Впервые появилась систематизация 
количества заболевших и умерших, что стало 
основой анализа понимания путей распростра-
нения инфекций среди населения и приме-
нения мер медико-полицейского характера.
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Предотвращают ли антикоагулянты образование 
 тромбов у людей, госпитализированных с COVID-19?  

(перевод на русский язык резюме на простом языке 
Кокрейновского систематического обзора)

Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского система-
тического обзора «Предотвращают ли антикоагулянты образование тромбов у людей, госпитализирован-
ных с COVID-19?» Оригинальная публикация: Flumignan RLG, Civile VT, Tinôco JD, Pascoal PIF, Areias LL, 
Matar CF, Tendal B, Trevisani VFM, Atallah ÁN, Nakano LCU. Anticoagulants for people hospitalized with 
COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2022. Issue 3. Art. No.: CD013739. DOI: 10.1002/14651858.
CD013739.pub2.

Anticoagulants for people hospitalized with COVID-19 (Russian Translation of Cochrane Plain 
Language Summary)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Re-
view: Flumignan RLG, Civile VT, Tinôco JD, Pascoal PIF, Areias LL, Matar CF, Tendal B, Trevisani VFM, Atal-
lah ÁN, Nakano LCU. Anticoagulants for people hospitalized with COVID-19. Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2022. Issue 3. Art. No.: CD013739. DOI: 10.1002/14651858.CD013739.pub2.

Ключевые сообщения
Высокие дозы лекарств, «разжижающих 
кровь», мало или совсем не влияют на частоту 
смертей и увеличивают частоту малых крово
течений по сравнению с низкими дозами у лиц, 
госпитализированных с COVID-19. Использо-
вание «разжижителей» крови (антикоагулян-
тов) по сравнению с их неиспользованием мо-
жет уменьшить частоту смертей.

Вполне вероятно, что новые исследования 
не изменят доказательства о влиянии разных 
доз лекарств, «разжижающих кровь», на часто-
ту смертей и малые кровотечения. Всё ещё не-
обходимы исследования высокого качества для 
анализа необходимости дополнительной респи-
раторной поддержки, использования лекарств, 
«разжижающих кровь», по сравнению с их не-
использованием, сравнения различных «раз-
жижающих кровь» средств и их использования 
в течение длительного времени.

Что такое COVID-19?
COVID-19 обычно поражает лёгкие и дыхатель-
ные пути, однако, помимо респираторных про-
блем, около 16% людей, госпитализированных 
с COVID-19, имеют проблемы с кровью и кро-
веносными сосудами, что приводит к образова-
нию кровяных сгустков (тромбов) в артериях, 
венах и лёгких. Почти у половины людей с тя-
жёлой формой COVID-19 в отделениях интен-

сивной терапии могут формироваться сгустки 
крови в венах или артериях.

Что такое «разжижители» крови?
«Разжижители» крови — это лекарства, кото-
рые предотвращают образование опасных тром-
бов (тромбоз глубоких вен). Однако они могут 
вызвать нежелательные эффекты, такие как кро-
вотечение. Некоторые руководства рекомендуют 
давать «разжижители» крови при первом же по-
ступлении людей с COVID-19 в больницу, чтобы 
предотвратить образование тромбов, а не ждать, 
пока появятся сгустки (тромбы), после чего ле-
чить их с помощью «разжижителей» крови.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели узнать, уменьшает ли профилак-
тическое применение «разжижителей» крови 
у людей, госпитализированных с COVID-19, 
число смертельных случаев по сравнению 
с людьми, которые их не получали или получа-
ли плацебо (идентичное на вид лечение, но без 
активного вещества). Мы также хотели узнать, 
нуждаются ли эти люди в меньшей поддерж-
ке дыхания, образовались ли у них всё-таки 
тромбы, были ли у них кровотечения и были 
ли у них другие нежелательные явления.

Что мы сделали?
Мы провели поиск на предмет исследований, 
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в которых оценивали «разжижители» крови, 
применяемые у людей, госпитализированных 
с COVID-19, для предотвращения образования 
тромбов. Исследования могли быть любого ди-
зайна, лишь бы в них сравнивали один «разжи-
житель» крови с другим «разжижителем» кро-
ви или с отсутствием лечения, или с плацебо 
(пустышка). Исследования могли быть проведе-
ны в любой точке мира, а их участники могли 
быть любого возраста, лишь бы они находились 
в больнице с подтверждённым заболеванием 
COVID-19. Мы объединили результаты в тех 
случаях, когда это было уместно.

Что мы обнаружили?
Мы включили 7  исследований с участи-
ем 16 185  человек, госпитализированных 
с COVID-19 в отделения интенсивной терапии, 
больничные палаты или отделения неотлож-
ной помощи. Исследования были проведены 
в Бразилии (2), Иране (1), Италии (1) и США (1), 
а в 2  исследованиях участвовали представи-
тели более чем одной страны. Возраст людей, 
участвовавших в исследованиях, составлял от 
55 до 68 лет. Исследования длились от 15 до 
90 дней, в их результатах были представлены 
данные о смертях, кровотечениях, образова-
нии тромбов, продолжительности пребывания 
в больнице и нежелательных эффектах. Было 
мало или совсем не было данных о потребности 
в респираторной поддержке (помощи при ды-
хании), смертях, связанных с COVID-19, и ка-
честве жизни.

Более высокая доза лекарств, «разжижа-
ющих кровь», по сравнению с более низкой до-
зой (4  исследования, 4647  человек). У людей, 
получавших более высокие дозы разжижаю-
щих кровь средств по сравнению с более низ-
кими, разница в частоте смертей практически 
отсутствовала. Однако люди, принимавшие бо-
лее высокие дозы, чаще сталкивались с малыми 
кровотечениями по сравнению с теми, кто при-
нимал более низкие дозы. У людей, получав-
ших более высокие дозы разжижающих кровь 
средств, могло быть меньше случаев эмболии 
лёгочной артерии (тромб в лёгких или крове-
носном сосуде, ведущем к лёгким), несколько 
больше случаев больших (более тяжёлых) кро-
вотечений и, вероятно, было мало или не было 
совсем разницы в продолжительности пребы-
вания в больнице по сравнению с теми, кто по-
лучал более низкие дозы разжижающих кровь 
средств. У людей, получавших более высокие 
дозы разжижающих кровь средств, было мало 
или не было совсем разницы в частоте тромбоза 
глубоких вен и других нежелательных явлений 

по сравнению с теми, кто получал более низкие 
дозы разжижающих кровь средств.

«Разжижители» крови по сравнению с отсут-
ствием лечения (3 исследования, 11 538 человек).
Среди лиц, получивших разжижающие кровь 
средства, была более низкая частота смертей по 
сравнению с теми, кто их не получал, но эти дока-
зательства являются крайне неопределёнными.

Каковы ограничения этих доказательств?
Мы совершенно уверены, что более высокие 
дозы разжижающих кровь средств не изменяют 
риск смерти, но увеличивают риск кровотече-
ния у людей, госпитализированных с COVID-19.

Хотя наша уверенность в доказательствах 
очень ограничена, люди, получающие средства, 
разжижающие кровь, могут иметь более низ-
кую частоту смертей по сравнению с теми, кто 
их не получил.

Что будет дальше?
В результате проведённого поиска было обна-
ружено 62 текущих исследования с участием 
35 470 человек. Мы планируем добавлять ре-
зультаты этих исследований в наш обзор, ког-
да они будут опубликованы.

Насколько актуальны эти доказательства?
Доказательства актуальны по состоянию на 
14 апреля 2021 г.

Заметки по переводу
Перевод: Зиганшин Айрат Усманович. Редактиро-
вание: Зиганшина Лилия Евгеньевна. Координация 
проекта по переводу на русский язык: Cochrane 
Russia — Кокрейн Россия на базе Российской ме-
дицинской академии непрерывного профессио-
нального образования (РМАНПО). По вопросам, 
связанным с этим переводом, пожалуйста, обра-
щайтесь по адресу: cochranerussia@gmail.com.

Обзор следует цитировать таким образом
Flumignan RLG, Civile VT, Tinôco JD, Pascoal PIF, 
Areias LL, Matar CF, Tendal B, Trevisani VFM, Atal-
lah ÁN, Nakano LCU. Anticoagulants for people hos-
pitalized with COVID-19. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews. 2022. Issue 3. Art. No.: CD013739. 
DOI: 10.1002/14651858.CD013739.pub2.
Ссылки
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35244208/
https://www.cochrane.org/ru/CD013739/EMERG_pre 
dotvrashchayut-li-razzhizhiteli-krovi-antikoagulyanty- 
obrazovanie-trombov-u-lyudey

Опубликовано с разрешения правообладателя 
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В конце прошлого года увидел свет заклю-
чительный второй том книги В.И. Бородули-
на с соавторами о развитии терапевтической 
клиники в Российской империи царской и со-
ветской эпох [1]. Это, не побоюсь обвинений 
в преувеличении, важнейшее событие: завер-
шён капитальный (грандиозный) труд в обла-
сти истории отечественной медицины, о чём 
убедительно, с моей точки зрения, свидетель-
ствуют следующие три положения.

Во-первых, эта книга венчает научное твор-
чество ведущего автора, посвящённое исто-
рии клинической медицины, получившей от-
ражение в семи предыдущих печатных трудах 
(монографиях, лекциях) [2–8]. Фактически со-
временный читатель (не только учёные и прак-
тики-клиницисты, преподаватели истории 
медицины, историки, но и широкие круги ин-
тересующихся прошлым своего отечества) по-
лучил адекватное представление о путях раз-
вития российской клинической медицины 
в предыдущих двух столетиях.

Во-вторых, современное представление не 
означает переписывание истории в угоду те-
кущей политической ситуации (как это не раз 
было в прошлом). Просто нельзя забывать 
о другой исторической реальности. Труды, 
опубликованные в советское время (особен-
но в эпоху сталинизма), с одной стороны, под-
вергались строжайшей цензуре и зачастую, как 
справедливо подчёркивают авторы, были «во 
власти марксистских идеологических догматов 
и политических установок режима». Другими 
словами, советские публикации, как правило, 
недостоверно отражали закономерности и осо-
бенности развития исторического процесса, 
в том числе и клинической медицины. В трудах 
В.И. Бородулина, в том числе в рецензируемой 
книге, представлено научно обоснованное (вы-
веренное) изложение развития отечественной 
клиники внутренних болезней в Российской 
империи царской и советской эпох. В этом, по 
моему глубокому убеждению, — самое главное, 
неоспоримое значение рецензируемой книги.

В-третьих, не менее важно методологиче-
ское значение настоящей книги. Исследование 
развития отечественной терапевтической кли-
ники проведено с позиции сравнительно мо-
лодого, сформировавшегося в последней трети 

ХХ века историографического направления — 
социальной истории медицины. Главное требо-
вание такого подхода — изучать исторические 
пути медицинской деятельности с учётом воз-
действия всего комплекса социально-эконо-
мических факторов жизни общества той или 
иной эпохи. Авторы выбрали одну из методик 
указанного подхода — акцент на выдающие-
ся личности в исследуемой области медицины. 
Представленные в книге материалы убежда-
ют в высокой результативности этой методики: 
особенности и результаты деятельности вы-
бранных персонажей тесно коррелируют с по-
ложительными и отрицательными сторонами 
времени, в котором им пришлось жить и творить.

Кратко говоря о построении книги, укажу, 
что она состоит из двух частей (терапевтиче-
ская клиника в СССР: 1920-е — первая поло-
вина 1950-х годов; вторая половина 1950-х — 
1970-е годы). Всего проанализированы, 
с привлечением широкого спектра архивных 
и литературных источников, жизнь и творче-
ство более 40 выдающихся терапевтов России.

Думаю, что для читателей «Казанского ме-
дицинского журнала» особый интерес должно 
представлять творчество учёных, связанных 
с медицинским факультетом Казанского уни-
верситета, Казанским медицинским институ-
том и Казанским институтом усовершенство-
вания врачей. Таковыми оказались профессора 
С.С. Зимницкий, Р.А. Лурия, М.Н. Чебоксаров 
и Н.К. Горяев. Не скрою, как выпускнику Ка-
занского медицинского института и человеку, 
занимающемуся в начале своей научной карье-
ры изучением истории казанской терапевти-
ческой школы, мне бы очень хотелось увидеть 
в книге биографии и других выдающихся ка-
занских терапевтов. С высокой вероятностью 
подобное желание возникнет и у читателей из 
других провинциальных терапевтических цен-
тров. Однако это — не упрёк В.И. Бородули-
ну, его выбор был продиктован многолетним 
плодотворным изучением развития клиники 
внутренних болезней в России. А это, хоте-
лось бы думать, послужит толчком (пусковым 
механизмом) для изучения развития клиниче-
ской медицины в российских регионах с ис-
пользованием современной методологии исто-
рико-медицинских исследований, весьма 

УДК 61 (091): 61(092): 615

Рецензия на книгу В.И. Бородулина с соавторами  
«Клиника внутренних болезней в СССР. История в лицах»
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убедительно продемонстрированной в рецен-
зируемой книге.

Заключая рецензию, хотел выразить сле-
дующие пожелания. Тираж книги недопусти-
мо мал — всего 250 экземпляров (это не упрёк, 
а возможности авторского коллектива). По этой 
причине крайне важно, чтобы хотя бы один её 
экземпляр попал в библиотеку медицинского 
вуза и центральную медицинскую библиотеку 
региона. Владимиру Иосифовичу Бородулину 
пожелаю и на десятом десятке жизни радовать 
профессионалов и любителей истории новыми 
научными публикациями. Настоятельно реко-
мендую прочесть (изучить) книгу людям, ин-
тересующимся историей своего отечества, но 
прежде всего, преподавателям клинических 
дисциплин и курса истории медицины, а так-
же и студентам, которым так не хватает ныне 
гуманитарной составляющей в их образовании.

Валерий Юрьевич Альбицкий (Москва)
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Случай situs viscerum inversus
К.М. Яхонтов

Аннотация
Настоящая публикация является перепечатыванием статьи доц. К.М. Яхонтова «Случай 
situs viscerum inversus», опубликованной в «Казанском медицинском журнале» в 1915 г. 
Перепечатывание осуществляется в рамках подготовки к празднованию 150-летия первого 
выпуска «Дневников общества врачей города Казани», правопреемником которых стал 
«Казанский медицинский журнал». Оригинальная публикация: Яхонтов К.М. Случай si-
tus viscerum inversus. Казанский медицинский журнал. 1915;15(4–6):208–210. DOI: 10.17816/
kazmj48934.

Abstract
This publication is a reprint of an article by Assoc. Prof. K.M. Yakhontov “A case of situs 
viscerum inversus”, published in the Kazan Medical Journal in 1915. Reprinting is carried out in 
preparation for the celebration of the 150th anniversary of the first issue of the Kazan Doctors’ 
Society Diaries, the assignee of which is the Kazan Medical Journal. Original publication: 
Yakhontov KM. A case of situs viscerum inversus. Kazan Medical Journal. 1915;15(4–6): 
208–210. DOI: 10.17816/kazmj48934.
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