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АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ СВОЙСТВА НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
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91045, г. Луганск, кв. 50-летия Обороны Луганска, д. 1г 
2Научно-исследовательская лаборатория «ХимЭкс», Луганский государственный университет 
им. Владимира Даля, г. Луганск
91034, г. Луганск, кв. Молодежный, д. 20а, корп. 7 
3Кубанский государственный университет, г. Краснодар
350040, г. Краснодар, ул. Ставропольская, д. 149 

Бибик И.В.1, Бибик Е.Ю.1, Фролов К.А.1,2, Доценко В.В.3, Кривоколыско С.Г.1,2

Резюме
Введение. В настоящее время поиск новых высокоэффективных и безопасных болеутоляющих средств явля-
ется актуальным направлением современных фармакологических исследований.
Цель исследования. Изучить антиноцицептивную активность десяти образцов новых производных кон-
денсированных тиенопиридинов и 1,4-дигидротиопиридина в классическом тесте горячей пластины.
Методы. Синтезированные нами на базе НИЛ «ХимЭкс» ЛГУ им. Владимира Даля 340 новых произво-
дных цианотиоацетамида были подвергнуты виртуальному биоскринингу с использованием комплекса 
программного обеспечения Swiss Target Prediction. Проведены скрининговые исследования in vivo на белых 
крысах 10 образцов в классическом тесте горячей пластины в сравнении с препаратом референтом – ме-
тамизолом натрия. Соединения вводили внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до помещения крыс на 
горячую пластину.  
Результаты. Установлено, что отчетливо выраженную анальгетическую активность проявили три об-
разца-лидера в плане наличия антиноцицептивных свойств: соединения с шифрами AZ023, AZ331 и AZ383. 
Причем время пребывания на разогретой пластине крыс экспериментальных групп, получавших с профи-
лактической целью AZ331 и AZ383, составило 158,8 секунд и 164,9 секунд в среднем по группам. Это в 9,56 
и в 9,93 раза больше аналогичного показателя в референтной группе соответственно. Животные, получав-
шие конденсированный тиенопиридин с шифром AZ023, характеризовались увеличением латентного вре-
мени реакции до 241,2 секунд, что выше такового в 14,53 раза у крыс, которым вводили метамизол натрия. 
Заключение. Обнаружены 6 новых производных цианотиоацетамида с высокой анальгетической активно-
стью, перспективных для дальнейших доклинических исследований.
Ключевые слова: конденсированные тиенопиридины, 1,4-дигидротиопиридины, антиноцицептивные 
свойства.

ANTINOCICEPTIVE PROPERTIES OF NEW DERIVATIVES 
OF CONDENSED 3-AMINOTHIENO[2,3-B] PYRIDINES 
AND 1,4-DIHYDROPYRIDINES IN EXPERIMENT
1Lugansk State Medical University named after Saint Luka, Lugansk
91045, Lugansk, 50 Years of Defense of Lugansk Quarter., 1g.
2Scientific Research Laboratory «ChemEx», Lugansk State University named after Vladimir Dahl, Lugansk
91034, Lugansk, Molodezhny Quarter, 20a, bldg. 7
3Kuban State University, Krasnodar
350040, Krasnodar, Stavropolskaya Str., 149

Bibik I.V.1, Bibik E.Yu.1, Frolov K.A.1,2, Dotsenko V.V.3, Krivokolysko S.G.1,2

Abstract
Introduction. The search for highly effective and safe painkillers is a crucial area of modern pharmacological 
research. This study aimed to investigate the antinociceptive activity of ten novel-condensed thienopyridine and 
1,4-dihydrothiopyridine derivatives using the classic hot plate test.
Methods. 340 new cyanothioacetamide derivatives synthesized by the research laboratory «СhеmEx» of the Lugansk 
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State University were virtually screened using the Swiss Target Prediction software package. In vivo screening studies 
on white rats were conducted on 10 selected samples in the classic hot plate test, with a reference drug metamizole 
sodium. The compounds were administered intragastrically at a dose of 5 mg/kg, 1.5 hours before placing the rats on 
the hot plate.
Results. Three compounds, coded as AZ023, AZ331, and AZ383, showed a pronounced analgesic activity, and their 
antinociceptive properties were higher than those of the reference drug. The residence time of rats treated with AZ331
and AZ383 was 158.8 seconds and 164.9 seconds, respectively, which was 9.56 and 9.93 times more than in the 
reference group. Animals treated with AZ023 exhibited an increase in the latent reaction time to 241.2 seconds, which 
was 14.53 times higher than that in rats injected with metamizole sodium.
Conclusion. Six new derivatives of cyanothioacetamide with high analgesic activity were discovered, indicating their 
potential for further preclinical studies.
Keywords: condensed thienopyridines, 1,4-dihydrothiopyridines, antinociceptive properties.

Введение
В настоящее время болевой синдром, много-

образный в своих проявлениях по интенсивно-
сти и локализации, является одной из основных 
жалоб пациентов. Именно боль различной ло-
кализации, как жалоба и проявление острого и 
хронического болевого синдрома, превалирует 
по распространенности в современной клини-
ческой практике. Данные статистических иссле-
дований показали, что острую боль испытыва-
ют от 9% до 71% населения. Хроническая боль 
отмечается у 8%-50% людей. Частота развития 
хронической послеоперационной боли зави-
сит от локализации вмешательства. При этом 
наибольшей частотой возникновения болевого 
синдрома характеризовались операции коро-
нарного шунтирования – 44-56% и травмы таза 
– 48% [1-3].

В современной клинической практике ле-
карственные препараты из группы нестероид-
ных противовоспалительных средств широко 
применяются при заболеваниях и патологиче-
ских состояниях различной этиологии с целью 
достижения болеутоляющего, антипиретиче-
ского и противовоспалительного воздействия, 
причем нередко без квалифицированного кон-
троля [3-5].

Несмотря на довольно обширный список 
существующих ныне стероидных и нестеро-
идных противовоспалительных средств, прак-
тикующему врачу не всегда удается достичь 
максимально выраженного болеутоляющего и 
противовоспалительного действия и избежать 
нежелательных эффектов в процессе фармако-
терапии. Данная группа лекарственных средств 
изобилует количеством и выраженностью не-
благоприятных воздействий, среди которых 
присутствуют гастротоксические, гематотокси-
ческие, гепатотоксические, кардиотоксические 
и нефротоксические свойства [6-9]. 

На сегодняшний день особенно актуальна 
проблема адекватной рациональной и безопас-
ной фармакокоррекции болевого синдрома, 
прежде всего в онкологической, стоматологи-
ческой, травматологической, анестезиологи-
ческой, хирургической, ревматологической, 
неврологической, гастроэнтерологической 

практике. Поэтому поиск новых эффективных 
соединений с анальгетической активностью и 
обладающих благоприятным профилем без-
опасности – актуальная задача, стоящая перед 
медицинским научным сообществом на протя-
жении последних десятилетий. 

Новые гетероциклические соединения из 
ряда производных цианотиоацетамида пред-
ставляют особый интерес для современных 
научных исследований, поскольку цианоти-
оацетамид служит легкодоступным и поли-
функциональным реагентом, широко исполь-
зуемым в синтетической органической химии. 
Одним из главных направлений использования 
тиоамида является синтез широкого круга S, 
N-гетероциклических соединений, к важней-
шим из которых следует отнести 3-цианопири-
дин-2(1Н)-тионы [10-12]. 

Производные цианотиоацетамида в насто-
ящее время можно считать перспективными 
для поиска новых высокоэффективных и без-
опасных лекарственных средств с разнообраз-
ными фармакодинамическими эффектами, 
включая анальгетические, согласно [13-16]. Так, 
по данным отдельных единичных публикаций, 
некоторым из них присуща высокая противови-
русная активность, в частности в отношении ви-
русов клещевого энцефалита, Повассан и уме-
ренная анти-ВИЧ-активность. Также отдельные 
соединения аналогичной химической струк-
туры проявляют выраженные противовоспа-
лительные и аналептические свойства [17-19]. 
Немаловажной особенностью производных ци-
анотиоацетамида являются результаты иссле-
дования их острой пероральной токсичности 
in vivo, указывающие на их низкую токсичность 
(4-5 класс токсичности).

 В этой связи нами был осуществлен предва-
рительный отбор из 340 синтезированных нами 
на базе НИЛ «ХимЭкс» ЛГУ им. Владимира 
Даля новых производных цианотиоацетамида 
образцов для эксперименов in vivo. Исполь-
зованы ресурсы [http://swisstargetprediction.
ch/index.php], on-line ресурсов: Online SMILES 
Translatorand Structure File Generator от U.S. 
National Cancer Institute [https://cactus.nci.nih.
gov/translate/], OPSIN: Open Parser for Systematic 
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AU04-288 [3-amino-4-(2-furyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]thieno[3,2-e]pyridin-2-yl](4-methoxyphenyl)methanone

N

O

S

NH2

O

NH Br

AU04-272 3-amino-N-(4-bromophenyl)-4-(2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinoline-2-carboxamide

N

O

S

NH2

O

CH3

AZ-023 [3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-2-yl](phenyl)methanone

IUPAC nomenclature от University of Cambridge, 
Centre for Molecular Informatics [https://opsin.
ch.cam.ac.uk/] для определения наиболее пер-
спективных соединений с учетом предпола-
гаемых биомишеней для фармакокоррекции 
болевого, воспалительного или лихорадочного 
синдромов [20-22].  

В результате избраны 10 образцов новых 
гетероциклических соединений, содержащих 
3-аминотиено[2,3-b]пиридиновый и 1,4-ди-
гидропиридиновый фрагменты, наиболее 
перспективных с учетом предполагаемых 
биомишеней для фармакокоррекции боле-
вого синдрома in vivo. Это соединения с лабо-
раторными шифрами: AZ023, AZ169, AZ213, 
AZ257, AZ331, AZ420, AZ383, AZ729, AU04271 

и AU04288. Биомишенями для них по резуль-
татам предикторного анализа являются ара-
хидонат-5-липоксигеназа, циклооксигеназа-2, 
фосфолипаза А2, фосфодиэстераза, проста-
ноидные, соматостатиновые, аденозиновые и 
каннабиоидные рецепторы. В этой связи вы-
шеперечисленные образцы рекомендуются для 
дальнейших доклинических исследований в 
опытах на лабораторных животных, в различ-
ных тестах по изучению их болеутоляющей и 
противовоспалительной активности, в класси-
ческих фармакологических тестах.

Химические формулы новых гетероцикли-
ческих соединений, отобранных таким обра-
зом, приведены ниже на рис. 1. 
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AZ729 [3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-2-yl](3-bromophenyl)methanone

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

O
CH3

AZ-331 5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-{[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]thio}-2-methyl-1,4-
dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

CH3

O

NH

O

CH3

AZ-383 5-cyano-6-({2-[(4-ethoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-
dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

Br

AZ-257 6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-
3-carboxamide
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AZ-169 6-(benzylthio)-5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

NH O
CH3

AZ-420 5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-({2-[(3-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-
dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

CH3

O

Br

AZ-213 6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3-
carboxamide

Рисунок 1. Химические формулы исследуемых производных конденсированных
 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов и 1,4-дигидропиридинов

Целью исследования являлось изучение 
в опытах in vivo антиноцицептивных свойств 
новых производных цианотиоацетамида, кон-
денсированных 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов 
и 1,4-дигидропиридинов в классическом фар-
макологическом тесте горячей пластины.

Материалы и методы
Эксперимент реализован на 130 белых 

беспородных крысах-самцах массой 250-
280 грамм, полученных из вивария ГУ ЛНР 
«Луганский государственный медицинский 
университет имени Святителя Луки» в 
осенне-зимний период в лаборатории 
кафедры фундаментальной и клинической 

фармакологии. Рандомизация проводилась 
методом «конвертов». В эксперименте 
использовались группы, состоящие из 10 
животных. Животные были разделены на 
интактную, контрольную (крысы, которым 
вводили 2 мл 0,9% раствора натрия хлори-
да внутрижелудочно до моделирования 
теста), сравнения (референтную) (получавшие 
метамизол натрия) и 10 опытных групп, по 
количеству исследуемых новых производных 
конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]
пиридинов  и 1,4-дигидропиридина. 

Исследования проведены в соответствии 
с приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 1 апреля 2016 года 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

10

№199н (Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики). На протяжении всего 
периода исследований животные находились 
под наблюдением со свободным доступом к 
воде и пище, что соответствует ГОСТ 33044–
2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (утвержден приказом Федерального 
агентства по техрегулированию и метрологии 
№1700-ст, от 20 ноября 2014 г.).

Исследование одобрено комиссией по 
биоэтике Государственного учреждения 
Луганской Народной Республики «Луганский 
государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки», Министерства 
здравоохранения Луганской Народной 
Республики (Луганск, кв. 50-летия Обороны 
Луганска, 1Г), протокол №6 от 1.11.2021г.

Определение анальгетической активности 
проводилось в тесте горячей пластины, 
основанном на поведенческих реакциях, 
контролируемых супраспинальными 
структурами, в ответ на болевое раздражение, 
согласно [23]. На разогретую в среднем до 
52ºС (50-55ºС) металлическую пластину, 
окруженную цилиндром, помещали крыс 
по одной особи. Осуществляли регистрацию 
времени с момента помещения на горячую 
поверхность до появления поведенческого 
ответа на ноцицептивную стимуляцию в виде 
прыжков, отдергиваний и облизываний задних 
лап. В качестве препарата сравнения для 
животных референтной группы использовали 
метамизол натрия - Анальгин «ОАО 
Фармстандарт» в дозе 7 мг/кг. Десять образцов 
оригинальных вновь синтезированных 
соединений вводили через желудочный зонд в 
дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до помещения крыс на 
горячую пластину. 

Согласно руководств по доклиническим 
исследованиям новых биологически активных 
соединений, критерием анальгетического 
эффекта принято считать достоверное 
увеличение латентного периода реакции после 
введения вещества. 

Статистическая обработка полученных 
результатов производилась на основе [24] 
и по известным формулам и методам 
математической статистики, характеризующей 
количественную изменчивость. При обработке 
экспериментальных данных определяли 
среднее арифметическое времени латентного 
периода до начала прыжков с поверхности 
горячей пластины а; дисперсия значе-
ний σ2 вокруг среднего арифметического; 
среднеквадратическое отклонение σ; коэф-
фициент вариации V. Достоверность отличий 
рассчитывали по Уилкоксону в сравнении 
с контрольной группой животных. Для 
построения графиков и установления степени 
достоверности различий использовался язык 
R, программы R-studio (версия 4.0.5). Для 

визуализации результатов использовались R 
библиотеки ggplot2, ggrepel, ggsignif.

Результаты
Полученные в тесте горячей пластины 

данные, свидетельствующие о наличии в спектре 
фармакодинамических эффектов десяти новых 
оригинальных конденсированных производных 
тиенопиридинов и 1,4-дигидропиридинов
антиноцицептивных свойств, представлены на 
рисунке 2. 

Как видно из приведенных на рисунке 
графических данных, время до начала 
подпрыгиваний с поверхности горячей 
пластины у крыс контрольной группы без 
фармакокоррекции в среднем по группе 8,6 
секунды. Использование ненаркотического 
анальгетика метамизола натрия (анальгина) 
за 90 минут до помещения животных на 
разогретую пластину привело к возрастанию 
латентного периода до возникновения 
ноцицептивного импульса почти в 2 раза до 
16,6 секунды и подтверждает присутствие в 
спектре его фармакодинамических эффектов 
анальгетических свойств. 

У животных трех опытных групп, получав-
ших различные образцы изучаемых произ-
водных конденсированных тиенопиридинов
и 1,4-дигидротиопиридинов с лабораторны-
ми шифрами AZ169, AU04271, AU04288, не 
обнаружена антиноцицептивная активность, 
поскольку время пребывания до характерных 
подпрыгиваний над поверхностью разогретой 
металлической пластины и облизывания лап, 
подтверждающее наличие антиноцицептивных 
свойств, составило от 5,3 до 9,0 секунд у крыс этих 
групп. Достоверных различий по сравнению с 
показателями у крыс контрольной группы не 
зарегистрировано (рис. 2).

Полученные в эксперименте данные, 
приведенные на рисунке 2, свидетельствуют о 
том, что умеренную болеутоляющую актив-
ность, превышающую в полтора и более раза 
таковую у препарата-сравнения метамизола 
натрия, обнаружили новые гетероциклические 
соединения производные 1,4-дигидропиридина 
с лабораторными шифрами AZ213, AZ257 и
AZ729 в этом тесте. Их способность увеличивать 
латентное время пребывания на разогретой 
пластине превышает таковую у анальгина (в 
референтной группе) на 42,17%, 46,99% и 92,77% 
соответственно. 

Новое производное 1,4-дигидропиридина 
под шифром AZ420, вводимое за 90 минут до 
фармакологического теста крысам соответ-
ствующей опытной группы, по результатам
проведенных исследований способно 
достоверно, в сравнении с контрольными 
значениями (р=0,00018) увеличивать 
показатель времени латентной реакции до 
127,9 секунд. Это в 7,7 раза больше, чем после 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

11

применения метамизола натрия в аналогичных 
условиях. 

Отчетливо выраженную анальгетическую 
активность проявили три образца-лидера в 
плане наличия антиноцицептивных свойств: 
соединения с шифрами AZ023, AZ331 и AZ383. 
Причем время пребывания на разогретой 
пластине крыс экспериментальных групп,  
получавших с профилактической целью AZ331 

Рисунок 2. Длительность латентного времени пребывания на поверхности горячей пластины у крыс 
различных групп с показателями достоверности в тесте Уилкосона

Таким образом, тест горячей пластины, 
проведенный на белых беспородных 
крысах, показал наличие анальгетической 
активности у семи исследуемых производных 
конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пи-
ридинов и 1,4-дигидропиридинов. Среди 
них соединение AZ023 [3-amino-4-(5-methyl-
2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-
2-yl](phenyl)methanone], которое эффек-
тивнее метамизола натрия в 14,53 раза по 
антиноцицептивным свойствам.

Наблюдение в динамике на протяжении 3 
суток после фармакологического эксперимента 
за лабораторными животными показало, 
что крысы всех опытных групп визуально по 
поведенческой активности не отличались от 
крыс контрольной и референтной групп.   

Обсуждение
В последние годы весьма популярным 

направлением дизайна лекарственных средств 

является синтез так называемых гибридных, 
или мультимодальных молекул [16-19]. 
Данная концепция основана на соединении 
в одной молекуле фрагментов с различным 
фармакотерапевтическим профилем, 
связанных непосредственно, либо через гибкий 
спейсер. Следствием такой «конъюгации» мо-
жет быть усиление действия препарата за счет 
более эффективного связывания с протеиновой 
мишенью, возникновение новых видов 
активности, устранение побочных эффектов 
или снижение резистентности к препарату. 

Выявленные нами в эксперименте 
на животных отчетливо выраженные 
антиноцицептивные свойства у образца-
лидера конденсированного тиенопиридина с 
лабораторным шифром AZ023, сопоставимы с 
полученными ранее результатами виртуального 
биоскрининга. Поскольку потенциально это 
биологически активное соединение может 
воздействовать на простаноидные рецепторы 

и AZ383, составило 158,8 секунд и 164,9 секунд 
в среднем по группам. Это в 9,56 и в 9,93 раза 
больше аналогичного показателя в референтной 
группе соответственно. Животные, получавшие 
конденсированный тиенопиридин с шифром 
AZ023, характеризовались увеличением 
латентного времени реакции до 241,2 секунд, 
что выше такового в 14,53 раза у крыс, которым 
вводили метамизол натрия. 
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типов ЕР1, ЕР2 и ЕР4, каннабиоидные рецепторы 
СВ1 типа, арахидонат-5-липоксигеназу, что 
способно обусловить его болеутоляющую 
активность. 

Отобранный из обширной библиотеки 
лаборатории «ХимЭкс» новых органических 
соединений образец с лабораторным 
шифром AZ331 может связываться с 
коллагеназой-3, фосфолипазой А2, арахидонат-
5-липоксигеназой и эндотелиальными 
рецепторами типа ЕТ-А и ЕТ-В. Это коррелирует 
с полученными нами данными относительно 
высокой анальгетической активности.

Третьим образцом-лидером в проведенном 
исследовании является новое производное 
дигидропиридинов с лабораторным шифром 
AZ383. Он по результатам предикторного 
анализа потенциально имеет возможность 
связываться с арахидонат-5-липоксигеназой, 
воздействовать на аденозиновые рецепторы А1 
и А2b и ЦОГ-2.

Заключение
Экспериментальные исследования, 

проведенные in vivо в тесте горячей пластины 
для десяти новых конденсированных 
производных тиенопиридина и 1,4-дигидро-
пиридина, показали наличие максимально 
отчетливо выраженных антиноцицептивных 
свойств при применении их в дозе 5 мг/кг у трех 
нижеприведенных соединений:

AZ023 ([3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-
tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-2-yl](phenyl)
methanone) (эффективнее метамизола натрия в   
14,53 раза), 

AZ331 (5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-
methoxyphenyl)-6-{[2-(4-methoxyphenyl)-2-
oxoethyl]thio}-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-
carboxamide) (эффективнее метамизола натрия 
в 9,56 раза), 

AZ383 ([3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-
tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-2-yl](phenyl)
methanone)  (эффективнее метамизола натрия 
в 9,93 раза).

Высокую болеутоляющую активность 
проявляет новое производное 
1,4-дигидропиридина под шифром AZ420 
(5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-({2-
[(3-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-
methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide)  (эф-
фективнее метамизола натрия в 7,7 раза).

Умеренную анальгетическую активность, 
превышающую эффект от применения препарата-
референта (анальгина), проявили новые 
гетероциклические соединения производные 
1,4-дигидропиридина с лабораторными шифрами 
AZ213, AZ257 и AZ729.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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РАК ЭНДОМЕТРИЯ: ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
И РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ЗА ПЕРИОД 2004-2021 ГГ. 
В РОССИИ И НОВОКУЗНЕЦКЕ
1Новокузнецкая городская клиническая больница №1 им. Г.П. Курбатова, г. Новокузнецк
654057, Кемеровская область, г. Новокузнецк, пр. Бардина, д. 28
2Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава 
России, г. Новокузнецк
654005, Кемеровская область, г. Новокузнецк, пр. Строителей, д. 5

Сабанцев М.А.1, Шрамко С.В.2, Жилина Н.М.2, Волков О.А.2, Ренге Л.В.2

Резюме
Введение. В последние годы в России смертность женщин в возрасте 16-54 лет от злокачественных 
новообразований (ЗНО) заняла 1 место. Злокачественное новообразование эндометрия (ЗНОЭ) занимает 
2-е ранговое место в структуре онкологических заболеваний женских половых органов.
Цель. Определить динамику заболеваемости ЗНОЭ у жительниц г. Новокузнецка и провести 
сравнительный анализ с показателями заболеваемости в Кемеровской области и России.
Методы исследования. Для проведения анализа использованы статистические отчеты Кузбасского 
клинического онкологического диспансера имени М.С. Раппопорта за 2008-2020 гг. и Национального 
медицинского исследовательского центра радиологии за 2004-2021 гг. Для анализа использован лицензионный 
пакет IBM SPSS Statistics-19. Из статистических методов применялись: вычисление медианных значений 
показателей, верхних и нижних квартилей, корреляционный метод тау Кендалла ( ), критерий Манна-
Уитни (U).
Результаты. В России за последние 18 лет произошло увеличение количества случаев ЗНОЭ на 62,5%, 
рост заболеваемости – на 57,9% и распространенности – на 72,8%. В Новокузнецке, несмотря на высокую 
антропогенную нагрузку, заболеваемость и смертность от ЗНОЭ за последние 18 лет ниже, чем в Кузбассе 
и в России. В группу повышенного риска ЗНОЭ в г. Новокузнецке включены женщины 65-69 лет.
Заключение. Полученные результаты необходимо учитывать в разработке и совершенствовании программ 
взаимодействия гинекологической и онкологической служб, скрининговых вариантах обследования, 
профилактических осмотрах и диспансеризации.
Ключевые слова: рак тела матки, рак эндометрия, заболеваемость, онкология, злокачественное 
новообразование эндометрия, Новокузнецк.

TRENDS IN INCIDENCE AND PREVALENCE OF ENDOMETRIAL 
CANCER IN RUSSIA AND NOVOKUZNETSK: A 2004-2021 STUDY
1Novokuznetsk City Clinical Hospital No.1 named after G.P. Kurbatov, Novokuznetsk
654057, Kemerovo region, Novokuznetsk, Bardina Ave. 28
2Novokuznetsk State Institute for Advanced Training of Physicians - Branch «Russian Medical Academy of 
Continuing Professional Education» of the Ministry of Health of Russia, Novokuznetsk
654005, Kemerovo region, Novokuznetsk, Stroiteley Ave. 5

Sabantsev M.A.1, Shramko S.V.2, Zhilina N.M.2, Volkov O.A.2, Renge L.V.2

Abstract
Introduction. In Russia, oncology is the leading cause of mortality for women aged 16-54 years. Among female gen-
ital tract malignancies, endometrial cancer (EC) is the second most common. 
Research aim. This study aimed to determine the incidence of EC in Novokuznetsk, as well as to analyze its incidence 
in the Kemerovo region and in Russia.
Materials and Methods. Data from the Kuzbass Clinical Oncological Dispensary for 2008-2020 and the National 
Medical Research Center for Radiology for 2004-2021 were used for the analysis. Statistical methods such as deter-
mination of median values, upper and lower quartiles, Kendall’s tau correlation method ( ), and Mann-Whitney test 
(U) were employed using the IBM SPSS Statistics-19 license package.
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Введение
Актуальность. Злокачественные новообра-

зования (ЗНО) являются лидером социально 
значимых заболеваний [1, 2]. При увеличении 
продолжительности жизни ожидается повы-
шение частоты онкологических процессов. В 
последние годы смертность женщин от ЗНО 
в возрасте 16-54 лет по России заняла 1 место, 
опередив традиционного лидера – смертность 
от болезней системы кровообращения [3, 
4]. В настоящее время решению проблемы 
заболеваемости ЗНО уделяется особое внимание, 
что стало национальным приоритетом. В 2019 г. 
в России запущен федеральный проект «Борьба 
с онкологическими заболеваниями». Благодаря 
программе открыто более 300 центров 
амбулаторной онкологической помощи, 
широко внедряется система медицинских 
консультаций, продолжается работа по 
разработке новых геннотерапевтических и 
радиофармпрепаратов [5, 6].

Считается, что статистические данные 
являются основной базой для разработки 
и оценки результатов противораковых 
мероприятий [6]. По-нашему мнению, 
определение групп повышенного риска 
онкопатологии позволит обозначить мишени для 
оптимизации организации помощи, увеличения 
диагностики ранних стадий онкопроцесса, 
что крайне актуально для сохранения жизни, 
здоровья, работоспособности, качества жизни, 
а в ряде случаев сохранить и реализовать 
репродуктивную функцию.

В России злокачественное новообразование 
эндометрия (ЗНОЭ) занимает 2-е ранговое 
место в структуре онкологических заболеваний 
женских половых органов. Доля пациентов с 
ЗНОЭ в России, наблюдающихся 5 лет и более 
– 8,1% в 2021 г. от общего количества больных с
онкологическими заболеваниями, что уступает 
только количеству пациенток с ЗНО молочной 
железы (21,1%) [6].

Оценка статистических данных 
распространенности ЗНО в вертикали страна-
регион-город позволит конкретизировать 
группы риска, в частности ЗНОЭ. В 
анализируемую вертикаль включены 
Кемеровская область-Кузбасс и город 
Новокузнецк, как город высокого экологического 
риска с развитым промышленным комплексом 
[7, 8].

Results. The results showed that over the past 18 years in Russia, the number of EC cases has increased by 62.5%, 
with a 57.9% increase in incidence rate and a 72.8% increase in prevalence. However, despite the impact of anthropo-
genic factors, Novokuznetsk had lower incidence and mortality rates than both the Kemerovo region and Russia. The 
age group with the highest risk of EC in Novokuznetsk was women aged 65-69 years.
Conclusion. These findings are crucial in the development and improvement of programs for gynecological and on-
cological care, screening options, preventive examinations, and medical examinations.
Keywords: сancer of the uterine, endometrial cancer, incidence, oncology, malignant neoplasm of the endometrium, 
Novokuznetsk.

Цель. Определить динамику заболеваемости 
ЗНОЭ у жительниц г. Новокузнецка и провести 
сравнительный анализ с показателями 
заболеваемости в Кемеровской области и 
России.

Материалы и методы
Выполнен анализ показателей 

заболеваемости ЗНО в г. Новокузнецке за период 
2008-2020 гг, Кузбассе и Российской Федерации в 
период 2004–2021 гг. на основе ежегодных отчетов 
Кузбасского клинического онкологического 
диспансера имени М.С. Раппопорта 
(Новокузнецкий филиал) и Национального 
медицинского исследовательского центра 
радиологии Минздрава России [6, 9, 10, 11]. 
Отчетная информация включена в базу данных 
лицензионного статистического пакета IBM SPSS 
Statistics-19 с единицей наблюдения в 1 год, со 
следующими признаками: онкозаболеваемость 
по г. Новокузнецку на 100000 населения, число 
случаев заболеваний, смертность, смертность 
в течение первого года, выживаемость, стадия 
выявления, заболеваемость по пятилетним 
возрастным группам, год наблюдения.

Использованы следующие методы 
статистического анализа: вычисление 
описательных статистик - медианных значений 
показателей, верхних и нижних квартилей 
для всех порядковых признаков базы данных. 
Динамический анализ показателей выполнен 
с использованием корреляционного метода 
тау Кендалла ( ). Сравнение двух периодов 
наблюдения в динамике (2011-2015 и 2016-2020 
гг.) выполнено с помощью критерия Манна-
Уитни (U). По имеющимся данным с 2008 г. 
сравнение выполнено по временным периодам 
2008-2013 и 2014-2020 гг. Различия считались 
значимыми, связи закономерными при 
значении уровня значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
Нами проанализирована и представлена на 

рис. 1 динамика показателей заболеваемости, 
распространенности и количества впервые 
установленных диагнозов ЗНОЭ в России в 
период 2004-2021 гг. [6, 9, 10, 11].

За последние 18 лет абсолютное число впервые 
в жизни установленных диагнозов ЗНОЭ в стране 
не только неуклонно растет, но и продолжает 
быть в лидерах по индексу прироста среди



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

18

Рисунок 2. Заболеваемость и количество ЗНОЭ в г. Новокузнецке 
2011-2020гг.

Рисунок 1. Заболеваемость, распространенность и количество впервые в жизни 
установленных диагнозов ЗНОЭ в России в период 2004-2021гг.

всех локализаций злокачественных процессов. 
Максимальное количество ЗНОЭ было выявлено 
в 2019 году – 27151 случаев, что на 62,5% больше, 
чем в 2004 г. (16707 случаев). В 2019 году была 
установлена наивысшая заболеваемость – 34,52 
на 100000 населения, что на 57,9% больше, чем в  
2004 г. (21,86 на 100000 населения). 

В росте заболеваемости и количества 
выявленных случаев ЗНОЭ отмечается в 
последние годы колебание этих показателей 

– снижение в 2016 и 2020 годах. Динамика 
распространенности показывает неуклонное 
увеличение общего количества пациенток с 
ЗНОЭ, достигнув показателя 191,6 на 100000 
населения в 2021 году, что на 72,8% больше, чем 
в 2004 г. (110,9 на 100000 населения) [6, 9, 10, 11].

Анализ заболеваемости ЗНОЭ в г. 
Новокузнецке за периоды 2008-2013 и 2014-
2020 гг. выявил статистически значимый рост 
показателя U=0,0; p=0,003 (рис. 2.).

Нами установлено, что в структуре 
онкологических заболеваний органов 
репродуктивной системы у жительниц г. 
Новокузнецка ЗНОЭ занимает 2-е место 

с средней заболеваемостью 30,3 на 100000 
населения за период 2008-2020 гг., как и в целом 
в России, уступая только ЗНО молочной железы 
(ЗНОМЖ) (табл. 1).
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Таблица 1
Показатели заболеваемости, смертности и выживаемости пациенток с ЗНО 
органов репродуктивной системы в г. Новокузнецк за период 2008-2020 гг.

Показатель
Ме (25; 75)

ЗНОМЖ ЗНОЭ ЗНОШМ ЗНОЯ

Заболеваемость 
на 100 тыс. 91,7 (61,2; 97,6) 30,3 (20,5; 35,2) 18,2 (12,8; 21,0) 17,5 (11,2; 17,9)

Смертность 
на 100 тыс. 36,3 ( 26,5; 39,3) 9,3 (6,0; 10,2) 8,6 (5,7; 10,5) 8,9 (6,4; 10,3)

Смертность 
до 1 года (%) 11,4 (9,7; 12,4) 17,0 (13,6; 18,9) 20,6 (17,0; 24,7) 31,8 (23,0; 38,8)

Выживаемость 
(5 лет, %) 58,3 (56,8; 59,7) 59,7 (54,9; 62,5) 61,1 (58,9; 63,1) 64,7 (63,4; 66,6)

Примечание: ЗНОМЖ – ЗНО молочной железы, ЗНОЭ – ЗНО эндометрия, ЗНОШМ – ЗНО шейки матки, 
ЗНОЯ – ЗНО яичника.

Несмотря на то, что Новокузнецк – один 
из крупнейших сибирских промышленных 
городов, заболеваемость и смертность ЗНОЭ 
в городе в изучаемый период оказалась 
ниже, чем в Кемеровской области и средних 
показателей в России. Исключением был 2014 
год, когда заболеваемость ЗНОЭ в Кузбассе 
была выше, чем в стране – 31,27 против 30,05 
соответственно. При этом смертность от ЗНОЭ 
в Кузбассе в 2014 году была самой высокой в 
Сибирском Федеральном округе (СФО) – 10,22 
на 100000 населения [6]. В последние годы 
смертность в Кузбассе от ЗНОЭ продолжает 
оставаться относительно высокой – в 2021 году 
10,04 на 100000 населения и занимает третье 
место в СФО (наибольшая смертность была в 
Красноярском крае – 10,52).

В последние годы изучаемые показатели 
ЗНОЭ нашего региона отражают позитивные 
динамические тенденции. Заболеваемость 

ЗНОЭ в Кузбассе в 2021 году составила 32,23 
на 100000 населения, что ниже чем в других 5 
соседних субъектах СФО (в Республике Хакассия 
была наибольшая – 37,68 на 100000 населения). 
Аналогичная тенденция и в количестве всех 
онкологических случаев, диагностированных в 
Кузбассе: заболеваемость в 2021 году составила 
398,27 на 100000 населения, что ниже, чем в 
других 6 регионах СФО [11].

ЗНОЭ – диагноз, требующий 
морфологической верификации. В 2021 
году была достигнута максимальная за 
изучаемый период доля диагнозов, впервые 
в жизни установленных и подтвержденных 
морфологически в России – 99,0%. Несомненно, 
что эффективность терапии ЗНОЭ 
обусловлена стадией процесса, в которую 
стартовало лечение. Выявляемость ЗНОЭ по 
стадиям процесса за период 2011-2020 гг. в г. 
Новокузнецке представлены на рисунке 3.

Рисунок 3. Выявляемость ЗНОЭ по стадиям 2011-2020 гг. 
в г. Новокузнецке
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За исследуемый период ЗНО тела матки 
чаще других локализаций онкопроцессов 
выявлено в первой стадии – 73% случаев.

На рисунке 4 представлены медианные зна-
чения заболеваемости ЗНОЭ по возрастным ин-
тервалам в 2012-2020 гг. в г. Новокузнецке.

Рисунок 4. Заболеваемость ЗНОЭ по возрастным интервалам 
в г. Новокузнецке в 2012-2020 гг.

Наибольший риск ЗНОЭ в г. Новокузнецке, 
как видно на рисунке 4, приходится на возраст-
ную группу пациенток 65-69 лет, заболевае-
мость которой составила 101,4 на 100000 насе-
ления. В России средний возраст пациенток с 
впервые выявленным ЗНОЭ немного ниже и в 
динамике увеличивается: 62 года в 2004 г., 62,5 – 
в 2014 г. и 63,5 – в 2021 г [6, 9, 10, 11, 12].

Высокий рост распространенности ЗНОЭ 
в России, по-нашему мнению, объясняется 
приростом все большего числа новых случаев 
ежегодно, достижением в 2021 г. максимальной 
доли радикального варианта лечения – до 98,9% 
(включающей хирургический метод - 63% и 
комбинированный/комплексный - 35,9%), вы-
сокой долей диагностики ранних стаций онко-
процесса – 71%, а также увеличением длитель-
ности выживаемости пациенток.

Доля диагностики поздних стадий ЗНОЭ 
указывает на необходимость дальнейшего 
совершенствования взаимодействия, 
преемственности гинекологической и 
онкологической служб. А определение 
количества и механизмов воздействия 
триггеров, приведших к увеличению 
заболеваемости ЗНОЭ, является первым по 
значимости вопросом в канцеропревенции и 
предметами дальнейших исследований.

Выводы
ЗНОЭ продолжает быть в лидерах среди 

всех локализаций злокачественных процессов 
по индексу прироста случаев. За последние 18 

лет в России произошло увеличение количества 
случаев на 62,5%, рост заболеваемости на 57,9% 
и распространенности на 72,8%.

Несмотря на воздействие комплекса 
экологических антропогенных факторов, 
в городе Новокузнецке заболеваемость и 
смертность от ЗНОЭ за последние 18 лет ниже, 
чем заболеваемость в Кемеровской области, 
которая в свою очередь ниже средней в стране.

Возрастную группу повышенного риска 
ЗНОЭ у жительниц г. Новокузнецка составили 
женщины 65-69 лет, что немного старше 
среднего возраста пациенток с впервые 
выявленным ЗНОЭ по стране.

Полученные результаты необходимо 
учитывать в разработке и совершенствовании 
программ взаимодействия и преемственности 
гинекологической и онкологической служб, 
скрининговых вариантах обследования, 
профилактических осмотрах и 
диспансеризации.
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Резюме
В статье представлены результаты клинико-психопатологического, психометрического и 
нейропсихологического обследования 86 подростков (67 девушек, 19 юношей, средний возраст 16,2±0,1 лет) с 
непсихотическими психическими расстройствами и коморбидным синдромом интернет- зависимости. 
Были исследованы характер и интенсивность пользования информационными технологиями, и 
пупиллографически - динамика зрачковых реакций на пошаговое возрастание оптической нагрузки, а также 
показатели межзрачковой асимметрии. Выявлено, что у подростков без проявлений интернет-зависимости 
происходило статистически значимое сужение зрачка (χ2=22,4, p=0,002), а также межзрачковая асимме-
трия с преобладанием диаметра правого зрачка. У подростков на стадии формирования интернет-зависи-
мого поведения обнаружено расширение зрачка (χ2=23,0, p=0,002), но без значимой межзрачковой асимме-
трии, а у интернет-зависимых подростков значимой пупиллографической динамики не обнаружено, но с 
показателем межзрачковой асимметрии -4,52% сильно доминировал левый зрачок. Полученные результа-
ты обсуждаются с современных нейропсихологических и психовегетативных позиций и объясняются тес-
ной взаимосвязью нейрофизиологических механизмов, осуществляющих психоэмоциональную регуляцию и 
реакцию зрачков, и подтверждают, что пупиллографические методы являются важным методом углублен-
ного изучения психовегетативного статуса при оценке интернет-зависимости.
Ключевые слова: интернет-зависимость, подростки, пупиллография, межзрачковая асимметрия. 

PUPILLOGRAPHY AND INTERPUPILLARY ASYMMETRY 
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Abstract
In this article, we present the findings of a study that examined 86 adolescents (67 girls, 19 boys, mean age 16.2±0.1 
years) with non-psychotic mental disorders and comorbid Internet addiction syndrome. The study investigated the 
nature and intensity of information technology usage and the dynamics of pupillary reactions to an increase in opti-
cal load (pupillography), as well as interpupillary asymmetry. The results showed that adolescents without Internet 
addiction had a statistically significant constriction of the pupil (χ2=22.4, p=0.002) and interpupillary asymmetry, 
with a predominance of the diameter of the right pupil.
Furthermore, adolescents in the stage of forming Internet-dependent behavior showed pupillary dilatation (χ2=23.0, 
p=0.002) but no significant interpupillary asymmetry. On the other hand, no significant pupillographic dynamics 
were observed in Internet-addicted adolescents, but the left pupil strongly dominated with an interpupillary asym-
metry indicator of -4.52%. These findings are discussed based on modern neuropsychological and psycho-vegetative 
positions and are explained by the close relationship of neurophysiological mechanisms that regulate psycho-emotional 
responses and pupil response.
Our study confirms that pupillographic methods are an essential tool for a comprehensive assessment of psycho-veg-
etative status when evaluating Internet addiction. The results of this study have significant clinical implications for 
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Введение
Внешние характеристики глаз, такие как 

блеск и цвет склеры и радужки, движение 
глазных яблок, реакция зрачков на свет и 
эмоциональные стимулы хорошо известны 
с древних времен и широко применяются 
для оценки нервно-психического состояния 
человека. Примечательно, что теория о 
«физиологических» и «патологических» 
цветах и роли зрения в поведении человека 
была рассмотрена И.В. Гёте в его трактате по 
естествознанию [1], а физически обоснованная 
теория «здоровой» зрительной среды с 
подробным анализом спектральных и 
оптических характеристик окружающего 
мира представлена в многолетних трудах 
С.И. Вавилова [2]. Отличие спектральных, 
визуальных, эргономических и других 
характеристик экранных зрительных устройств 
(ЭЗУ) и информационных технологий (ИТ) 
от природной окружающей среды является 
важной причиной их дисфункционального 
и даже патогенного воздействия на 
психофизиологическое состояние 
пользователей [3].

К настоящему времени накоплен 
большой экспериментальный и клинический 
материал по морфофункциональным 
свойствам зрачковых реакций на световые 
и психоэмоциональные стимулы [4], что 
позволяет успешно использовать качественные 
и количественные пупиллометрические 
показатели в психоневрологии [5, 6]. Вместе 
с тем, среди публикаций по компьютерному 
зрительному синдрому (КЗС) и различным 
аспектам интернет - зависимости (ИЗ) имеются 
данные по микрофлуктуациям аккомодации 
[7], но достаточно подробных исследований по 
особенностям зрачковых реакций у подростков 
с различной выраженностью интернет - 
зависимого поведения мы не нашли.

Учитывая вышеизложенное, цель 
исследования - изучить параметры зрачков 
и межзрачковой асимметрии у подростков 
- пользователей ИТ, и оценить их в качестве 
психовегетативного и нейропсихологического 
индикатора при оценке синдрома интернет - 
зависимости.

Материал и методы
Работа выполнена на кафедре психиатрии, 

наркологии и психотерапии; на кафедре 
офтальмологии с курсом ИДПО и во 
Всероссийском центре глазной и пластической 
хирургии Башкирского государственного 
медицинского университета Минздрава России 
в соответствии с этическими требованиями 

WMA Declaration of Helsinki - Ethical Princi-
ples for Medical Research Involving Human 
Subjects, 2013. Были исследованы 86 подрост-
ков (67 девушек и 19 юношей (172 глаза), сред-
ний возраст 16,2±0,1 лет) с непсихотическими 
психическими расстройствами и коморбид-
ным синдромом интернет - зависимости, 
проходивших обследование и амбулаторное 
лечение в ГБУЗ «Республиканский клинический 
психотерапевтический центр Минздрава РБ» 
(РКПЦ). В ходе исследования были подробно 
изучены стаж, характер и интенсивность 
пользования ИТ и ЭЗУ у вышеуказанных 
подростков. Оценка синдрома интернет 
- зависимости была проведена на основе 
клинического обследования подростков, данные 
уточнялись результатами психометрического 
обследования шкалой Чена в русскоязычной 
адаптации В. Малыгина (CIAS) [8]. Согласно 
этой шкале баллы от 27 до 42 были приняты 
за отсутствие ИЗ; 43 - 64 балла - склонность 
к формированию ИЗ, и 65 баллов и выше - 
наличие интернет - зависимого поведения. 
Критерий включения в исследование - возраст 
14-17 лет, из исследования были исключены 
подростки с психотическими состояниями, 
офтальмологическими и соматическими рас-
стройствами.

Пупиллография была проведена 
авторефрактометром Righton Speedy-K (Right 
MFG, Япония) в стандартных лабораторных 
условиях, для исключения зрачковых реакций 
на свет измерение проводилось при стабильном 
уровне освещения 50 люксов. Исследование 
выполнено монокулярно в режиме AMF с 
регистрацией максимального размера по осям 
x и y восьмикратно по мере предъявления 
стимулов с различными диоптриями по 
возрастанию с шагом -0,5 дптр, в качестве ис-
ходного пупиллометрического показателя 
были выбраны результаты первого степа.

Асимметрия зрачков была определена 
процентной разницей между диаметрами 
зрачков правого и левого глаза: 

(100*(R-L)/P),
где (R-L) - разница между зрачками, 
P - средний диаметр зрачков, позитивное значение 
коэффициента указывает на то, что шире правый 
зрачок, негативное - левый [9]. 

Статистический анализ включал 
описательную статистику с оценкой 
характера распределения данных, проверку 
распределения признака на нормальность 
(тест Шапиро-Уилка), попарное сравнение 
результатов для определения достоверности

the diagnosis and treatment of adolescents with non-psychotic mental disorders and comorbid Internet addiction 
syndrome.
Keywords: internet addiction, adolescents, pupillography, interpupillary asymmetry.
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межгрупповых различий по Манну-Уитни и 
дисперсионный однофакторный анализ Fried-
man ANOVA для оценки внутригрупповых 
различий с использованием статистического 
программного обеспечения StatSoft Statistica
(ver.11) и R версии 4.2.2.

Результаты и обсуждение
По данным анкетирования возраст 

обследованных составил 16,2±0,1 лет, стаж 
пользования компьютером - 8,9±0,3, стаж поль-

зования смартфоном - 7,2±0,3 и интернетом 
- 8,0±0,2. Распределение обследованных под-
ростков по группам интернет - зависимости 
произошло следующим образом: группу без 
проявлений ИЗ составили 21 подросток, группа 
подростков со склонностью к ИЗ - 50 человек и 
интернет - зависимые - 15 человек.

Результаты измерений осевых величин 
зрачков представлены в таблице 1, статистически 
значимых различий не выявлено.

Таблица 1
Осевые величины зрачков в исследованных группах

Группы Ось Х Ось Y

Без проявлений ИЗ, n=21 6,0±0,2 5,6±0,2

Склонные к ИЗ, n=50 6,3±0,1 6,0±0,1

Интернет - зависимые, n=15 6,1±0,1 5,8±0,2

Всего, n=86 6,2±0,1 5,9±0,1

Рисунок 1. Пошаговые показатели пупиллографии у обследованных подростков в динамике с увеличивающейся 
оптической нагрузкой. А - без проявлений ИЗ (n=21); Б - склонные к ИЗ (n=50); В - интернет-зависимые.

По результатам дисперсионного 
однофакторного анализа в группе подростков без 
проявлений интернет - зависимости показатель 
χ2 составил 22,4 (изменения статистически 
значимы, p=0,0021), по мере предъявления оп-
тической нагрузки произошло сужение зрач-
ков. Прямо противоположная динамика вы-
явлена в группе подростков, склонных к ИЗ, 
здесь χ2 составил 23,0 (изменения статистически 
значимы, p=0,0017), и по мере предъявления оп-
тической нагрузки наблюдалась определенная 
фазная реакция с первоначальным расширени-
ем, а затем - сужением зрачков. Таким образом, 
у подростков без проявлений интернет - 
зависимого поведения и у подростков с интернет 
- зависимостью на стадии формирования 
прослеживается противоположная реакция 
зрачков на пошаговое возрастание оптической 
нагрузки. Показательно (рис. 1), что статистически 
значимых пупиллографических изменений у 
интернет - зависимых не обнаружено (χ2=8,9, 
p=0,3), что мы объясняем хаотичным характером 

реакции зрачков на нагрузку у этой группы под-
ростков.

Далее, для уточнения особенностей 
зрачковых реакций у подростков с различной 
степенью интернет - зависимого поведения,
мы изучили характер асимметрии зрачков. 
Относительный показатель межзрачковой 
асимметрии (ПМА) в совокупной группе 
обследованных составил - 1,9±1,8%, такой боль-
шой разброс стандартной ошибки объясняется 
дисперсией показателя от -51,6 до 35,3%. Более 
детальные данные ПМА по группам ИЗ пред-
ставлены в таблице 2 и на рисунке 2.

В группе без проявлений интернет - 
зависимости медиана межзрачковой 
асимметрии пришлась на область 
положительных значений 0,8% (шире правый 
зрачок), в группе склонных к формированию 
ИЗ медиана находилась на нулевом значе-
нии, а у интернет - зависимых пришлась на 
отрицательную область (доминирует размер 
левого зрачка) и составила -4,5%. 
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Дисперсионный однофакторный анализ 
ANOVA показал, что средние значения в 
группах статистически значимо не различаются 
(p=0,67), попарное межгрупповое сравнение пу-
пиллометрических показателей значимых раз-
личий также не выявило.

Обобщая полученные данные отметим, 
что наиболее характерной особенностью 
у подростков без проявлений интернет - 
зависимости прослеживается сужение зрачков 
при оптической нагрузке и их асимметрия 
с правосторонним доминированием (шире 
правый зрачок). У подростков с интернет 
- зависимостью на стадии формирования, 
напротив, наблюдается расширение зрачков 
при оптической нагрузке с отсутствием 
значимой межзрачковой асимметрии. У 
интернет - зависимых подростков значимой 
динамики реакции зрачков на оптическую 
нагрузку не обнаружено, но наблюдается 
межзрачковая асимметрия по левостороннему 
типу с более широким зрачком слева, причем 

МПА у них относительно подростков без 
признаков интернет - зависимости различается 
более чем пятикратно (рис. 1 и 2, табл. 2). 

Рассмотренные выше данные по динамике 
диаметров зрачков и межзрачковой 
асимметрии имеют вполне обоснованную 
нейрофизиологическую и психовегетативную 
основу. Мы полагаем, что у подростков, 
у которых признаков ИЗ не выявлено, 
достаточно хорошо сохранены механизмы 
психовегетативной регуляции, что и 
отражается на показателях пупиллографии. В 
группе подростков на стадии формирования 
ИЗ наблюдаются признаки дезрегуляции 
по симпато - адреналовому типу, о чем 
свидетельствуют расширение зрачков и потеря 
межзрачковой асимметрии. И, наконец, 
в группе подростков со сформированной 
интернет - зависимостью адекватная реакция 
зрачков на нагрузку не определяется, 
что свидетельствует о срыве механизмов 
психовегетативной регуляции.

Рисунок 2. Показатели межзрачковой асимметрии у подростков 
с различной степенью интернет - зависимости (%).

Таблица 2
Показатели межзрачковой асимметрии (%)

Интернет - зависимые Склонные к ИЗ Без проявлений ИЗ 

Медиана -4,5 0 0,8

Стандартное квадратичное 
отклонение (σ) 18,0 17,0 13,8
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Согласно классическим нейрофизио-
логическим представлениям, расширение или 
сужение зрачков зависит преимущественно 
от вегетативной нервной системы и является 
следствием преобладания соответственно 
симпатического либо парасимпатического 
влияний, в частности - на стрессовые 
факторы. Однако, благодаря многочисленным 
исследованиям, проведенным за последние 
20 лет, были идентифицированы особые 
светочувствительные нейроны, не 
выполняющие непосредственно зрительные 
функции, но играющие важную роль в 
регуляции цикла бодрствование - сон, суточных 
биоритмов и эмоциональных состояний. Их 
нейрофизиологической основой являются 
нейрохимические сигнальные каскады, 
начинающиеся в сетчатке, экспрессирующие 
меланопсин, таким образом опосредуя 
устойчивое сужение зрачка. Кроме того, взгляды 
на механизмы, осуществляющие зрачковые 
реакции, в последнее время значительно 
расширились за счет более обширных 
нейронных влияний со стороны стволовых 
подкорковых структур и префронтальной коры, 
вовлеченных в этот процесс [10-13]. К сожалению, 
более подробного нейрофизиологического 
обсуждения рассмотренных выше данных в 
рамках этой статьи провести не удается, но 
можно отметить, что пупиллографическая 
картина динамики расширения или сужения 
зрачков, а также межзрачковой асимметрии 
происходит в результате дезрегуляции 
и дезорганизации психовегетативных 
механизмов, что, в свою очередь, является 
следствием нерационального или даже 
патогенного использования информационных 
технологий и экранных зрительных устройств. 
Преобладание констрикции зрачков при 
возрастающей пошаговой оптической нагрузке 
у подростков без проявлений интернет - 
зависимости в самом общем виде можно 
объяснить хорошей компенсацией вегетативной 
регуляции с некоторым парасимпатическим 
доминированием. Дилатация зрачков 
в группе с формирующейся интернет - 
зависимостью явно указывает на усиленное 
влияние симпато - адреналовых влияний, 
что свидетельствует о своеобразной реакции 
на стресс. И, наконец, отсутствие каких-либо 
закономерностей в реакции зрачков у интернет-
зависимых подростков свидетельствует о срыве 
психовегетативных механизмов регуляции. Эти 
данные, а также результаты по межзрачковой 
асимметрии хорошо согласуются с работой [5], в 
которой обнаружено более сильное расширение 
зрачков на зрительные стимулы сильной 
аффективной насыщенности, но при этом 
высокие уровни психопатизации обследуемых 
сопровождались пониженной реактивностью 
зрачков.

Выводы
По данным пупиллографии при шаговых 

оптических нагрузках у подростков без 
проявлений интернет - зависимости 
происходило статистически значимое сужение 
зрачка (χ2=22,4, p=0,002), а также межзрач-
ковая асимметрия с преобладанием диаме-
тра правого зрачка. У подростков на стадии 
формирования интернет - зависимого 
поведения обнаружено расширение зрачка 
(χ2=23,0, p=0,002), но без значимой межзрачковой 
асимметрии, и у интернет - зависимых 
подростков значимой пупиллографической 
динамики не обнаружено, но с показателем 
межзрачковой асимметрии -4,52% сильно 
доминировал левый зрачок. Эти результаты 
корректно объясняются тесной взаимосвязью 
нейрофизиологических механизмов, осущест-
вляющих психоэмоциональную регуляцию и 
реакцию зрачков, и подтверждают, что 
пупиллографические методы являются 
важным методом углубленного изучения 
психовегетативного статуса при оценке 
интернет - зависимости. 
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АКТИВАЦИЯ ТРОМБОЦИТОВ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии ФМБА России, 
г. Санкт-Петербург
191024, РФ, г. Санкт-Петербург, ул. 2-Советская, д.16

Матвиенко О.Ю., Головина О.Г., Тарковская Л.Р., Морозова Т.В., Сидоркевич С.В.

Резюме
Протромботические изменения и риск тромбоза у пациентов с новой коронавирусной инфекцией могут 
сохраняться в течение некоторого времени после выздоровления. В связи с этим исследование системы 
гемостаза, и, в частности, ее тромбоцитарного звена, у пациентов, перенесших COVID-19, является 
важной задачей для оптимизации антитромботической профилактики. У 52 человек, перенесших 
COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой форме, проводили определение функциональной активности 
тромбоцитов методом оптической агрегометрии. 46% пациентов (n=24) на момент обследования 
получали антиагрегантные препараты, содержащие ацетилсалициловую кислоту (АСК), 54% пациентов 
(n=28) антиагреганты не получали. У пациентов, получающих препараты АСК, было выявлено закономерное 
снижение агрегации тромбоцитов с коллагеном. Тогда как у пациентов, не получающих данные препараты, 
отмечалось увеличение агрегации тромбоцитов с АДФ и коллагеном, свидетельствующее о длительно 
сохраняющейся активации тромбоцитов, после перенесенного заболевания. Полученные результаты могут 
быть основанием для назначения антиагрегантных препаратов после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции, в особенности пациентам, имеющим факторы риска развития сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: гемостаз, COVID-19, тромбоциты, антиагрегантная терапия.

PLATELET ACTIVATION AFTER A NEW CORONAVIRUS INFECTION

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of FMBA of Russia, St. Petersburg
191024, RF, St. Petersburg, 2-Sovetskaya Str., 16

Matvienko O.Yu., Golovina O.G, Tarkovskaya L.R., Morosova T.V., Sidorkevich S.V.

Abstract
Patients who have recovered from COVID-19 may experience hypercoagulability and remain at risk of thrombosis 
complications for some time. Therefore, investigating changes in hemostasis after COVID-19 is crucial. In this study, 
platelet aggregation was analyzed in 52 patients who had experienced severe or semi-severe COVID-19, using light 
transmission aggregometry. Of these patients, 46% (n=24) were given acetylsalicylic acid, while 54% (n=28) were not. 
Patients who received antiplatelet prophylaxis showed a decrease in platelet aggregation with collagen, as expected. 
Conversely, patients who did not take acetylsalicylic acid showed an increase in platelet aggregation with collagen and 
ADP, suggesting high platelet activity after COVID-19. This finding could be important in the context of prescribing 
antiplatelet therapy after COVID-19, particularly in patients with a risk of cardiovascular complications.
Keywords: hemostasis, COVID-19, platelets, antiplatelet therapy.

Введение
Вирус SARS-CoV-2, вызывающий 

острый тяжелый респираторный синдром, 
относится к семейству коронавирусов, 
впервые обнаруженному еще в 1960 г. Первые 
выявленные штаммы коронавируса, являясь 
зооантропонозными инфекциями, вызывали 
лишь локальные вспышки тяжелых инфекций 
дыхательных путей, которые, однако, 
сопровождались высокой летальностью. В 
конце 2019 г. в Китае была идентифицирована 
новая коронавирусная инфекция, вызываемая 
одноцепочечным РНК-вирусом SARS-CoV-2, 

которая в течение нескольких месяцев охватила 
весь мир и стала глобальной проблемой. 
11 марта 2020 г. Всемирной организацией 
здравоохранения была объявлена пандемия 
COVID-19 [1–5]. Заболевание чаще всего проте-
кает в легкой форме, однако наблюдается доста-
точно большое количество случаев с тяжелым 
течением, осложняющимся развитием остро-
го респираторного дистресс синдрома, ми-
кротромбообразованием в сосудах легких, по-
чек, сердца, а также тромбозами глубоких вен и 
тромбоэмболией легочной артерии. Протром-
ботические изменения системы гемостаза на 
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фоне новой коронавирусной инфекции описа-
ны многочисленными исследователями и даже 
получили специфическое название «коагулопа-
тия при COVID-19» [6, 7, 8]. Основными пока-
зателями, которые используются для характе-
ристики активации системы гемостаза на фоне 
данного заболевания и исследуются повсемест-
но, являются результаты таких скрининговых 
тестов коагулограммы, как протромбиновый 
тест по Квику, активированное парциальное 
тромбопластиновое время, концентрация фи-
бриногена, а также уровень D-димера. Помимо 
этого, отмечается повышение активности и/или 
содержания прокоагулянтных белков, таких как 
фактор VIII и фактор Виллебранда, меняется 
активность естественных антикоагулянтов [9]. 
Выраженные прокоагулянтные изменения на-
блюдаются у пациентов в остром периоде за-
болевания, однако они могут сохраняться и 
после выздоровления, что требует назначения 
антитромботической профилактики [10]. Зна-
чительная часть исследований посвящена осо-
бенностям коагуляционного гемостаза, однако 
большой интерес при обследовании пациен-
тов, перенесших COVID-19, представляет также 
состояние тромбоцитов, которые являются не 
менее значимыми участниками гемостатиче-
ских реакций, чем плазменные факторы свёр-
тывания крови. Тромбоциты - безъядерные 
фрагменты мегакариоцитов размером 2-4 мкм 
с продолжительностью жизни около 8-10 дней, 
выполняют ключевую роль в реакциях гемоста-
за и тромбоза. Известно, что кроме обеспечения 
первичного гемостаза, тромбоциты обладают 
способностью к синтезу белка, взаимодействию 
с клетками крови и эндотелия, являются свя-
зующим звеном между системой гемостаза и 
иммунной системой благодаря высвобожде-
нию целого ряда цитокинов и хемокинов [11]. 
Показано, что у части пациентов с тяжелым 
и среднетяжелым течением коронавирусной 
инфекции отмечается наличие тромбоцито-
пении. Однако значительное снижение коли-
чества тромбоцитов до уровня, обуславливаю-
щего развитие геморрагических осложнений 
(менее 30×109/л), встречается достаточно редко. 
До конца не ясен механизм развития тромбо-
цитопении у пациентов с COVID-19. В сниже-
нии количества тромбоцитов предполагается 
роль нарушений гемопоэза, повышенного их 
разрушения за счет воздействия антитромбо-
цитарных антител, а также потребления тром-
боцитов в сосудистом русле при формирова-
нии микротромбов [12, 13, 14]. Для развития 
гемостатических реакций, помимо количества 
тромбоцитов, большое значение имеют их ка-
чественные характеристики, которые в первую 
очередь обусловлены состоянием рецепторного 
аппарата данных клеток. Ряд исследователей 
отмечает гиперактивацию тромбоцитов у па-
циентов с тяжелым и среднетяжелым течени-

ем COVID-19 при воздействии на них такими 
индукторами агрегации как тромбин, колла-
ген и аденозиндифосфат (АДФ) [15]. Несмотря 
на снижение заболеваемости в целом, а также 
уменьшение частоты возникновения тяжелых 
случаев COVID-19, ассоциированных с леталь-
ным исходом, в настоящее время сохраняется 
актуальность изучения данного заболевания. 
Это связано как с постоянным появлением но-
вых штаммов вируса, так и с наличием опреде-
ленных изменений органов и систем организма, 
сохраняющихся длительно в периоде реконва-
лесценции [16]. Известно, что в течение шести 
и более месяцев после перенесенного заболева-
ния могут наблюдаться проявления постковид-
ного синдрома при сохранении дисбаланса в 
иммунологических показателях [17–19]. Термин 
«длительный COVID» или «Long-COVID» начал 
широко использоваться с 2020 г. для описания 
различных симптомов, сохраняющихся, либо 
проявляющихся через несколько недель 
или месяцев после заражения SARS-CoV-2,
независимо от вирусного статуса. Позже 
появилось официальное название PASC (post-
acute sequelae of COVID-19). В настоящее время 
это уже самостоятельный диагноз, включенный 
в Международную классификацию болезней 
МКБ-10 с шифром U09.9 - состояние после 
COVID-19 (Post-COVID-19 condition) [20, 21]. В 
связи с этим большой интерес представляет 
состояние системы гемостаза и, в частности, ее 
тромбоцитарного звена, у пациентов не только 
в остром периоде заболевания, но и после выз-
доровления. 

Цель исследования 
Оценка состояния тромбоцитарного звена 

гемостаза у пациентов, перенёсших новую 
коронавирусную инфекцию в среднетяжелой и 
тяжелой форме.

Материалы и методы
В исследование включено 52 человека, 

перенесших новую коронавирусную 
инфекцию в тяжелой и среднетяжелой 
форме. Срок с момента выздоровления до 
обследования составил от 1 до 6 месяцев. В 
группу обследованных вошли 20 мужчин и 32 
женщины в возрасте от 24 до 84 лет, медиана 
возраста составила 59 лет. 46% пациентов 
(n=24) на момент обследования получали 
антиагрегантные препараты, содержащие 
ацетилсалициловую кислоту (АСК), 54% 
пациентов (n=28) антиагреганты не получали. 
Количество тромбоцитов находилось в 
пределах референтных значений, среди 
обследованных пациентов тромбоцитопения 
не выявлялась. Группа контроля включала 
30 практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту. Оценку функциональной 
активности тромбоцитов осуществляли у всех 
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Как видно из таблицы, оценка 
функциональной активности тромбоцитов у лиц, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, 
позволила выявить не только значимые различия 
по сравнению со здоровыми лицами, но и между 
двумя группами обследованных пациентов. 
Так у пациентов, принимающих препараты, 
содержащие АСК, агрегация тромбоцитов 
при использовании в качестве индуктора 
АДФ в обеих концентрациях, не отличалась от 
значения здоровых лиц, а при использовании 
коллагена была значительно снижена. 
Снижение агрегации под действием коллагена 
на фоне приема препаратов АСК является 
закономерным и отражает эффективность 
проводимой профилактики. У пациентов, не 
получающих данные антитромбоцитарные 
препараты, отмечалось повышение 
относительно контрольной группы агрегации 
тромбоцитов под влиянием коллагена и АДФ в 
обеих концентрациях. Сравнение показателей 

агрегации тромбоцитов обеих групп пациентов 
обнаружило значимый рост функциональной 
активности тромбоцитов у лиц, не получающих 
антиагрегантную терапию. Данная особенность 
свидетельствует о длительно сохраняющейся 
после перенесенного заболевания активации 
тромбоцитов, что необходимо учитывать 
при обследовании и назначении лечения для 
отдельных групп пациентов с неврологической, 
кардиологической и другой соматической 
патологией. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют 

о сохраняющейся не менее шести месяцев 
повышенной активации тромбоцитов у 
пациентов, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию в среднетяжелой и тяжелой форме 
и не получающих антиагрегантую терапию. 
Закономерное снижение агрегации тромбоцитов 
под действием коллагена, а также нормализация 

Таблица
Показатели агрегации тромбоцитов в зависимости от приема препаратов АСК у пациентов, 

перенёсших COVID-19 (Ме, Q1-Q3)

Показатели
Контрольная

группа
(n = 68)

Пациенты, 
не получающие 

АСК (n = 28)

Пациенты, 
получающие 
АСК (n = 24)

р

АДФ 1 мкМ МА, % 19,6
16,5–22,6

23,4*
19,5–28,8

16,4
8,2–24,2 0,01

АДФ 5 мкМ МА, % 54,1
47,6–62,3

64,8*
54,9–71,9

47,6
34,3–58,6 0,018

Коллаген МА, % 53,3
44,8–69,7

63,6*
42,7–67,8

7,6*
3,7–12,3 0,0000

Примечание - *p <0,05 при сравнении с контрольной группой Р - сравнение двух групп пациентов

пациентов и здоровых лиц с помощью метода 
оптической индуцированной агрегатометрии 
по Борну, воспроизведенного  на 4-канальном 
анализаторе агрегации тромбоцитов АТ-02 
(НПФ «Медицина-Техника», Россия). Оптиче-
ский метод оценки функции тромбоцитов по 
уровню светопропускания богатой тромбоци-
тами плазмы in vitro, разработанный в 1962 г. 
[22], широко используется для диагностики 
нарушений функциональной активности тром-
боцитов, включая тромбоцитопатии и болезнь 
Виллебранда, а также для оценки эффективно-
сти антиагрегантной терапии. Данный метод 
считается методом золотого стандарта Комите-
том по науке и стандартизации Международ-
ного общества тромбоза и гемостаза (ISTH) [23, 
24]. В качестве индукторов агрегации в нашем 
исследовании использовали АДФ в концентра-
ции 1 мкМ и 5 мкМ и коллаген в концентра-
ции 2мкг/мл. Запись агрегации на приборе 
проводилась в течение 5 минут, по истечении 

данного времени анализировали полученные 
кривые и оценивали максимальную амплитуду 
агрегации (МА, %).

Для статистической обработки результатов 
использовали пакет программ Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Анализ нормальности 
распределения оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Ввиду несимметричного 
распределения данных, определяли медиану 
(Ме) и межквартильный интервал (Q1-
Q3). Для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели, полученные при исследовании 

агрегационной способности тромбоцитов под 
воздействием индукторов, представлены в 
таблице.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

34

реакции на влияние АДФ указывают на 
ограничение активации тромбоцитарного звена 
гемостаза на фоне приёма антитромбоцитарных 
препаратов. Полученные результаты могут быть 
основанием для назначения антиагрегантных 
препаратов после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, в особенности 
пациентам, имеющим факторы риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НЕВРОТИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 
У ЛИЦ В СИТУАЦИИ СПЕЦИАЛЬНОЙ ВОЕННОЙ ОПЕРАЦИИ
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Шереметьева И.И.1, Строганов А.Е.1, Кандрина Н.В.2, Плотников А.В.1, 
Кулешова Е.О.1, Курышкин В.И.1

Резюме
В данной работе на основании обследования, а также изучения медицинской документации представлен 
социально-демографический, клинический и патопсихологический анализ специфики течения невротических 
расстройств у пациентов, для которых психогенным фактором явилась специальная военная операция. 
Круг испытуемых составили больные, находившиеся на лечении в психотерапевтическом отделении 
КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая психиатрическая больница имени Эрдмана Юрия Карловича» 
с 24 февраля 2022 года по 13 января 2023 года. Выявлена роль биологических стресс-уязвимых факторов, 
к которым можно отнести личностно-психологические особенности пациентов. Выявлены группы повы-
шенного риска. 
Ключевые слова: специальная военная операция, частичная мобилизация, невротические расстройства, 
катастрофизация, стресс-уязвимый фактор.

SOCIO-PSYCHOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS 
OF NEUROTIC DISORDERS IN INDIVIDUALS EXPOSED 
TO SPECIAL MILITARY OPERATIONS
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656038, RF, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40
2Altai Regional Clinical Psychiatric Hospital n.a. Yuri K. Erdmann, Barnaul
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Sheremetyeva I.I.1, Stroganov A.E.1, Kandrina N.V.2, Plotnikov A.V.1, Kuleshova E.O.1, Kurishkin V.I.1

Abstract
This paper presents a detailed socio-demographic, clinical, and pathopsychological analysis of the course of neurotic 
disorders in patients who have experienced a special military operation as a psychogenic factor. The study involved 
patients who were treated in the psychotherapeutic department of the Altai Regional Clinical Psychiatric Hospital 
named after Y.K. Erdman from February 24, 2022 to January 13, 2023. Through an examination of medical documen-
tation and patient evaluation, the study highlights the role of biological stress-vulnerable factors, including personal 
and psychological characteristics of patients, in the manifestation of neurotic disorders. Additionally, the study iden-
tifies high-risk groups based on these factors.
Keywords: special military operation, partial mobilization, neurotic disorders, catastrophization, stress-vulnerable 
factor.
Введение
Неблагоприятная социально-

психологическая обстановка последних 
лет в России и в мире приобрела затяжной 
характер, что, в свою очередь, сказалось на 
состоянии психического здоровья всех групп 
населения [11]. Проблема невротических 
расстройств неизменно привлекает внимание 
ученых и исследователей. Это связано с 
уникальным статусом невроза как заболевания, 

в этиопатогенезе которого ведущая роль 
принадлежит психологическому фактору [12]. 

В современной литературе имеется немалое 
количество работ, посвященных изучению 
тревожных, тревожно-фобических, обсессивно-
компульсивных и других невротических 
расстройств [3, 5, 6]. 

По данным Ю.А. Александровского (2012), 
распространенность психических расстройств, 
обусловленных нарушениями адаптации, 
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среди взрослых лиц составляет 25-30% [2]. 
При этом непатологические адаптационные 
нарушения, определяющие повышенный риск 
развития клинически значимых психических 
расстройств, в большинстве случаев остаются 
вне поля зрения специалистов психиатрической 
службы [1].

Тревожные и депрессивные расстройства 
имеют неуклонную тенденцию к росту в 
популяции, встречаются во всех возрастных 
группах и социальных слоях [13].

Объявление специальной военной операции 
(СВО) с последующей частичной мобилизацией 
является уникальной экстремальной 
ситуацией, которая отличается сложностью, 
неопределенностью, непредсказуемостью 
и значимостью, психогенным фактором, 
повлекшим за собой невротизацию населения. 
В связи с этим возникает необходимость 
всестороннего изучения социально-
психологических аспектов данного явления.

Цель работы: выявление социально-
психологических и клинических особенностей 
течения психических расстройств у лиц, 
оказавшихся в условиях СВО.

Задачи исследования: изучить и 
проанализировать социально-психологические 
и клинические показатели пациентов психо-
терапевтического отделения в условиях СВО.

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 

538 пациентов, жителей Алтайского 
края, находившихся на лечении в 
психотерапевтическом отделении (ПТО) 
КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая 
психиатрическая больница имени Эрдмана 
Юрия Карловича» с 24 февраля 2022 года по 13 
января 2023 года. В соответствии с поставленными 
задачами была разработана анкета, которая 
включала жалобы, анамнестические данные, 
сведения социально-демографического харак-
тера. Были проанализированы медицинские 
карты пациентов, страдающих невротическими 
расстройствами и связывающих ухудшение 
своего психического состояния с объявлением 
СВО и частичной мобилизации. 

Обработку и графическое представление 
данных осуществляли с помощью 
компьютерных программ Statistica 12.0 (Stat
Soft). Статистически значимыми считали раз-
личия при p <0,05, где p – вероятность ошибки 
первого рода при проверке нулевой гипотезы. 
Во всех случаях использовали двусторонние 
варианты критериев. 

Результаты и обсуждение
Информация о том, что пациенты считали 

объявление СВО и/или частичной мобилизации 

главным детерминирующим фактором в 
возникновении повышенной тревожности и 
пониженного настроения, содержалась в 92 
(17,1%) медицинских картах.

Большую часть опрошенных составили 
женщины 69 (75%). Практически половина 
испытуемых представлена городскими 44 
(47,8%) и работающими 50 (54,3%) гражданами. 
Из них в официальном браке состояли 38 (41,3%) 
пациентов, имели детей 66 (71,7%) больных.

Возраст пациентов-мужчин (32,2±2,5 года)
был статистически значимо моложе (р <0,001), 
чем у женщин (46,4±1,6 года) в 1,44 раза. 

Впервые обратились за помощью 48 (24%) 
пациентов, повторно проходили лечение в ПТО 
44 (22%) испытуемых.

Военный билет имели 20 (21,7%) пациентов: 
все – мужчины. Из них служили в армии лишь 
половина 10 (50%). Причиной тревожности для 
большей части опрошенных мужчин явилась 
перспектива оказаться в зоне СВО.  

Не менее травматичным является и ожидание 
сына, брата, мужа, особенно когда от них нет 
вестей [4]. Так у 28 (30,4%) испытуемых близкие 
родственники были мобилизованы и находились 
в зоне СВО. Пациенты отмечали сильную 
душевную боль от расставания с предельно 
значимым близким, последствия которого 
измеряли потерей смысла существования [10].

У 74 пациентов (80,4%) подлежали 
мобилизации знакомые и друзья. Были 
мобилизованы и возвращены вследствие 
ухудшения психического состояния 7 (7,6%) 
пациентов.  

Чувство вины испытывали 49 (53,3%) 
пациентов, при этом большинство из них не 
могли четко сформулировать причину его 
возникновения. Лишь некоторые (единичные 
случаи) в качестве довода упоминали 
родственников на Украине, сочувствие 
украинскому народу в целом.

Чувство стыда отмечали 19 (20,7%) 
опрошенных. Объясняли это явление 
внутриличностным конфликтом: осознание 
долга перед Родиной соседствовало со страхом 
находиться в зоне боевых действий. В качестве 
причины упоминалось также ожидание 
возможной негативной реакции близких 
родственников на их нежелание служить. 

Чувство безнадежности, чаще связанное с 
потерей веры в светлое будущее, лишением 
работы вследствие санкций и связанными с 
этим финансовыми потерями, отмечали 80 
(87%) опрошенных. 

Страх перед возможностью второй волны 
мобилизации и/или полной мобилизации 
испытывали 85 (92,4%) пациентов. Страх перед 
возможностью собственной мобилизации – 
23 (25%) пациентов, тревога за возможную 
мобилизацию близких родственников 
отмечалась у 67 (72,8%) испытуемых. 
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У 38 (41,3%) пациентов отмечался феномен 
катастрофизации, их не покидала мысль о 
реальности третьей мировой войны. Феномен 
катастрофизации имеет ряд схожих черт с 
тревожно-депрессивными расстройствами 
и рассматривается как одно из проявлений 
аффективных нарушений [7, 8]. Однако, по 
мнению целого ряда авторов, в том числе 
M.J.L. Sullivan – ведущего эксперта по 
данной проблеме, катастрофизация является 
самостоятельным (в первую очередь отдельным 
от депрессии) феноменом. 

По свидетельству Александровского Ю.А. 
(1991) на психику людей оказывает влияние 
разного рода информация о произошедших и 
(или) происходящих событиях, получаемая из 
разных источников [9]. 

Практически все пациенты (99%) отмечали 
усиление тревоги после получения любой 
информации по поводу СВО и частичной 
мобилизации, особенно о потерях в живой 
силе, пытках, взятия в плен. 

У женщин статистически значимо чаще 
возникали жалобы на неприятные ощущения 
в теле (сенестопатии). Мужчины статистически 
значимо чаще предъявляли жалобы на страх за 
свою жизнь и кошмарные сновидения. Такие 
симптомы как тревога, подавленное настроение, 
раздражительность, плаксивость, нарушение 
ночного сна и чувство вины встречались как у 
мужчин, так и у женщин. В целом у обследуемых 
чаще встречались аффективные нарушения 
(подавленное настроение, тревога и нарушение 
ночного сна).

На повышенную чувствительность 
к раздражителям указывали 80 (87%) 
опрошенных. Настороженность отмечали 86 
(93,5%) испытуемых. Пациенты сообщали, 
что любой громкий звук вызывал мысли 
о пролетающем военном самолете и/или 
возможном объявлении воздушной тревоги.

Психопатологическая картина психических 
расстройств представлена в таблице 1. 

Таблица 1
Психопатологические симптомы

Жалобы Общее, n=92
Мужчины, 

абс. (%) 
n=23

Женщины, 
абс. (%) 

n=69

Статистическая 
значимость 
различий, Р

Подавленное настроение 92 (100) 23 (100) 69 (100) 0,999

Нарушение ночного сна 91 (99) 23 (100) 68 (98,5) 0,555

Кошмарные сновидения 21 (22,8) 10 (43,5) 11 (15,9) 0,006

Тревога 70 (76) 8 (34,8) 62 (89,9) <0,001

Раздражительность 64 (69,5) 17 (73,9) 47 (68,1) 0,794

Чувство вины 49 (53,2) 8 (34,8) 41 (59,4) 0,070

Страх 48 (52,1) 31 (44,9) 17 (73,9) 0,030

Сенестопатии 62 (67,3) 5 (21,7) 57 (82,6) <0,001

Плаксивость 82 (89,1) 18 (78,3) 64 (92,8) 0,122

Внутреннее беспокойство 89 (96,7) 22 (95,7) 67 (97,1) 0,735

Пациенты, которые связывают 
возникновение/ухудшение своего психического 
состояния на фоне объявления СВО и/или 
частичной мобилизации, чаще всего имели 

диагнозы F40-48 (Невротические, связанные со 
стрессом и соматоформные расстройства) в со-
ответствии с МКБ-10 (табл.2, рис.1). 
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Таблица 2
Установленные диагнозы

Диагнозы Общее, n=92
Мужчины, 

абс. (%)
n=23

Женщины, 
абс. (%)

n=69

Статистическая 
значимость 
различий, Р

F 40-48 58 (63) 17 (73,9) 41 (59,4) 0,002

F 06 18 (19,5) 1 (4,3) 17 (24,6) 0,020

F 33 12 (13) 2 (8,7) 10 (14,4) 0,165

F 21 3 (3,2) 1 (4,3) 2 (2,89) 0,887

F 60.4 1 (1,08) 1 (4,3) 0 (0,0) 0,998

Рисунок 1. Установленные диагнозы

По результатам экспериментально-психоло-
гического исследования истинно первичных па-
циентов у 98% исследуемых определялся пла-
вающий невротический профиль, с ведущим 
пиком по шкале депрессивности, повышенны-
ми значениями по шкалам интроверсии и ри-
гидности (методике СМИЛ), а также выражен-
ная социально-психологическая дезадаптация. 
В 79% случаях отмечался высокий уровень си-
туативной и личностной тревожности по шкале 
Спилбергера-Ханина, что свидетельствует о на-
личии стрессовой ситуации у личности, склон-
ной к переживаниям. У 23 (21%) исследуемых 
был выявлен личностно-аномальный патопси-

хологический симптомокомплекс в степени 
акцентуации (шизо-истероидный радикал, по 
возбудимому типу).

Заключение
Результаты исследования показывают, что 

объявление СВО с последующей частичной 
мобилизацией является существенным пси-
хогенным фактором. Было установлено, что 
женщины в большей степени подвержены 
психогенным воздействиям. Возраст пациен-
тов-мужчин был значительно моложе.  Мужчи-
ны чаще страдали от кошмарных сновидений, 
женщины чаще испытывали сенестопатии. 
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К биологическим стресс-уязвимым фак-
торам относятся личностно-психологические 
особенности пациентов. Полученные данные 
показывают, что большая часть обратившихся 
за помощью пациентов были изначально тре-
вожно-мнительными личностями. 

Выявлены группы повышенного риска: это 
люди, испытывающие дефицит достоверной 
информации, а также те, кто находится в разлу-
ке с близкими. 

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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ФАКТОРЫ РИСКА ДИСФУНКЦИИ ТАЗОВОГО ДНА 
У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул (АГМУ)
656038, Алтайский край, г. Барнаул, пр. Ленина, д. 40.

Иванюк И.С., Ремнёва О.В., Федина И.Ю., Гальченко А.И., Мельник М.А., Трухачёва Н.В.

Резюме
Актуальность. Дисфункция тазового дна – это заболевание, возникающее вследствие слабости или 
повреждения связочного аппарата малого таза. В результате таких изменений формируется пролапс 
тазовых органов и возникают такие симптомы как недержание мочи, нарушение акта дефекации, 
сексуальная дисфункция, тазовая боль. Дисфункция тазового дна является серьезной медико-социальной 
проблемой, негативно влияющей на качество жизни многих женщин. Распространенность данного 
заболевания составляет от 30 до 76%. Постоянно прогрессируя, дисфункция тазового дна приводит к 
социальной изоляции и депрессивным состояниям. 
Цель исследования. Изучить факторы риска возникновения дисфункции тазового дна у женщин 
репродуктивного возраста.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование историй болезни женщин в возрасте 
18-45 лет. Основную группу составили 66 женщин, прошедших хирургическую коррекцию дисфункции 
тазового дна в период с 2012 по 2020 гг., в группу контроля вошли 68 женщин, у которых по результатам 
гинекологического осмотра и сбора жалоб не было выявлено признаков дисфункции тазового дна. Факторы 
риска возникновения заболевания были установлены на основании аналитического исследования «случай-
контроль». С помощью программы Statistica рассчитывались основные статистические показатели, 
оценивались связи изучаемых величин и оценивалась достоверность различия между выборками посредством 
критериев Стьюдента, Манна-Уитни, хи-квадрат, Пирсона, Фишера. Отношение шансов (ОШ) 
рассчитывалось с помощью программы Medcalc, многофакторный логистический анализ с построением 
прогностической модели проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics.
Результаты. Акушерскими факторами риска развития дисфункции тазового дна являются количество 
родов - двое и более (ОШ 6,02, 95% ДИ 1,63-22,23), травма промежности в родах (ОШ 56,05, 95% ДИ 11,67-
269,25). Вес ребенка при рождении - 4 кг и более (ОШ 2,26, 95% ДИ 1,26-8,46), эпизиотомия (ОШ 2,69, 95% ДИ 
1,11-6,49) повышают риск развития заболевания. Неакушерским фактором риска возникновения заболевания 
является индекс массы тела более 25 кг/м2 (ОШ 1,15, 95% ДИ 1,02- 1,29). У женщин основной группы чаще 
регистрируются такие заболевания как варикозная болезнь вен нижних конечностей (ОШ- 17,98, 95% ДИ 
2,05-157,98) и железодефицитная анемия (ОШ- 48,4, 95% ДИ 3,69-591,14). Социально-демографическим 
фактором риска является проживание в сельской местности (ОШ 4,38, 95% ДИ 1,17-16,45).
Заключение. Дисфункция тазового дна является многофакторным заболеванием. Оценка полученных 
данных позволяет определить группы риска женщин по дисфункции тазового дна. 
Ключевые слова: дисфункция тазового дна, пролапс тазовых органов, факторы риска.

RISK FACTORS FOR PELVIC FLOOR DYSFUNCTION 
IN REPRODUCTIVE-AGE WOMEN

Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40.

Ivanyuk I.S., Remnyova O.V., Fedina I.Yu., Galchenko A.I., Melnik M.A., Trukhacheva N.V.

Abstract
Introduction. Pelvic floor dysfunction is a medical condition that occurs due to weakened or damaged ligaments in 
the small pelvis, resulting in pelvic organ prolapse and symptoms such as urinary incontinence, impaired defecation, 
sexual dysfunction, and pelvic pain. This condition is a serious medical and social problem that negatively impacts the 
quality of life for many women, with a prevalence ranging from 30% to 76%. As it progresses, pelvic floor dysfunction 
can lead to social isolation and depression.
Research Aim. The aim of this research is to study the risk factors for pelvic floor dysfunction in women of repro-
ductive age. 
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Materials and Methods. We conducted a retrospective case history study on women aged 18 to 45 years. The main 
group consisted of 66 women who underwent surgical correction of pelvic floor dysfunction between 2012 and 2020, 
while the control group included 68 women who showed no signs of pelvic floor dysfunction according to a gynecolog-
ical examination and complaints collection. We identified risk factors for the onset of the disease through an analytical 
case-control study. We calculated the main statistical indicators, evaluated the relationships between the study values, 
and assessed the significance of the difference between the samples using Student’s, Mann–Whitney, chi-square, Pear-
son, and Fisher’s tests. We also used the Medcalc program to calculate the odds ratio (OR) and performed multivariate 
logistic analysis with the construction of a predictive model using the IBM SPSS Statistics program.
Results. Our results showed that obstetric risk factors for pelvic floor dysfunction are two or more births (OR 6.02, 
95% CI 1.63-22.23), perineal trauma during childbirth (OR 56.05, 95% CI 11.67-269.25), birth weight of 4 kg or 
more (OR 2.26, 95% CI 1.26-8.46), and episiotomy (OR 2.69, 95% CI 1.11-6.49). A non-obstetric risk factor for the 
onset of the disease is a body mass index of more than 25 kg/m2 (OR 1.15, 95% CI 1.02-1.29). Women in the main 
group were more likely to have varicose veins of the lower extremities (OR 17.98, 95% CI 2.05-157.98) and iron de-
ficiency anemia (OR 48.4, 95% CI 3.69-591.14). The socio-demographic risk factor is living in rural areas (OR 4.38, 
95% CI 1.17-16.45).
Conclusion. Pelvic floor dysfunction is a multifactorial disease, and our evaluation of the obtained data makes it 
possible to identify risk groups of women for pelvic floor dysfunction.
Keywords: pelvic floor dysfunction, pelvic organ prolapse, risk factors.

Введение
Дисфункция тазового дна (ДТД) – это 

состояние, обусловленное слабостью или 
повреждением мышц и связочного аппарата, 
удерживающих органы малого таза в 
нормальном положении. В результате таких 
изменений формируется пролапс тазовых 
органов (ПТО) и появляются такие симптомы 
как недержание мочи, недержание кала, тазовая 
боль, сексуальная дисфункция. Эти проявления 
имеют интимный характер, поэтому не 
каждая пациентка может открыто рассказать 
о своей проблеме. За гинекологической 
помощью женщина обращается, когда уже 
имеются серьезные анатомические нарушения, 
существенно снижающие качество жизни. 

Точную распространенность ДТД 
установить трудно. Анатомические изменения 
не всегда связаны с симптомами опущения 
тазовых органов. Пролапс гениталий 
может сопровождаться описанными выше 
проявлениями, и напротив, такие симптомы 
как тазовая боль и недержание мочи могут 
появляться при минимальном опущении. 
Зарегистрированная распространенность ПТО 
среди пациенток, обращающихся за плановой 
гинекологической помощью, составляет от 30 до 
76 % [1].

Этиология ДТД полностью не 
изучена, но заболевание характеризуется 
многофакторностью. Основным этиологическим 
фактором ДТД считаются вагинальные 
роды [2,3]. Однако до конца не ясно, почему 
некоторые повторнородящие не имеют никаких 
проявлений ПТО, и в то же время многие молодые 
женщины, имеющие одни роды в анамнезе, 
страдают симптоматическим пролапсом. Во 
время родов может произойти травма мышцы, 
поднимающей задний проход, что играет 
важную роль в возникновении нарушения 
функции тазового дна [4]. К общепризнанным 
факторам риска возникновения ДТД относятся 

инструментальные вагинальные роды, 
эпизиотомия [5].

Существуют также факторы риска 
развития ДТД, не связанные с выполнением 
репродуктивной функции. Ряд исследователей 
относят к таковым семейный анамнез, 
отягощенный опущением тазовых 
органов, поднятие тяжестей, хронические 
респираторные заболевания, ожирение [6,7].

Учеными обсуждается роль дисплазии 
соединительной ткани (ДСТ) в возникновении 
ДТД у женщин [8,9]. 

Риск хирургического вмешательства по 
поводу ПТО в течение жизни женщины 
составляет около 15% [1]. Частота осложнений 
хирургического лечения с использованием 
синтетических материалов достигает 11,8% 
[10], инфекционные осложнения отмечаются 
примерно в 1% случаев [11], а средняя 
частота рецидивов после хирургической 
коррекции с применением различных 
методов (гистерэктомия, подвешивание 
маточно-крестцовой и крестцово-остистой 
связок, сакрокольпопексия, субуретральный 
слинг, пластика передней стенки влагалища с 
использованием сетки) - 36% [12]. Определенно, 
это может привести к снижению качества 
жизни женщины, ограничению физических 
возможностей, социальной изоляции. 
Выявление факторов риска возникновения 
ДТД может способствовать ранней диагностике 
данного заболевания и предотвращению 
развития тяжелых форм его проявлений. 

Цель исследования: изучить факторы риска 
возникновения ДТД у женщин репродуктивного 
возраста. 

Материалы и методы
Ретроспективное исследование выполнено 

на базах кафедры акушерства и гинекологии с 
курсом ДПО ФГБУ ВО АГМУ Минздрава России 
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в гинекологических отделениях «РЖД - медици-
на» и КГБУЗ «Городская больница №4 имени Н.П. 
Гулла» (г. Барнаул). В исследование включены 
134 женщины: основная группа - 66 женщин 
репродуктивного возраста с проявлениями 
дисфункции тазового дна, с наличием ПТО 
I-III стадии (диагностику пролапса проводили, 
используя критерии количественной 
оценки POP-Q), которым была проведена 
хирургическая коррекция (манчестерская 
операция; передняя и задняя кольпорафия; 
кольпоперинеолеваторопластика), в период с 
2012 по 2020 гг., группа контроля - 68 женщин 
репродуктивного возраста без проявлений ДТД. 

Научное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ 
Минздрава России (выписка из протокола №11 
от 24.12.2021г.).

Критерии включения в основную группу 
исследования: возраст женщин 18-45 лет, 
наличие одних и более родов в анамнезе, 
наличие проявлений ДТД, выявленных при 
гинекологическом осмотре и сборе жалоб. 
Критерии включения в группу контроля: возраст 
женщин 18-45 лет, отсутствие клинических 
проявлений ДТД, наличие одного или более 
факторов риска возникновения заболевания, 
таких как вагинальные роды, индекс массы тела 
(ИМТ) более 25 кг/м2, разрывы промежности в 
родах, вес ребенка при рождении 4000г и более, 
условия проживания. Критерии исключения из 
исследования: соматические хронические забо-
левания в фазе декомпенсации, острые инфек-
ционные заболевания, психоневрологические 
расстройства, хирургические вмешательства на 
органах брюшной полости, онкологические за-
болевания органов малого таза в анамнезе и на 
момент обращения к гинекологу.

Статистический анализ материала проводился 
с использованием электронных таблиц Microsoft 
Exсel и прикладных программ Statistica, Medcalc, 
IBM SPSS Statistics на персональном компьютере. 
Средние значения сравнивались с помощью 
критерия Стьюдента для тех показателей, 
которые имели нормальное распределение, 
для ранговых показателей использовался 
U-критерий Манна–Уитни. Критерий хи-
квадрат и критерий Фишера использовались 
для сравнения категориальных переменных. 
Для оценки отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ) составлялись 
четырехпольные таблицы сопряженности 2×2 
для каждого из достоверных критериев. 

Для оценки ассоциации факторов риска 
развития пролапса тазового дна была применена 
модель многофакторного анализа методом 
логистической регрессии, где в качестве 
зависимой переменной был взят критерий 
наличие/отсутствие пролапса;  в качестве 
независимых показателей были взяты условия 
проживания (город, село), индекс массы тела 

(ИМТ), роды через естественные род пути, 
двое родов и более, вес ребенка при рождении, 
наличие/отсутствие разрывов промежности в 
родах,   наличие/отсутствие вегетососудистой 
дистонии, наличие/отсутствие варикозной 
болезни вен нижних конечностей, наличие/
отсутствие железодефицитной анемии. Проверка 
значимости полученной модели осуществлялась 
при помощи критерия хи-квадрат.

Математическое выражение регрессионной 
модели представлено уравнением:    

z= a0+a1x1+a2x2+…+anxn, 

где p – вероятность возникновения заболевания, 
z - показатель степени в логистической функции,  
x - независимые показатели, a1…an – коэффициенты 
регрессии, a0-константа, e - число Эйлера (≈ 2,718).

При значении p<0,05 гипотеза о незначимо-
сти модели отвергалась.

Результаты
Возраст женщин на момент обращения 

за гинекологической помощью составил от 
29 до 45 лет. Группы исследуемых женщин 
сопоставимы по возрасту (р=0,6).

При анализе акушерско-гинекологического 
анамнеза (табл. 1) установлено, что количе-
ство вагинальных родов преобладает в основ-
ной группе (р=0,006). Женщины, имеющие в 
анамнезе двое родов и более составляют 83,3% 
в основной группе и 61,8% в группе контроля 
(р=0,006). Напротив, в контрольной группе пре-
обладает количество женщин, имеющих одни 
роды в анамнезе (р=0,006). На одну женщину 
приходится 0,96 вагинальных родов в основной 
группе и 0,86 в группе контроля (р=0,046). Вес 
ребенка при рождении 4000 г и более зареги-
стрирован в группе пациенток с ДТД в 27,3% 
случаев, в группе контроля – в 10,3% (р<0,05). 
Разрывы промежности в родах достоверно 
чаще встречаются у женщин, страдающих ПТО 
(р<0,001). Вес ребенка при рождении и акушер-
ская травма, при раздельном анализе каждого 
фактора, имеют статистически значимую связь 
со степенью ПТО (р<0,001).

Количество артифициальных абортов в 
анамнезе преобладает у женщин основной 
группы (ОШ 3,6, 95% ДИ 1,75-7,69, р=0,0006). 
Количество самопроизвольных выкидышей до 
12 недель на одну женщину в основной группе 
составило 0,21, а в контрольной группе 0,13 
(р=0,64). Различие не является статистически 
значимым.

Пациентки основной группы чаще 
страдают воспалительными заболеваниями 
придатков матки (р=0,008), а у женщин 
группы контроля чаще регистрируются 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

46

фоновые заболевания шейки матки (р=0,0007). 
Результаты исследования показали, что такие 
гинекологические заболевания как аденомиоз 
1-2 степени, миома матки (единичные узлы 3, 4 
типа по классификации FIGO), кистозные обра-
зования яичников не являются факторами ри-
ска возникновения ДТД (p>0,05). 

При анализе соматической патологии (табл. 
2) у женщин с ДТД достоверно чаще регистри-

руется гипертоническая болезнь (р=0,02). В свою 
очередь, заболевания щитовидной железы, же-
лудочно-кишечного тракта, сахарный диабет, 
ЛОР-заболевания, остеохондроз, хронический 
пиелонефрит и цистит отмечаются в единич-
ных случаях (р>0,05). По результатам лабора-
торных исследований в основной группе чаще 
регистрируются случаи железодефицитной 
анемии легкой степени (р=0,01). 

Таблица 1
Акушерские факторы риска

Фактор

Основная 
группа 

n=66

Группа 
контроля 

n=68 р ОШ 95% ДИ

абс. % абс. %

Роды 2 и более 55 83,3 42 61,8 0,006 3,09 1,37- 6,96

Вагинальные роды 66 100 59 87,8 0,036 21,23 1,2-372,76

Кесарево сечение 5 7,5 9 13,9 0,28 0,53 0,17 - 1,69

Вес ребенка при рождении 
4000г и более 18 27,3 7 10,3 0,01 3,26 1,26 - 8,46

Разрывы промежности в 
родах 38 57,6 3 4,5 < 0,0001 29,40 8,37-103,26

Эпизиотомия 19 28,9 8 11,8 0,0273 2,69 1,11- 6,49

Таблица 2
Соматическая патология

Заболевание

Основная 
группа

n=66

Группа 
контроля

n=68 р ОШ 95% ДИ

абс % абс %

Гипертоническая болезнь 5 7,6 0 0 0,026 12,25 0,66-226,15

Сахарный диабет 4 6,1 1 1,5 0,19 4,32 0,47-39,73

Хронический гастрит 10 1,5 13 19,1 0,54 0,75 0,30-1,86

Хронический цистит 3 4,5 1 1,5 0,32 3,19 0,32-31,48

Хронический пиелонефрит 3 4,5 2 3,0 0,62 1,57 0,25-9,72

ЛОР- заболевания 3 4,5 7 10,2 0,21 2,40 0,59-9,74

Заболевания щитовидной 
железы 9 13,6 14 20,5 0,28 1,64 0,65-4,10

Остеохондроз 4 6,1 10 14,7 0,11 2,67 0,79-8,99

Железодефицитная анемия 11 16,7 1 1,5 0,01 13,40 1,67-107,0
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При анализе условий проживания женщин, 
что является социально-демографическим 
фактором риска, установлено, что среди 
женщин, страдающих ДТД, 25,7% являются 
сельскими жительницами, в группе контроля 
только 8,8% женщин проживают в сельской 
местности (ОШ 3,58, 95% ДИ 1,31-9,77, р=0,01).

Индекс массы тела более 25 кг/м2 в основной 
группе регистрируется в 50,0% случаев, в группе 
контроля - у 30,9% женщин (ОШ 2,72, 95% ДИ 
1,31- 5,61, р=0,006). В нашем исследовании не 
прослеживается связи степени пролапса с ИМТ 
женщин (р=0,69). 

При анализе жалоб, предъявляемых 
пациентками в группах наблюдения (рис. 1), 
были получены следующие результаты: жа-
лобы на чувство дискомфорта в области мало-
го таза отмечали женщины основной группы 
в 46,9 % случаев, женщины группы контроля 
– в 7,5% случаев (ОШ 11,16, 95% ДИ 3,98-31,29,
р<0,0001); проявления сексуальной дисфункции 

регистрировались у 62,1% женщин основной 
группы и у 5,9% женщин группы контроля (ОШ 
43,73, 95% ДИ 13,56-140,98, р<0,0001); жалобы на 
боль отмечали 30,3% женщин основной группы 
и 23,5% женщин без ДТД (р=0,49). Только 
женщины основной группы предъявляли 
жалобы на недержание мочи (53,0% случаев, 
ОШ 154,3, 95% ДИ 9,17 - 2598,13, р=0,0005), на 
чувство инородного тела в промежности (51,5%, 
ОШ 145,4, 95% ДИ 8,64 - 2446,98, р=0,0005), на 
нарушение акта дефекации (7,6% случаев ОШ 
12,2, 95% ДИ 0,66 to 226,15, р=0,09) и частые 
кольпиты (7,6% случаев ОШ 12,2, 95% ДИ 0,66 to
226,15, р=0,09). 

Расстройство вегетативной нервной системы 
достоверно чаще регистрируется у женщин 
основной группы (ОШ 3,7, 95% ДИ 1,47-9,71, 
р=0,005). Варикозной болезнью вен нижних 
конечностей страдают 16,7% женщин с ДТД и 
лишь 2,9% женщин группы контроля (ОШ 5,58, 
95% ДИ 1,19-26,18, р=0,02).

Рисунок 1. Жалобы, предъявляемые пациентками

Факторы, имеющие статистическую 
значимость, были включены в анализ методом 
логистической регрессии для построения 
прогностической модели. В результате 

пошагового анализа были определены 
факторы, наиболее значимые в возникновении 
ПТО (табл. 3). 
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Таблица 3
Статистически значимые факторы риска возникновения ПТО

 

Фактор ОШ
ДИ 95%

р
нижний верхний

ИМТ 1,15 1,02 1,29 0,023

Роды 2 и более 6,02 1,63 22,23 0,007

Разрывы промежности 56,05 11,67 269,25 0,000

Варикозная болезнь 17,98 2,05 157,98 0,009

Анемия 48,4 3,96 591,14 0,002

Условия проживания 4,38 1,17 16,45 0,028

Наблюдаемая зависимость описывается 
уравнением   

 
z= -6,403 + 0,14XИМТ+4,02XРП+1,8XКР+1,48XУП+

+2,9XВБ +3,9XЖДА, 

где p - вероятность наличия пролапса, XИМТ - индекс 
массы тела (кг/м2), ХРП - разрывы промежности  
(0 - разрывов не было, 1 - разрывы были),  
XКР -количество родов 2 и более (0 - нет, 1 - да),  
ХУП - условия проживания (0 - город, 1 – село),  
XВБ – варикозная болезнь вен нижних конечностей  
(0 - нет, 1 - есть), XЖДА - железодефицитная анемия  
(0 - нет, 1 - есть).

Исходя из полученных значений 
регрессионных коэффициентов данные 
факторы имеют прямую связь с вероятностью 
возникновения ПТО. Модель является 
статистически значимой (р=0,001). R квадрат 
Найджелкерка составил 0,646, соответственно 
модель учитывает 64,6% факторов, 
способствующих возникновению заболевания. 
Чувствительность модели составила 80,3%, 
специфичность - 89,7%, диагностическая эффек-
тивность - 85,1%.

Обсуждение
По результатам проведенного 

ретроспективного исследования определяется 
статистически значимая связь акушерских 
факторов с возникновением ДТД. На протяжении 
многих лет зарубежные и российские 
ученые исследуют роль вагинальных родов в 
возникновении ПТО [2,3]. Опущению тазовых 
органов у некоторых женщин способствуют 
не просто вагинальные роды, а их количество 
двое и более [13]. Данные этих исследований 
сопоставимы с результатами, полученными в ходе 

нашего исследования. Особое внимание ученые 
уделяют акушерской травме промежности [14]. 
В нашем исследовании у женщин, имеющих 
в анамнезе разрывы промежности в родах, 
существует высокий риск возникновения 
ПТО. Учитывая характер исследования и 
отсутствие соответствующих данных, не удалось 
проанализировать связь степени разрыва и 
возникновения пролапса. Эпизиотомия, вес 
ребенка при рождении 4 кг и более повышают 
риск возникновения заболевания. У женщин, 
страдающих ДТД, анамнез более отягощен 
артифициальными абортами. 

Серьезной проблемой сегодня является 
избыточная масса тела и ожирение I-III степени 
[15,16]. ИМТ более 25 кг/м2 отмечается у 
половины женщин с ДТД, что позволяет отнести 
данный фактор к значимым в возникновении 
изучаемого заболевания. Данный фактор 
способствует возникновению ПТО, но не влияет 
на степень его тяжести. 

По результатам нашего исследования 
женщины, страдающие гипертонической 
болезнью и железодефицитной анемией легкой 
степени, более подвержены возникновению 
ДТД. Напротив, заболевания щитовидной 
железы, желудочно-кишечного тракта, ЛОР-
заболевания, хронический пиелонефрит и 
цистит не повышают риск нарушения функции 
тазового дна.

Ретроспективное исследование имеет 
некоторые ограничения.  Отсутствует 
информация об обследовании женщин на 
предмет ДСТ, поэтому не представилось 
возможным проанализировать наличие или 
отсутствие фенотипических критериев данной 
патологии. У женщин основной группы чаще 
регистрировались такие заболевания как 
варикозная болезнь вен нижних конечностей и 
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расстройство вегетативной нервной системы. 
Российские авторы относят варикозную болезнь 
вен, развившуюся в юношеском возрасте и 
явления вегетативной дисфункции, возникшие 
в раннем детстве, к проявлениям клинико-
функциональных синдромов ДСТ [18].  Отсут-
ствие данных, указывающих на возраст возник-
новения заболеваний и методы их диагностики, 
не позволяет нам отнести эти признаки к про-
явлениям ДСТ и рассуждать об этой патологии 
как о факторе риска пролапса гениталий в рам-
ках нашего исследования. 

В нашем исследовании прослеживается связь 
возникновения ДТД и условий проживания 
женщин. Среди пациенток, страдающих ДТД, 
значительная часть проживает в сельской 
местности. Повышенный риск возникновения 
заболевания у данной категории женщин 
вероятно обусловлен более поздней 
обращаемостью за медицинской помощью. 

Наиболее частыми жалобами пациенток с 
ПТО, требующими хирургической коррекции, 
являются сексуальная дисфункция, недержание 
мочи, чувство инородного тела, чувство 
дискомфорта. Жалобы на боль в области малого 
таза не являются специфичными для пролапса 
гениталий. 

Данные многочисленных исследований, 
посвященных изучению причин возникновения 
ДТД, свидетельствуют о многофакторности этого 
заболевания [5,6,13,17], что подтверждает наши 
результаты. В прогностическую модель, постро-
енную в нашем исследовании, вошли следую-
щие факторы: количество родов двое и более, 
акушерская травма промежности, ИМТ, условия 
проживания, варикозная болезни вен нижних 
конечностей, железодефицитная анемия. 

По мнению некоторых авторов, внимание 
стоит уделить таким неакушерским факторам 
риска ДТД как курение, поднятие тяжестей, 
семейный анамнез, заболевания дыхательных 
путей [7]. Необходимы дальнейшие 
исследования для более детального изучения 
причин возникновения ДТД.

Заключение
Акушерскими факторами риска развития 

ДТД являются количество родов двое и более, 
травма промежности в родах. Вес ребенка 
при рождении 4 кг и более, эпизиотомия 
способствуют возникновению ДТД. 
Неакушерским фактором риска возникновения 
ДТД является ИМТ более 25кг/м2. Женщины, 
страдающие варикозной болезнью вен нижних 
конечностей и железодефицитной анемией, бо-
лее подвержены нарушению функции тазового 
дна. Женщины, проживающие в сельской мест-
ности, имеют высокий риск развития ДТД. 

Математическая модель, представленная в 
нашем исследовании, может использоваться 
для прогнозирования возникновения пролапса 

гениталий. 
Учитывая влияние избыточной массы тела и 

ожирения на возникновение ДТД, необходимо 
проводить профилактические мероприятия по 
снижению веса у данной группы женщин. 

Для женщин, проживающих в сельской 
местности, необходимо проводить 
просветительскую работу, направленную 
на расширение знаний о проявлениях ДТД, 
а также на необходимость своевременного 
обращения за гинекологической помощью при 
появлении симптомов заболевания.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЛЕЧЕНИЯ СТРИКТУРНОЙ БОЛЕЗНИ УРЕТРЫ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ СКЛЕРОАТРОФИЧЕСКИМ ЛИХЕНОМ

Кыргызская Государственная Медицинская Академия им. И.К. Ахунбаева, г. Бишкек, Кыргызстан
720020, Кыргызстан, г. Бишкек, ул. И. Ахунбаева, 92 

Акылбек С., Курбаналиев Р.М.

Резюме
Введение. Современная реконструктивно-восстановительная хирургия в лечении стриктур уретры 
у мужчин непрерывно пополняет свою базу данных различными современными методами. Однако 
стриктура уретры, обусловленная лихеном, требует унификации показаний к выбору способов буккальной 
уретропластики.
Цель. Оценить клиническую эффективность лечения стриктурной болезни уретры (СБУ), обусловленной 
склероатрофическим лихеном (САЛ), модифицированным методом буккальной уретропластики.
Материалы и методы. Проведено проспективное сравнительное исследование, включающее 50 больных, 
перенесших уретропластику различными методами хирургической коррекции за период 2005-2021 гг. В 
основную группу (n=25) включены пациенты, прооперированные методом модифицированной буккальной 
уретропластики; в группу сравнения – больные (n=25), прооперированные методом традиционной буккаль-
ной уретропластики.
Результаты. Модифицированный метод буккальной уретропластики позволяет в 1,8 раза уменьшить 
частоту осложнений в виде рецидивов стриктуры уретры, несостоятельности швов, свищей, роста волос в 
уретре, склерозирования уретры, по сравнению со стандартными методами хирургического лечения.
Заключение. Клиническая эффективность модифицированной буккальной уретропластики, вероятно, об-
условлена хорошей приживляемостью лоскута за счет богатой сосудистой сети слизистой оболочки щеки 
и ее схожесть по структуре с тканями уретры.
Ключевые слова: стриктура уретры мужчин, склероатрофический лихен, буккальная уретропластика.

ADVANCEMENTS IN TREATMENT AND CLINICAL SUCCESS 
FOR URETHRAL STRICTURE DISEASE CAUSED 
BY SCLEROATROPHIC LICHEN: 
EXPLORING NEW APPROACHES

I.K. Akhunbayev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, Kyrgyzstan
720020, Kyrgyzstan, Bishkek, I. Akhunbaev Str., 92

Akylbek S., Kurbanaliev R.M.

Abstract
Introduction. Modern reconstructive and reconstructive surgery for treating urethral strictures in men has evolved 
significantly over the years with the addition of various advanced techniques. However, when it comes to treating 
urethral strictures caused by lichen planus, there is a need for a unified approach in selecting the appropriate buccal 
urethroplasty technique.
Aim. The aim of this study is to evaluate the clinical efficacy of the modified buccal urethroplasty method in treating 
urethral stricture disease (ULD) caused by scleroatrophic lichen (SAL).
Materials and Methods. A prospective comparative study was conducted, involving 50 patients who underwent 
different methods of surgical correction for urethral stricture disease between 2005 and 2021. The basic group (n=25) 
included patients who underwent modified buccal urethroplasty, while the comparison group (n=25) underwent con-
ventional buccal urethroplasty.
Results. The modified method of buccal urethroplasty resulted in a 1.8 times decrease in the incidence of complica-
tions, such as urethral stricture recurrences, incompetence of sutures, fistulas, urethral hair growth, and urethral 
sclerosing, when compared to the standard methods of surgery.
Conclusion. The clinical effectiveness of the modified buccal urethroplasty method may be attributed to the rich vas-
cular network of the buccal mucosa, which promotes good engraftment of the flap and its structural similarity to the 
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urethral tissues. This study highlights the importance of selecting appropriate surgical techniques for treating urethral 
strictures caused by scleroatrophic lichen to improve clinical outcomes and decrease the incidence of complications.
Keywords: urethral stricture in men, scleroatrophic lichen, buccal urethroplasty.

Введение
Актуальность. В настоящее время число 

пациентов со стриктурной болезнью уретры
(СБУ) имеет тенденцию роста. При этом взгляды 
исследователей на этиологию заболевания 
остаются предметом научных дискуссий.   
Так, например, некоторые исследователи 
указывают, что причина увеличения случаев 
СБУ обусловлена повышенным травматизмом, 
ятрогенными  повреждениями  при  заболеваниях 
мочеполовых органов и инфекционными
заболеваниями, передаваемыми половым 
путем. Другие, в качестве одной из основных 
причин формирования СБУ рассматривают 
склероатрофический лихен [1, 2, 3]. 

Склероатрофический лихен (САЛ) -
хроническое специфическое поражение кожи 
гениталий у мужчин и женщин любого возраста 
неизвестной этиологии, проявляющееся 
симптомами нарушения мочеиспускания и 
половыми расстройствами [4]. 

По литературным данным, женщины 
страдают чаще, чем мужчины, причем 
соотношение женщин и мужчин составляет 
от 3:1 до 10:1. Однако, по данным некоторых 
источников, наблюдается равное гендерное 
распределение [5, 6].

Как известно, золотым стандартом 
хирургического лечения стриктурной 
болезни уретры является реконструктивно-
заместительная пластика рубцового участка 
уретры. При этом наиболее эффективным 
определен метод буккальной уретропластики 
[7, 8]. Именно слизистая оболочка щеки 
рассматривается как идеальный аутотранс-
плантат, которая, не вызывая иммунного 
ответа, демонстрирует высокие показатели 
приживляемости - от 75,6% до 91,7% [9, 10].

Цель исследования: оценить клиническую 
эффективность лечения СБУ, обусловленной 
САЛ, модифицированным методом буккальной 
уретропластики.

Материалы и методы исследования
Проведено проспективное сравнительное 

исследование, включающее 50 больных, 
перенесших уретропластику различными 
методами хирургической коррекции за 
период 2005-2021 гг. В основную группу (n=25) 
включены пациенты, прооперированные 
методом модифицированной буккальной 
уретропластики; в группу сравнения – больные 
(n=25), прооперированные методом традици-
онной буккальной уретропластики.

Этапы предлагаемого модифицированного
метода буккальной уретропластики: 

- выполняется продольный разрез кожи по 
передней поверхности мошонки от венечной 
борозды по длине, соответствующей разрезу на 
половом члене;

- забирается буккальный лоскут, размер 
которого соответствует протяженности 
стриктуры уретры;

- осуществляется фиксация наружу 
абсорбирующими швами к заранее 
подготовленному ложу в мясистой 
оболочке мошонки; анастомоз буккального 
трансплантата со здоровой уретрой 
непрерывным вворачивающимся швом и 
погружение полового члена в мошонку; 

- высвобождение полового члена из 
погруженного ложа мошонки и выделение 
неоуретры вместе с мясистой оболочкой 
мошонки с выпрямлением члена; завершение 
операции послойным ушиванием раны 
проводят через 4-6 недель.

Клиническая эффективность различных 
способов уретропластики оценивалась на трех 
этапах наблюдения: 

1) ранний послеоперационный период -
первые 6 суток после операции - оценивались
субъективные жалобы пациента и ранние 
послеоперационные осложнения; 

2) поздний послеоперационный период - от 7
до 30 суток - оценка жалоб пациента, результатов 
функциональных тестов и краткосрочных 
послеоперационных осложнений; 

3) отдаленный период наблюдения - от 1
до 3 лет после оперативного лечения - анализ 
жалоб пациента, результатов функциональных 
тестов, долгосрочных осложнений и рецидива 
заболевания.

Для оценки уродинамики нижних 
мочевыводящих путей использовался метод 
урофлоуметрии (УФМ), который позволяет 
определить тонус и сократимость детрузора, а 
также выявить инфравезикальную обструкцию.

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась на персональном 
компьютере в программе «Excel» версии 
8.0. При нормальном распределении 
рассчитывались: средняя арифметическая (М), 
средняя ошибка (m), среднее квадратичное 
отклонение (σ), при распределении, отличном 
от нормального, рассчитывали медиану (Ме) 
(на рисунке горизонтальная линия в «ящике» 
и межквартильный размах между 25‰ и 75‰ 
(на рисунке «ящик») (рис. 1). Достоверным 
считали критерий р<0,05 и р<0,01. 

Результаты и обсуждение 
Установлено, что по структуре и 

проявленности субъективных жалоб пациента 

redotdel
Записка
Marked установлено redotdel
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перед операцией в раннем и позднем 
послеоперационных периодах, группы 
сравнения сопоставимы. При этом внутри 

каждой группы регистрируется статистически 
значимое снижение частоты жалоб к 30 суткам 
послеоперационного периода (табл. 1). 

Таблица 1
Динамика субъективных жалоб пациента в различные периоды наблюдения в группах сравнения

Примечание: уровень значимости различий (p) в столбцах рассчитывался относительно показателей периода до 
операции.

В основной группе медиана суток удаления 
катетера определена как значимо меньшая 
относительно группы сравнения (р<0,0001) (рис. 1).

Анализ тестов функциональной диагностики 
показал, что после удаления катетера в основной 
группе отмечается статистически значимое 
увеличение максимальной объемной скорости 
потока мочи (Qмах в мл/с) относительно группы 
сравнения 1: 21,6 против 18,7 мл/с соответственно 
(р<0,0001) при сопоставимых показателях Qмах 
до операции. 

Анализ осложнений в раннем 
послеоперационном периоде показал, 
что у пациентов основной группы они 
определялись в 20% случаев. В случаях 
хирургической коррекции стандартными 
методами уретропластики осложнения 
диагностировались в 36% наблюдений, т.е. чаще 
в 1,8 раза (р=0,3423). Необходимо отметить, что 
модификация метода не привела к увеличению 
послеоперационных осложнений в раннем 
периоде наблюдения (до 30 суток).

Анализируемые жалобы пациента
Группы

рОсновная 1 
(n = 25)

Сравнения 1 
(n = 25)

Жжение в уретре До операции 18 (72%) 16 (64%) 0,5451

0-6 суток 12 (48%) 10 (40%) 0,5693

уровень значимости различий (p) 0,0871 0,0927 -

7-30 суток 3 (12%) 2 (8%) 0,6394

уровень значимости различий (p) 0,0001 0,0002 -

Дискомфорт в уретре До операции 16 (64%) 15 (60%) 0,7709

0-6 суток 11 (44%) 9 (36%) 0,5642

уровень значимости различий (p) 0,1589 0,0927 -

7-30 суток 3 (12%) 2 (8%) 0,6394

уровень значимости различий (p) 0,0006 0,0007 -

Патологические выделения из 
уретры До операции 12 (48%) 10 (40%) 0,5693

0-6 суток 8 (32%) 7 (28%) 0,7578

уровень значимости различий (p) 0,2507 0,3724 -

7-30 суток 2 (8%) 2 (8%) 1,0

уровень значимости различий (p) 0,0049 0,0156 -
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Рисунок 1.  Показатели медианы сроков удаления (сутки) уретрального катетера
 после уретропластики в группах сравнения.

В отдаленном послеоперационном периоде 
у пациентов обеих групп субъективные жалобы 
регистрировались в единичных случаях (рис. 2).

Динамика изменений медианы показателя 

максимальной объемной скорости потока мочи 
по результатам урофлоуметрии в группах 
сравнения, проведенной в различные точки 
исследования, представлена на рисунке 3.

Рисунок 2. Характеристика динамики субъективных жалоб пациента в отдаленном периоде относительно 
дооперационного этапа в группах сравнения (%).
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Рисунок 3. Изменения медианы показателя максимальной объемной скорости потока мочи по результатам 
урофлоуметрии в группах сравнения, проведенной в различные точки исследования.

Установлено, что в основной группе 
увеличение Qmax статистически значимо больше, 
чем в группе сравнения: 25,8 (95%CI 24,5- 26,0) 
против 22,1 (95%CI 18,4-23,2), р<0,0001. В обеих 
группах в отдаленном периоде наблюдения Qmax 
сохраняется в пределах референсных значений 
для здоровых людей, при значимо высоких 
показателях в основной группе 1: 27,0 (95%CI 

25,9-27,6) против 23,3 (95%CI 20,2-24,6), р<0,0001.
Анализ долгосрочных осложнений в группах 

сравнения показал, что у пациентов основной 
группы их суммарная частота статистически 
значимо меньше, чем в группе сравнения 
(р=0,0367), при идентичной частоте отдельных 
состояний (табл. 2).

Таблица 2 
Структура долгосрочных осложнений буккальной уретропластики 

в группах сравнения проспективного этапа

Долгосрочные осложнения

Группы

рОсновная 1
(n = 25)

Сравнения 1
(n = 25)

Рецидив стриктуры 1 (4,0%) 4 (16,0%) 0,1891

Невозможность провести 
полноценный половой акт 1 (4,0%) 2 (8,0%) 0,5000

Дивертикул уретры - 1 (4,0%) 0,3333

Свищ уретро-кожный - 1 (4,0%) 0,3333

Стрессовое недержание мочи 1 (4,0%) 2 (8,0%) 0,5000

Искривление полового члена 1 (4,0%) 1 (4,0%) 1,0

Всего 4 (16,0%) 11 (44,0%) 0,0367
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Заключение 
Хорошая приживляемость лоскута за 

счет богатой сосудистой сети слизистой 
оболочки щеки и ее схожесть по структуре 
с тканями уретры, позволила получить 
высокую клиническую эффективность 
модифицированной буккальной 
уретропластики по сравнению с остальными 
методами, а именно: определено статистически 
значимое уменьшение сроков удаления 
уретрального катетера; отмечено улучшение 
показателей урофлоуметрии на различных 
этапах наблюдения и уменьшение суммарной 
частоты долгосрочных послеоперационных 
осложнений.
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Резюме
Обоснование: анализируется комплексное лечение больных с механической желтухой в два сопоставимых 
периода. 
Цель исследования: оценить влияние внедрения антеградных методов декомпрессии желчевыводящих 
протоков на результаты хирургического лечения у больных холедохолитиазом, осложненным механической 
желтухой.
Методы: в открытое нерандомизированное сравнительное обсервационное исследование было включено 
2160 пациентов c механической желтухой, y которых было проведено 1877 антеградных чрескожных 
чреспеченочных вмешательств и 1915 ретроградных эндоскопических вмешательств по декомпрессии 
желчевыводящих протоков в период c 2015 по март 2020 гг. 
Результаты: на фоне внедрения вспомогательных антеградных методов декомпрессии желчевыводящих 
протоков уменьшилась частота ранних послеоперационных осложнений при ретроградных эндоскопических 
вмешательствах у пациентов с холедохолитиазом, осложненным механической желтухой.
Заключение: вспомогательные антеградные методы декомпрессии желчевыводящих протоков 
можно рекомендовать при лечении пациентов с холедохолитиазом, осложненным механической 
желтухой.
Ключевые слова: механическая желтуха, холедохолитиаз, антеградные и ретроградные методы 
декомпрессии желчевыводящих протоков.

ANTEGRADE METHODS OF BILE DUCTS DECOMPRESSION 
FOR COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS 
WITH CHOLEDOCHOLITHIASIS COMPLICATED 
BY MECHANICAL JAUNDICE
1Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, RF, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave., 40.
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk (NSMU)
630091, RF, Novosibirsk, Krasny Ave., 52

Tseimakh A.Е.1, Shtofin S.G.2, Shoykhet Ia.N.1, Tseimakh E.A.1

Abstract
Background. This study analyzed the complex treatment of patients with obstructive jaundice in two comparable 
periods.
Purpose. The purpose of the study was to assess the impact of introducing antegrade methods of bile duct decompres-
sion on the outcomes of surgical treatment in patients with choledocholithiasis complicated by obstructive jaundice.
Methods. This open non-randomized comparative observational study involved 2,160 patients with obstructive jaun-
dice, who underwent either 1,877 antegrade percutaneous transhepatic interventions or 1,915 retrograde endoscopic 
interventions for bile duct decompression between 2015 and March 2020.
Results. The introduction of auxiliary antegrade methods of decompression of the bile ducts led to a decrease in the 
frequency of early postoperative complications in retrograde endoscopic interventions for patients with choledocholi-
thiasis complicated by obstructive jaundice.
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Conclusion. The study recommends the use of auxiliary antegrade methods for decompression of the bile ducts for 
treating patients with choledocholithiasis complicated by obstructive jaundice.
Keywords: obstructive jaundice, choledocholithiasis, antegrade and retrograde methods of bile duct decompression.

Введение
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является 

одним из наиболее распространенных 
заболеваний пищеварительной системы по 
всему миру. Среди заболеваний  
пищеварительной системы ЖКБ является 
самой частой причиной госпитализации в 
развитых странах, поражая каждого пятого 
человека среди взрослого населения [1-3]. 
Холедохолитиаз является одним из наиболее 
частых осложнений ЖКБ с частотой 
встречаемости до 5-30% в различных странах 
[1-4]. На современном этапе лечения 
холедохолитиаза операциями первого выбора 
миниинвазивные видеолапароскопические, 
антеградные или ретроградные 
эндоскопические методы лечения, включающие 
эндоскопическую папиллосфинкеротомию, 
антеградную и ретроградную литотрипсию, 
литоэкстракцию, видеолапароскопическую 
холедохотомию и холедохолиоэкстракцию.   
Однако, по данным различных авторов, 
частота случаев так называемого «трудного 
холедохолитиаза», когда вышеперечисленные 
методы не могут быть применены технически, 
либо неэффективны, составляет от 10 до 
15% случаев холедохолитиаза [3-5]. В таких 
случаях методом выбора в большинстве своем 
все еще остаются открытые лапаротомные 
вмешательства, сопровождающиеся значимым 
числом ранних и послеоперационных 
осложнений на фоне увеличения количества 
пациентов с мультиморбидностью [5-7]. 
Ограничения применения ретроградных 
методов литотрипсии и литэкстракции 
связаны с технической невозможностью захвата 
и дробления камня литотриптором в связи 
с его размерами, особенностями строения 
внепеченочных желчных протоков, неудобным 
расположением и деформацией просвета 
холедоха. В этих условиях применение 
ретроградных эндоскопических методов 
сопряжено с высоким риском развития ранних 
послеоперационных осложнений.  

Цель исследования. Оценить 
влияние внедрения антеградных методов 
декомпрессии желчевыводящих протоков 
на результаты хирургического лечения у 
больных холедохолитиазом, осложненным 
механической желтухой.

Материалы и методы
В открытое нерандомизированное 

сравнительное обсервационное исследование 
было включено 2160 пациентов c 
механической желтухой, y которых было 
проведено 1877 антеградных чрескожных 

чреспеченочных вмешательств и 1915 
ретроградных эндоскопических вмешательств 
по декомпрессии желчевыводящих 
протоков в период c 2015 по март 2020 гг. С 
01.04.2020 г. согласно приказу Министерства 
Здравоохранения Алтайского края от 06.03.2020 
№ 42 «О дополнительных мероприятиях по 
снижению рисков завоза и распространения 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 
на территории Алтайского края» КГБУЗ 
«Городская больница  N5, г. Барнаул» была 
перепрофилирована в инфекционный 
госпиталь по лечению больных c новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19. Ди-
намика количества госпитализированных па-
циентов c механической желтухой, стратифи-
цированных по этиологии, представлена на 
рисунке 1. Анализ динамики показал, что c 2016 
года наблюдается ежегодное увеличение ко-
личества пациентов c механической желтухой 
опухолевого генеза и вызванной осложненными 
формами ЖКБ. 

Динамика количества проведенных 
миниинвазивных антеградных и ретроградных 
операций для декомпрессии желчевыводящих 
протоков c 2015 по 2020 гг. представлена 
на рисунке 2. Анализ динамики оказания 
медицинской помощи больным c механической 
желтухой показал ежегодное увеличение 
количества чрескожных чреспеченочных 
холангиостомий (ЧЧХС) на фоне уменьшения 
количества эндоскопических вмешательств.

На фоне ежегодного увеличения 
количества госпитализированных пациентов c 
механической желтухой и активного внедрения 
миниинвазивных антеградных технологий 
декомпрессии желчевыводящих протоков 
в 2018 году была изменена тактика ведения 
пациентов c холедохолитиазом, осложненным 
механической желтухой.

При наличии y пациента механической 
желтухи легкой степени тяжести (согласно 
классификации Быкова М.И. и соавторов, 
2016 г.) пациенту проводилась ретроградная 
эндоскопическая литоэкстракция. При 
наличии y пациента механической желтухи 
средней или тяжелой степени тяжести (согласно 
классификации Быкова М.И. и соавторов, 2016 
г.) на первом этапе пациенту выполнялось 
чрескожное чреспеченочное дренирование 
желчных протоков под ультразвуковым и 
рентгенологическим контролем c целью 
декомпрессии желчевыводящих протоков 
и купирования клиники механической 
желтухи. На втором этапе после купирования 
клиники механической желтухи выполнялась 
ретроградная эндоскопическая литоэкстракция 
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c проведением антеградной холангиографии 
и, при необходимости, проведением 
эндоскопической папиллосфинктеротомии 

(ЭПСТ) на проводнике, заведенном через 
дренаж ЧЧХС, c целью уменьшения количества 
послеоперационных осложнений.

Рисунок 1. Динамика количества госпитализированных пациентов c механической желтухой, 
стратифицированных по этиологии, в период c 2015 по март 2020 гг.

Figure 1. Dynamics of the number of hospitalized patients with mechanical jaundice, stratified by etiology, 
from 2015 to March 2020

Рисунок 2. Динамика количества проведенных миниинвазивных антеградных и ретроградных операций 
по декомпрессии желчевыводящих протоков в период c 2015 по март 2020 гг.

Figure 2. Dynamics of the number of performed minimally invasive antegrade and retrograde operations 
for decompression of the bile ducts in the period from 2015 to March 2020
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Проведен анализ ранних послеоперационных 
осложнений эндоскопических вмешательств 
до внедрения вспомогательной антеградной 
холангиографии и ЭПСТ на проводнике и 
после ее внедрения (рис. 3). 

Сравнительный анализ ранних послеопе-
рационных осложнений ретроградных транс-
папиллярных вмешательств показал, что после 

внедрения вспомогательных антеградных 
методик количество острых панкреатитов 
легкой степени тяжести статистически значимо 
уменьшилось на 1,35% с 2,15% до 0,8% (р <0,05), 
а общее количество осложнений статистически 
значимо уменьшилось на 1,54 % с 4,21% до 2,67% 
(р <0,05).

Рисунок 3. Динамика количества ранних послеоперационных осложнений эндоскопических вмешательств 
до внедрения вспомогательной антеградной холангиографии и ЭПСТ на проводнике в 2018 г. 

и после ее внедрения
Figure 3. Dynamics of the number of early postoperative complications of endoscopic interventions 

before the introduction of auxiliary antegrade cholangiography and wire-guided EPST in 2018 
and after its implementation

Сравнительный анализ ранних 
осложнений ретроградных эндоскопических 
транспапиллярных вмешательств в период 
c 2015-2020 гг. в зависимости от проведения 
вспомогательных антеградных манипуляций, 
стратифицированных по классификации 
Clavien-Dindo, показал, что после внедрения 
вспомогательных антеградных методик коли-
чество осложнений, не требующих оператив-
ного вмешательства статистически значимо 
уменьшилось на 1,65 % c 2.58% до 0,93 (р <0,05, 
рис. 4).

С целью оценки влияния активного 
внедрения миниинвазивных методов 
антеградной декомпрессии желчеотводящих 
протоков на результаты лечения в раннем 

послеоперационном периоде был проведен 
сравнительный анализ осложнений 
ретроградных и антеградных методов 
декомпрессии желчевыводящих протоков 
в период c 2018-2020 гг. Сравнительный 
анализ ранних осложнений ретроградных 
и антеградных методов декомпрессии 
желчевыводящих протоков показал отсутствие 
статистически значимых различий между 
осложнениями антеградных и ретроградных 
миниинвазивных методов декомпрессии 
желчевыводящих протоков, составивших 
3,07% среди 1301 антеградных и 2,67% среди 
750 ретроградных вмешательств (p >0,1), в том 
числе стратифицированные по классификации 
Clavien-Dindo (рис. 5).
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Рисунок 5. Сравнительный анализ ранних послеоперационных осложнений антеградных и ретроградных 
методов декомпрессии желчевыводящих протоков в период с 2018-2020 гг., стратифицированных по 

классификации Clavien-Dindo
Figure 5. Comparative analysis of early postoperative complications of antegrade and retrograde methods of bile duct 

decompression in period of 2018-2020 years stratified according to the Clavien-Dindo classification  

Рисунок 4. Динамика количества ранних послеоперационных осложнений эндоскопических вмешательств до 
внедрения вспомогательной антеградной холангиографии и ЭПСТ на проводнике в 2018 г. и после ее внедрения, 

стратифицированные по классификации Clavien-Dindo
Figure 4. Dynamics of the number of early postoperative complications of endoscopic interventions before the introduc-

tion of auxiliary antegrade cholangiography and wire-guided EPST in 2018 and after its implementation, stratified by 
Clavien-Dindo classification
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Заключение
Таким образом, внедрение вспомогательных 

антеградных методов декомпрессии 
желчевыводящих протоков позволило 
уменьшить частоту ранних послеоперационных 
осложнений при ретроградных 
эндоскопических вмешательствах у пациентов с 
холедохолитиазом, осложненным механической 
желтухой. Исходя из вышеизложенного, 
вспомогательные антеградные методы 
декомпрессии желчевыводящих протоков 
можно рекомендовать при лечении 
пациентов с холедохолитиазом, осложненным 
механической желтухой. 
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ВОЗМОЖНОСТИ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА ПОСЛЕ 
ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ
1Алтайский краевой кардиологический диспансер, г. Барнаул 
656055, Алтайский край, г. Барнаул, ул. Малахова, д. 46
2Новосибирский государственный медицинский университет, г. Новосибирск (НГМУ)
630091, РФ, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Демчук О.В.1, Сукманова И.А.1, Яхонтов Д.А.2 

Резюме 
Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) в сочетании с острой дисфункцией почек - нередкое состояние, 
требующее неотложной тактики ведения. Традиционно определение сывороточного креатинина не 
является быстрым и достаточно специфичным маркером острой дисфункции почек, поэтому необходим 
поиск ранних биомаркеров, определяющих повреждение почки на доклинической стадии. 
Цель исследования. Оценить клиническое значение Kidney injury molecule-1 (KIM-1) и интерлейкин-18 
(ИЛ-18) как маркеров ранней диагностики повреждения почек у пациентов с ОИМ после чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ).
Материал и методы. На базе АККД г. Барнаула исследовано 193 пациента с ОИМ и выполненным ЧКВ в 
возрасте от 34 до 79 лет, разделенных на 2 группы: первая с ОПП (острым повреждением почек), вторая без 
ОПП – 123 и 70 пациентов соответственно и 43 пациента контрольной группы, не имеющих в анамнезе 
ОИМ и ХБП (хронической болезни почек). Оценивались жалобы, клинические и анамнестические данные, 
частота госпитальных осложнений, общеклинический и биохимический анализы крови, маркеры ОПП 
(KIM-1, ИЛ-18), скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI (KDIGO 2012г).
Результаты. Пациенты первой и второй группы значимо не различались по возрасту и полу. У больных 
первой группы чаще, чем в группе без ОПП встречалась в анамнезе пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. Среди госпитальных осложнений ОИМ в группе с ОПП выявлены статистически значимые раз-
личия по частоте развития острой левожелудочковой недостаточности на уровне Killip II и кардиогенного 
шока (Killip II чаще наблюдалась у пациентов группы с ОИМ и ОПП 45 (36,5%) против 13 (18,5%) группы 
без ОПП, р=0,008, кардиогенный шок - 18 (14,6%) против 3 (4,2%) группы без ОПП, р=0,026). Фибрилляция 
предсердий и желудочков также чаще диагностировалась у пациентов первой группы, чем второй – 22 
(17,6%) и 5 (7,1%), р=0,038 и 13 (10,5%) и 1 (1,4%) соответственно, р=0,018, рецидивы ИМ 13 (10,5%) у 
группы с ОПП и 1 (1,4%) группы без ОПП, р=0,018. 
У пациентов группы с ОПП в первые сутки госпитализации наблюдалось субклиническое снижение СКФ 
при нормальном уровне креатинина, на третий день уровень креатинина был статистически значимо 
выше в сравнении с группой без ОПП 134,2±3,1 и 80,5±1,5 мкмоль/л, р<0,001, в этой же группе отмечено 
дальнейшее снижение показателя функции почек CKD-EPI - 49,6±1,4 мл/мин/1,73м2, у пациентов второй 
группы показатель СКФ составил 89,0±2,0 мл/мин/1,73м2, р<0,001 соответственно. При анализе лабо-
раторных маркеров прогноза выявлено, что уровень СРБ, МАУ, NTproBNP при поступлении в группе с 
ОИМ и ОПП превышал статистически значимо норму. Маркеры повреждения почек - КИМ-1 и ИЛ-18 
были статистически значимо выше у пациентов первой группы, чем второй, причем более значимое их 
повышение наблюдалось при поступлении в сравнении с показателями при выписке (КIM-1 - 2211,3±123,2 и 
985,5±58,5 пг/мл, р<0,001; ИЛ-18 - 75,4±4,9 и 150,0±10,4 соответственно, р<0,001). При анализе корреляци-
онных связей выявлена взаимосвязь между показателями функции почек и маркерами прогноза: показатель 
ОПП – КИМ-1 коррелировал с уровнем Тропонина I и NtproBNP, СКФ с NtproBNP, NtproBNP с ИЛ - 18 а 
МАУ с Тропонином I и СРБ. 
Выводы: наряду с традиционной оценкой сывороточного креатинина, у пациентов с ОИМ после ЧКВ для 
ранней диагностики повреждения почек возможно определение молекулы КИМ-1 и ИЛ-18.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, острое повреждение почек, биомаркеры почечного повреждения. 

EARLY DIAGNOSIS OF KIDNEY DAMAGE IN POST-PCI MYOCARDIAL 
INFARCTION PATIENTS: POSSIBILITIES AND CHALLENGES
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Abstract
Aim. The aim of this study is to investigate the clinical significance of Kidney injury molecule-1 (KIM-1) and inter-
leukin-18 (IL-18) as early biomarkers for the diagnosis of kidney damage in patients with acute myocardial infarction 
(AMI) after percutaneous coronary interventions (PCI), as AKI along with acute kidney dysfunction is a common 
condition that requires urgent management. Traditionally, serum creatinine is not a fast and specific enough marker 
for diagnosing AKI at the preclinical stage, hence the need to search for early biomarkers.
Materials and Methods. The study was conducted on 193 patients with AMI and PCI aged between 34 to 79 years, 
divided into two groups: 123 patients with AKI and 70 patients without AKI, and a control group of 43 patients 
without a history of AMI and chronic kidney disease (CKD). The patients were evaluated based on complaints, clinical 
and anamnestic data, hospital complications rate, general clinical and biochemical blood tests, AKI markers (KIM-1, 
IL-18), glomerular filtration rate (GFR) according to the CKD-EPI formula (KDIGO 2012).
Results. Patients in both groups did not differ significantly in age or sex, but those in the AKI group had a history 
of paroxysmal atrial fibrillation. Hospital complications were more common in the AKI group, including acute left 
ventricular failure and cardiogenic shock. Patients in the AKI group had a subclinical decrease in GFR on the first day 
of hospitalization with a normal creatinine level, but on the third day, their creatinine level was statistically signifi-
cantly higher than that of the group without AKI. The markers of kidney damage, KIM-1 and IL-18, were statistically 
significantly higher in patients with AKI than those without, and their increase was more significant at admission 
compared to discharge. Additionally, the study found correlations between kidney function and prognosis markers 
such as Troponin I, NTproBNP, CRP, and MAU.
Conclusion. Along with the traditional assessment of serum creatinine, the use of KIM-1 and IL-18 can aid in the 
early diagnosis of kidney damage in patients with AMI after PCI.
Keywords: myocardial infarction, acute kidney injury, biomarkers of kidney injury.

Введение
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) 

на сегодняшний день – частая причина 
инвалидизации и смертности во всем мире [1]. 
Основным методом диагностики и лечения 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) являются 
чрескожные коронарные вмешательства 
(ЧКВ), сроки которых могут повлиять на 
дальнейший прогноз больного [2,3]. В связи с 
тем, что контрастные вещества, используемые 
при проведении коронароангиографии (КАГ), 
выводятся преимущественно почками и прямое 
токсическое действие контраста может вызывать 
их повреждение, крайне важным является 
максимально ранняя оценка их исходной 
функции для определения необходимости 
перипроцедурной подготовки [4]. Само по себе 
острое повреждение почек (ОПП) является 
частым сопутствующим состоянием у пациентов 
с ОИМ даже без ЧКВ [5]. Наиболее часто ОПП 
осложняет течение сепсиса (68,4%), пневмонии 
(52,5%) и острого инфаркта миокарда (46,4%) [6].

Диагностика заболеваний почек в 
значительной степени сосредоточена на 
клубочковой фильтрации по сегодняшнее 
время, в то время как оценка состояния почечных 
канальцев не проводится [7]. Лабораторно 
значимое повышение креатинина происходит 
позже фактического повреждения почки, что 
зачастую приводит к отсроченной диагностике 
ОПП [8]. Кроме того, на уровень креатинина 
может влиять множество факторов, таких как 
мышечная масса, диета, физические нагрузки, 

возраст старше 60 лет, сахарный диабет [9, 10]. 
Все это делает необходимым поиск новых, бо-
лее ранних биомаркеров острой дисфункции 
почек с высокой диагностической информа-
тивностью. По литературным данным, одни-
ми из первых на ишемическое повреждение 
реагируют интерлейкин-18 и молекула КIМ-
1 (Kidney Injury Molecule-1), выделяющиеся 
с мочой [11]. KIM-1 - трансмембранный гли-
копротеин с молекулярной массой 90 кДа. 
Ценностью молекулы для диагностики ОПП 
является ее быстрое появление (через несколько 
часов) в моче и сыворотке крови в отличие от 
креатинина [11, 12]. Интерлейкин-18 (ИЛ-18) – 
провоспалительный цитокин, синтезируемый 
макрофагами и другими клетками организма. 
При сравнении показателя с креатинином 
выявлено, что концентрация в сыворотке крови 
последнего запаздывает на 48-72 часа, к тому же 
уровень ИЛ-18 остается повышенным до полно-
го разрешения острой дисфункции почек, что 
делает его ценным ранним биомаркером [14].

Таким образом, до сих пор продолжается 
поиск идеального биомаркера острого 
повреждения почек, с целью решения проблемы 
ранней диагностики данной патологии. 
Для использования биомаркера в рутинной 
клинической практике необходим максимально 
быстрый и простой способ его определения, он 
должен отражать раннюю стадию заболевания и 
быть прогностически значимым, иметь высокую 
специфичность и прямое патофизиологическое 
отношение к болезни.
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Цель исследования. 
Изучить клиническое значение молекулы 

KIM-1 и интерлейкина-18 как маркеров ран-
ней диагностики ОПП у пациентов с ОИМ 
после проведения КАГ со стентированием ин-
фаркт-зависимой артерии (ИЗА) и их взаимос-
вязь с маркерами сердечно-сосудистого про-
гноза.

Материал и методы
В Алтайском краевом кардиологическом 

диспансере в отделении для лечения больных 
с острым коронарным синдромом проведено 
исследование, в которое включено 193 пациента 
с ОИМ после ЧКВ, в возрасте от 34-79 лет. Па-
циенты были разделены на две группы: первая 
— пациенты с ОИМ и ОПП, которую составили 
123 пациента, из них 86 (70%) мужчин и 37 (30%) 
женщин, средний возраст 64±0,9 года; вторая 
группа - 70 человек с ОИМ, не имеющих при-
знаков ОПП, средний возраст их 62,4±1,3 лет, 17 
(24,2%) женщин и 52 (75,7%) мужчины.

В группу контроля вошли 43 добровольца 
в возрасте 31-70 лет, не имеющих в анамнезе 
острого коронарного синдрома, ХБП 
(хронической болезни почек) и другой 
органической патологии, средний возраст 
пациентов 59,0±1,7 лет.

Пациенты сравниваемых групп значимо не 
различались по возрасту и полу, риск по шкале 
GRACE в обеих группах при поступлении был 
высокий. Пациенты с одинаковой частотой 
имели в прошлом инфаркт миокарда, ЧКВ 
и аортокоронарное шунтирование. Тем не 
менее, у больных первой группы чаще, чем 
в группе без ОПП встречалась в анамнезе 
пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. Артериальная гипертония 
наблюдалась у большинства пациентов обеих 
групп. Сохраненную фракцию выброса 
чаще имели пациенты в группе без ОПП. 
По сопутствующей патологии статистически 
значимых различий между группами не было 
выявлено (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительный анализ клинических и анамнестических данных у пациентов первой и второй групп

Параметр, M±m, 
n (%).

Группа 1
n=123

Группа 2
n=70 р

Возраст, лет, M±m 64,0±0,9 62,4±1,3 0,070

Пол
Ж, n (%) 37 (30) 17 (24) 0,388
М, n (%) 86 (70) 53 (75,7) 0,388

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 28 (22,7) 12 (17,1) 0,354
ЧКВ в анамнезе, n (%) 19 (15) 9 (14,2) 0,623
АКШ в анамнезе, n (%) 2 (1,6) 3 (4,2) 0,263
Постоянная форма ФП, n (%) 14 (11,3) 3 (4,2) 0,094
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 34 (27,6) 6 (8,5) 0,001
АГ, n (%) 110 (89,4) 60 (85,7) 0,443
ХСН IIa ст, n (%) 15 (16,4) 4 (5,7) 0,146
ХСН со сниженной ФВ (менее 30%), n (%) 5 (4) 3 (4,2) 0,941
ХСН с промежуточной ФВ (40-49%), n (%) 27 (21,9) 6 (8,5) 0,017
ХСН с сохранной ФВ, n (%) 91 (73,9) 61 (87,1) 0,031
ХОБЛ, n (%) 23 (18,6) 10 (14,2) 0,947
ОНМК, n (%) 11 (8,9) 2 (2,8) 0,271
Бронхиальная астма, n (%) 13 (10,5) 7 (10) 0,515
Систолическое артериальное давление, 
мм.рт.ст, M±m 121,7±2,2 123,0±2,4 0,323

Диастолическое артериальное давление, 
мм.рт.ст, M±m 72,7±1,6 78,7±1,4 0,617

ОИМпST, n (%) 81 (65,8) 44 (62,8) 0,675
ОИМбпST, n (%) 41 (33,3) 26 (37,1) 0,593

ТЛТ
Догоспитально, n (%) 16 (17,5) 15 (21,4) 0,125

Госпитально, n (%) 12 (13,1) 7 (10) 0,956

Риск по GRACE 161,0±3,5 163,0±3,3 0,128
Примечание: n – выборка, Р – уровень статистической значимости, ТЛТ - тромболитическая терапия,  
ФП - фибрилляция предсердий, ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОИМбпST – острый 
инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ТЛТ – тромболитическая терапия, ГБ – гипертоническая болезнь,  
ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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У всех пациентов проводился детальный 
сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания, 
клинических данных, оценивался объективный 
статус. За период госпитализации оценивались 
осложнения инфаркта миокарда в обеих 
группах, их частота в зависимости от наличия 
острого повреждения почек, в результате 
чего выявлены статистически значимые 
различия по частоте развития острой 
левожелудочковой недостаточности на 
уровне Killip II и кардиогенного шока. Острая 
сердечная недостаточность на уровне Killip II 

чаще наблюдалась у пациентов группы с ОИМ 
и ОПП 45 (36,5%) против 13 (18,5%) группы 
без ОПП, р=0,008, кардиогенный шок также 
чаще осложнял течение ОИМ у пациентов с 
диагностированной острой дисфункцией почек 
- 18 (14,6%) против 3 (4,2%) группы с нормальной 
функцией почек, р=0,026. Фибрилляция 
предсердий и фибрилляция желудочков чаще 
диагностировались у пациентов первой группы, 
чем второй. У пациентов первой группы 
статистически значимо преобладали рецидивы 
ИМ в течение госпитального периода (табл. 2).

Таблица 2
Осложнения ОИМ у пациентов первой и второй группы

за госпитальный период

Осложнения ОИМ за 
госпитальный период

Пациенты с ОИМ с ОПП
n=123

Пациенты с ОИМ 
без ОПП, n=70 р

Killip I, n (%) 50 (40,6) 51 (72,8) <0,001

Killip II, n (%) 44 (35,7) 13 (18,5) 0,008

Killip III, n (%) 11 (8,9) 3 (4,2) 0,230

Killip IV, n (%) 18 (14,6) 3 (4,2) 0,026

Фибрилляция предсердий впервые 
зарегистрированная, n (%) 22 (17,8) 5 (7,1) 0,038

Желудочковая тахикардия, n (%) 18 (14,6) 8 (11,4) 0,530

Фибрилляция желудочков, n (%) 13 (10,5) 1 (1,4) 0,018

Нарушение проводимости, n (%) 9 (7,3) 5 (7,1) 0,964

Рецидив инфаркта, n (%) 13 (10,5) 1 (1,4) 0,018

Острая аневризма левого 
желудочка, n (%) 13 (10,5) 3 (4,2) 0,127

Острая тромбированная аневризма 
левого желудочка, n (%) 4 (3,2) 0 0,127

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами 1 и 2.

Из лабораторных исследований 
выполнялся стандартный общеклинический и 
биохимический анализ крови с оценкой уровня 
СРБ (С-реактивный белок), натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), глюкозы, микроальбу-
минурии (МАУ), маркеры некроза миокарда 
(высокочувствительный тропонин I). У всех па-
циентов проводился подсчет скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI
(KDIGO 2012г.) [13]. Определение С-реактив-
ного белка проводили иммуно-турбодиметри-
ческим методом, тропонина I и NT-proBNP
методом иммунохемифлюорисценции, МАУ 
методом иммунотурбодиметрии. Креатинин 
сыворотки крови определялся энзиматическим 
методом. При поступлении и в динамике 
перед выпиской в моче исследовались 

маркеры острого повреждения почек методом 
иммуноферментного анализа - КИМ-1 (Kidney 
Injury Molecule-1) набором ELISA фирмы Enzo-
Life Scientific и ИЛ-18 набором ELISA фирмы 
Bender Medsystems.

Инструментальное обследование: 
электрокардиограмма в 12 отведениях 
на скорости 25 мм/с аппаратами 
электрокардиограф 3х-канальный «Альтон-03» 
(форма Альтоника, Россия 2011г.) и электро-
кардиограф 6-ти канальный EGG-1206D (Китай, 
2014г.), эхокардиография (ЭХОКГ) с оценкой 
размеров полостей, ФВ проводилось на аппа-
рате УЗИ «Siemens Acuson Antares» (Германия, 
2011г.), селективная КАГ проводилась фемо-
ральным или чаще всего радиальным доступом 
с использованием ангиографа Innova 3100 (Gen-
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eral Electric, США), со стентированием ИЗА. 
При проведении процедуры использовался 
низкоосмолярный контраст Ультравист 370, 
средний объем которого составлял 163,7±4,2 мл 
у пациентов первой группы и 160,1±7,2 второй, 
р=0,121. УЗИ почек проводилось всем пациен-
там на аппарате «Toshiba Aplio MX» (Япония 
2011г.).

Пациенты, принимающие участие в 
исследовании, подписывали одобренную 
локальным этическим комитетом форму 
добровольного информированного согласия. 
Этическим комитетом ФГБОУ ВО AГМУ 
Минздрава России одобрено проведение 
данного исследования.  Критерии включения: 
мужчины и женщины 18-79 лет, с ОИМ после 
стентирования инфаркт-зависимой артерии. 
Критерии исключения: возраст старше 
80 лет, анемия тяжелой степени тяжести, 
сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
IIb стадии и выше, активный онкологический 
и воспалительный процесс, системные 
заболевания. Диагноз инфаркта миокарда 
устанавливался на основании четвертого 
универсального определения (ESC/ACC/AHA/
WHF (2018 г.)) [8].

Обработка данных. Методы статистической 
обработки проведены с помощью пакетов 
STATISTICA 12.0 корпорации StatSoft (США). 
Для оценки типа распределения признаков 
использовали критерий Шапиро-Уилка. Для 
количественных признаков в сравниваемых 
группах производилась оценка средних 
арифметических и среднеквадратических 
(стандартных) ошибок среднего и стандартного 
отклонения. Непрерывные величины были 
выражены в виде M±m, где M – выборочное 
среднее арифметическое и m – стандартная 
ошибка среднего. Критическое значение уровня 
статистической значимости при проверке 
нулевых гипотез принималось равным 0,05. 
Определялся критерий Пирсона Хи-квадрат 
и достигнутый уровень статистической 
значимости этого критерия. Взаимосвязь между 
количественными признаками проводилась 
с помощью корреляционного анализа по 
Спирмену [6].   

Результаты
У всех обследованных пациентов с ОИМ, 

включенных в первую и вторую группу при 
поступлении, а также в динамике были оценены 
основные показатели функции почек (табл. 3) и 
маркеры оценки сердечно-сосудистого прогно-
за (СРБ, МАУ, NT-proBNP, Тропонин I).

Выявлено, что в первые сутки  госпитализа- 
ции по уровню креатинина различий между 
группой пациентов с ОИМ и ОПП и группой 
без ОПП не выявлено, однако показатель 
CKD-EPI у пациентов группы с ОПП был 

несколько меньше, чем без ОПП. На третий 
день госпитализации у пациентов первой 
группы уровень креатинина был статистически 
значимо выше в сравнении со второй группой 
134,2±3,1 и 80,5±1,5 мкмоль/л, р<0,001, в данной 
группе отмечено также дальнейшее снижение 
показателя функции почек CKD-EPI, который 
составил - 49,6±1,4 мл/мин/1,73м2, у пациентов 
второй группы CKD-EPI составил 89,0±2,0 мл/
мин/1,73м2, р<0,001, соответственно. Перед вы-
пиской у пациентов с ОИМ и ОПП уровень кре-
атинина сохранялся выше показателя группы 
без ОПП, кроме того, в первой группе также 
были выявлены более низкие, чем во второй 
значения показателя СКФ. При сравнитель-
ном анализе маркеров воспаления и прогноза 
выявлено, что уровень СРБ при поступлении 
в обеих сравниваемых группах был выше ре-
ферентных значений (0-10 мг/л), но у пациен-
тов группы с ОИМ и ОПП был статистически 
выше в сравнении с группой с ОИМ без ОПП. 
Перед выпиской наблюдалось снижение уров-
ня показателя СРБ в обеих группах пациентов 
с ИМ, без статистически значимых различий 
показателей. Показатель МАУ при поступле-
нии в группе с ОИМ и ОПП превышал нор-
му (0-25 мг/л) и был достоверно выше показа-
теля группы сравнения. Уровень NT-proBNP
также при поступлении был выше нормальных 
значений в обеих сравниваемых группах (0-125 
пг/мл), но у пациентов первой группы уровень 
NT-proBNP более чем в 10 раз превышал норму 
и был значимо выше, чем в группе с ИМ, не 
имеющих ОПП 1614,0±218,6 пг/мл и 791,0±69,8 
пг/мл группы без ОПП, р<0,001, соответственно. 
В динамике перед выпиской происходило 
значимое снижение NT-proBNP, но все же в груп-
пе с ОПП сохранялся достоверно высокий его 
уровень в сравнении с группой пациентов без 
ОПП. Уровень Тропонина I группы с ОПП через 
6 часов от поступления статистически значимо 
превышал показатель группы с нормальной 
функцией почек, что связано с преобладанием в 
первой группе большей площади повреждения 
миокарда (табл. 3).

При поступлении у пациентов первой и 
второй групп были оценены дополнительные 
биомаркеры ОПП - КИМ-1 и ИЛ-18 по 
литературным данным, показывающие 
субклиническую стадию почечной дисфункции 
[15]. Выявлено, что у пациентов с ОИМ и ОПП 
при поступлении имеется статистически 
значимое повышение уровня КИМ-1 в 
сравнении с группой без ОПП. Интерлейкин-18 
при поступлении также был значительно выше 
в группе с ОПП, в сравнении с группой без 
ОПП. Между контрольной группой и группой 
пациентов с ОИМ без ОПП статистически 
значимых различий по уровню биомаркеров не 
наблюдалось (табл. 4).
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     Таблица 3
Клинико-биохимические показатели пациентов первой и второй групп в разные периоды 

госпитализации

Биохимические 
показатели Сроки проведения Группа I

М±m, n=123
Группа II
М±m, n-70 р

Креатинин, мкмоль/л поступление 81,6±1,6 77,7±1,5 0,078
СКФ по CKD-EPI, мл/
мин/1,73м2 поступление 81,7±1,6 93,0±2,08 <0,001

Креатинин, мкмоль/л 3-и сутки 134,2±3,1 80,5±1,5 <0,001
СКФ по CKD-EPI, мл/
мин/1,73м2 3-и сутки 49,6±1,4 89,0±2,0 <0,001

Креатинин, мкмоль/л выписка 99,8±2,4 78,0±1,5 <0,001
СКФ по CKD-EPI, мл/
мин/1,73м2 выписка 70,2±2,0 91,4±1,8 <0,001

СРБ, мг/л
поступление 47,8±3,8 35,4±3,8 0,022

выписка 30,0±2,3 32,0±3,1 0,237

NT-proBNP, пг/мл
поступление 1614,0±218,6 791,0±69,8 <0,001

выписка 845,0±78,3 220,0±59,1 0,030

Тропонин I нг/мл Через 6ч 
госпитализации 14,2±1,5 12,0±1,6 <0,001

МАУ, мг/л поступление 35,5±4,5 12,5±1,7 <0,001

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами 1 и 2.

     Таблица 4
Уровень биомаркеров ОПП (КИМ-1, ИЛ-18) у обследованных пациентов, M±m

Биомаркер Группа 1
n=123

Группа 2
n=70

Группа 3
n=43

U-критерий 
Манна Уитни, р

КИМ-1, пг/мл 2211,3±123,2 1153,9±95,8 1041,6±69,5
1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: <0,001

Интерлейкин-18, пг/мл 150,0±10,4 97±8,3 92,5±5,4
1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: <0,001

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3.

В дальнейшем нами была изучена динамика 
уровня КИМ-1, ИЛ-18 у пациентов первой 
группы при поступлении и при выписке. 
Выявлено, что концентрация молекулы КИМ-
1 у больных с острым инфарктом миокарда и 
ОПП при поступлении была статистически 
значимо выше, чем при выписке, когда 
наблюдалось значительное снижение данного 
показателя в динамике 2211,3±123,2 и 985,5±58,5 
пг/мл, р<0,001, соответственно. В отношении 
интерлейкина-18 отмечалось достоверное 
снижение показателя к выписке в сравнении с 

уровнем при поступлении 75,4±4,9 и 150,0±10,4 
соответственно, р<0,001.
При выписке также была оценена функция у 
почек у всех пациентов: полное восстановление 
функции почек к выписке наблюдалось лишь у 
28% пациентов первой группы, у 41% пациентов 
сохранялось легкое снижение почечной 
функции (СKD-EPI 60-89 мл/мин/1,72м2), уме-
ренное снижение функции почек (СKD-EPI
45-59 мл/мин/1,73м2) и тяжелую почечную дис-
функцию имели (СKD-EPI 15-29 мл/мин/1,73м2) 
28,6% и 2,4% пациентов соответственно (рис. 1).
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Рисунок 1. Функция почек при выписке у пациентов с ИМ и ОПП

     Таблица 5
Корреляционные связи показателей острого повреждения почек (КИМ-1, ИЛ-18, СКФ) с изученными 

лабораторными показателями прогноза сердечно-сосудистых событий

Показатель Тропонин I, 
нг/мл

NtproBNP пг/мл,
при поступлении

Креатинин 
мкмоль/л,

при поступлении

СРБ, мг/л,
при поступлении

КИМ-1 пг/мл,
при поступлении

r=0,21
p=0,022

r=0,29
p=0,031

r=0,21
p=0,015

ИЛ-18 пг/мл,
при поступлении

r=0,18
p=0,045

МАУ мг/л,
при поступлении

r=0,20
p=0,048

r=0,29
p=0,001

СКФ по CKD-EPI
(на 3-и сутки 
госпитализации) 
мл/мин/1,73м2

r= - 0,22
p=0,015

Примечание: «r» - коэффициенты корреляции Спирмена

По результатам выполненного 
корреляционного анализа выявлены 
взаимосвязи между показателями функции 
почек и маркерами прогноза. Так показатель 
ОПП – КИМ-1, исследованный при 
поступлении, положительно коррелирует с 
Тропонином I и NT-proBNP. Также показа-

тель СКФ имеет отрицательную корреляцион-
ную взаимосвязь с маркером прогноза ССЗ – 
NT-proBNP. Положительную корреляционную 
между собой связь имеют показатели NT-proB-
NP и Интерлейкин-18 (при поступлении). МАУ 
коррелировал с Тропонином I и СРБ (при 
поступлении) (табл. 5).

Обсуждение
По результатам проведенного исследования 

выявлено, что у большинства пациентов 
группы с ОПП инфаркт миокарда протекал с 
осложнениями. По имеющимся литературным 
данным при ИМпST, осложненным 
кардиогенным шоком с проведением ЧКВ 
инфаркт - зависимой артерии – ОПП, является 
независимым прогностическим предиктором 
отдаленной смертности [16, 17].
   Выявлено, что в первые сутки госпитализации 

уровень креатинина у пациентов обеих групп 
статистически значимо не различался. Но, тем 
не менее, уже при поступлении у пациентов 
с дальнейшим развитием ОПП показатель 
СКФ был достоверно ниже, чем у пациентов 
второй группы (81,7±1,6 и 93,0±2,08<0,001), что 
могло быть обусловлено исходно большей 
частотой гемодинамических нарушений. 
В работе показано, что наиболее высокий 
уровень исследуемых биомаркеров почечного 
повреждения (КIМ-1 и ИЛ-18) был у пациентов 
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группы с ОИМ и ОПП. Повышение данных 
показателей у представленных пациентов 
обусловлено ишемическим повреждением 
почки с высвобождением маркеров в 
ранние сроки еще на доклинической стадии 
заболевания, тогда как статистически значимое 
повышение уровня креатинина наблюдалось 
только к 3-м суткам поступления. Таким 
образом, КIМ-1 и ИЛ-18 могут использоваться 
в ранние сроки как дополнительные маркеры 
для диагностики доклинической стадии 
острого повреждения почек. К тому же, исходя 
из полученных корреляционных связей, можно 
судить о наличии связи дисфункции почек и 
сердца, как взаимоусугубляющих компонентов 
двух патологических процессов.

Выводы
Таким образом, наряду с традиционной 

оценкой определения сывороточного 
креатинина у пациентов с ОИМ рекомендуется 
определение биомаркеров ОПП (КИМ-1 
и ИЛ-18) в моче, для выявления наиболее 
ранней, доклинической стадии ОПП с целью 
профилактики ее развития и определения 
групп риска развития повторных ССС и ХБП.
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МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ 
ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
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Костюченко Л.А.1, Мальченко Т.Д.1, Рахмонова Ш.М.2, Рахмонова Б.Х.2, Субботин Е.А.1 

Резюме
В последние годы многие авторы обращают свое внимание на проблемы диагностики дисплазий 
соединительной ткани. Данный вид патологии характеризуется многообразием клинических проявлений, 
что побуждает некоторых исследователей рассматривать новые симптомы в качестве диагностических 
критериев дисплазии соединительной ткани. В нашем исследовании представлен анализ некоторых 
спирометрических показателей у пациентов молодого возраста с дисплазией соединительной ткани без 
соматических (в том числе бронхолегочных) заболеваний.  
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, гипермобильность суставов, шкала Бейтона, 
спирометрия.

ASSESSMENT OF EXTERNAL RESPIRATORY FUNCTION 
IN YOUNG INDIVIDUALS WITH UNDIFFERENTIATED 
CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA
1Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, Russian Federation, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40
2National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow
101990, Moscow, Petroverigsky Per. 10, Bld. 3

Kostyuchenko L.A.1, Malchenko T.D.1, Rakhmonova Sh.M.2, Rakhmonova B.H.2, Subbotin E.A.1 

Abstract
The diagnosis of connective tissue dysplasia is becoming an increasingly important issue in the medical community. 
This condition is known for its diverse range of clinical manifestations, which has led researchers to consider new 
symptoms as potential diagnostic criteria. In this article, we focus on the analysis of spirometric indicators in young 
patients with connective tissue dysplasia who do not have any somatic or bronchopulmonary diseases.
Keywords: connective tissue dysplasia, joint hypermobility, Beighton scale, spirometry.

Введение
Актуальность данной работы состоит 

в том, что недифференцированная 
дисплазия соединительной ткани является 
очень распространенным состоянием и 
выявляется примерно у 30% населения Земли. 
Следовательно, проявления дисплазии в той 
или иной степени имеется приблизительно 
у каждого третьего жителя планеты. 
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) – 
это генетически обусловленное состояние, 
которое представляет собой дисбаланс между 
основным веществом – гликозаминогликанами 
и волокнистыми структурами соединительной 
ткани, что, в конечном итоге, приводит к 

дефектам формообразования различных 
органов и систем, а значит приводит к 
полиорганным поражениям и характеризуется 
прогредиентным течением [1, 2, 3].

Хорошо известны дифференцированные 
ДСТ, клиническая картина которых чётко 
очерчена и глубоко изучена. Кроме того, 
большое внимание уделяется в настоящее 
время недифференцированным ДСТ (НДСТ), 
которые диагностируются в том случае, если 
фенотипические проявления не соответствуют 
полностью ни одному из известных типов 
дифференцированной дисплазии [1, 4].

Генерализованная гипермобильность 
суставов (ГМС) является характерной для части 
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синдромов дифференцированной дисплазии, 
а также определяется как ведущий признак 
недифференцированной ДСТ [5]. 

С другой стороны, патология 
бронхолегочного аппарата является 
глобальной социально-значимой проблемой 
на сегодняшний день. По данным 
литературы значительная часть пациентов 
с бронхиальной астмой и хроническим 
обструктивным бронхитом имеют 
проявления системной мезенхимальной и 
бронхолегочной дисплазии [6,7]. По данным 
Т.Б. Кучмаевой, опубликованным в 2008 
году, у 84,7% больных с фенотипическими 
проявлениями НДСТ наблюдались 
изменения соединительнотканных 
структур крупных воздухоносных путей, 
которые были обусловлены «слабостью» 
трахеобронхиального дерева с нарушением 
вентиляционной функции в виде 
экспираторного стеноза трахеи и главных 
бронхов. Лабильность мембранозной части 
трахеи проявляется в ее западении в просвет 
дыхательных путей при выдохе и кашле. 
У лиц, не имеющих внешних признаков 
мезенхимальной дисплазии, экспираторный 
стеноз трахеи и главных бронхов был выявлен 
лишь у 11% [6, 7]. Как правило, признаки 
дисплазии соединительной ткани максимально 
выявляются у детей в подростковом возрасте и 
молодых людей [8]. У пациентов с синдромом 
НДСТ в основе таких вентиляционных 
нарушений как экспираторный стеноз 
трахеи и проксимальных бронхов, вероятнее 
всего, является нарушение баланса между 
фиброзными и эластическими структурами, 
а также частично мышечного каркаса, что 
может приводить к атрофическим и даже 
дегенеративным изменениям стенки трахеи и 
крупных бронхов. В результате вышеуказанного 
патофизиологического механизма, может 
быть существенное снижение устойчивости 
стенки крупных воздухоносных путей к 
увеличивающемуся на выдохе внутригрудному 
давлению. В свою очередь, указанные 
патофизиологические нарушения могут 
сопровождаться изменением вентиляционной 
функции легких, а также могут быть фактором 
риска в развитии воспалительных заболеваний 
бронхолегочной системы.

Кроме того, в литературе имеются данные 
об изменениях в структуре ткани легких, 
полученные при проведении компьютерной 
томографии легких у лиц, имеющих 
дисплазию соединительной ткани.   В статье 
представлены результаты обследования 50 лиц 
молодого возраста с признаками дисплазии 
соединительной ткани, не имеющих острой 
или хронической бронхолегочной патологии, 
которым была проведена КТ легких, в результате 
были выявлены субплевральные апикальные 

буллы и блебы (16%), перибронхиальный 
фиброз (40%), локальный фиброз (18%) 
[9]. Наиболее распространенным и более 
доступным методом исследования функции 
внешнего дыхания является спирометрия.

Статистические исследования, 
проведенные нами ранее, указывают на то, что 
у лиц с НДСТ чаще бывают респираторные 
заболевания, причем длительно беспокоит 
кашель, плохо поддающийся терапии [10, 
11]. Так как дисплазия носит системный 
характер, это опосредованно может влиять 
на реактивность дыхательных путей [11]. 
В литературе представлены исследования 
респираторной системы у лиц с НДСТ. 
Эти данные проведены преимущественно у 
пациентов, имеющих различные хронические 
заболевания легких, что создает трудности в 
интерпретации результатов обследования и 
не дает возможности отграничить проявления 
НДСТ от вторичных изменений, связанных 
с определенным заболеванием легких [9]. 
Для решения этого вопроса целесообразно 
обследовать однородную выборку лиц 
молодого возраста, не имеющих клинической 
манифестации патологии легких.

Цель исследования
Проведение и анализ спирометрического 

исследования у молодых людей, не имеющих 
преморбидного фона и заболеваний 
бронхолегочной системы, но имеющих 
фенотипические проявления НДСТ.

Материалы и методы
В исследование было включено 124 

человека молодого возраста (17-18 лет) без 
фенотипических признаков заболеваний, 
обучающихся в ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России. Все участвующие в 
исследовании прошли диспансеризацию, по 
результатам которой было выявлено отсутствие 
соматической патологии, в том числе 
бронхолегочных заболеваний.

Критериями включения в исследование 
служили: отсутствие соматической патологии, 
в том числе бронхолегочных заболеваний; 
неупотребление табачных изделий.

Критериями исключения служили: наличие 
соматической патологии; потребление 
табачных изделий (текущее и в анамнезе).

Каждый участник исследования дал 
добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Синдром НДСТ выставлялся по наличию 
ГМС, как одного из самых диагностически 
ценных и информативных признаков в 
диагностике указанного состояния, согласно 
клинических рекомендаций РНМОТ 
«Дисплазии соединительной ткани», 
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утвержденных на XII Национальном конгрессе 
терапевтов 22-24 ноября 2017 года. Степень 

гипермобильности суставов определялась с 
помощью теста Бейтона [5] (табл. 1). 

Таблица 1
Определение гипермобильности суставов по критериям Бейтона

1. Пассивное сгибание пястно-фалангового сустава 5-го пальца в обе стороны.

2. Пассивное сгибание 1-го пальца в сторону предплечья при сгибании в лучезапястном суставе.

3. Переразгибание локтевого сустава свыше 10 град.

4. Переразгибание коленного сустава свыше 10 град.

5. Наклон вперед при фиксированных коленных суставах, при этом ладони достигают пола.

В результате проведенного тестирования по 
шкале Бейтона пациенты были разделены на 2 
группы: в основную группу вошли 92 пациента 
с признаками НДСТ (76 лиц женского и 16 - 
мужского пола). Контрольная группа состояла из 
32 человек (25 лиц женского и 7 – мужского пола), 
в которой признаков НДСТ не было выявлено. 

Спирометрическое исследование для 
оценки вентиляционной функции легких 
выполнено при помощи спирографа 
СМП-21/01-”Р-Д”. Исследование проводилось 
по стандартной методике с оценкой емкостных 
и скоростных показателей спирометрии
[12]. Всем испытуемым был проведен тест с 
бронхолитиком, в качестве бронходилататора 
использовался сальбутамол в дозе 400 мг, по 
стандартной методике [12].

Согласно рекомендациям, прирост ОФВ1
(объем форсированного выдоха за 1 сек) более 
чем на ≥12% и ≥200 мл относительно исходных 
значений после ингаляции бронхолитика 
принято считать положительным [12].

При отсутствии достоверных изменений 
ОФВ1 после ингаляции сальбутамола, тест с 
бронхолитиком считали отрицательным.

При достоверном снижении ОФВ1 после 
ингаляции сальбутамола относительно 
исходных значений реакция была расценена 
как парадоксальная.

Статистическая обработка полученных 
данных проведена с использованием 
программного пакета Statistica 10.0 Rus (StatSoft, 
США). Для сравнения средних величин при 
нормальном распределении был использован 
критерий Стьюдента. При проверке нулевой 
гипотезы уровень статистической значимости 
считали равным 0,05.

Результаты
В таблице 2 представлены показатели 

функции внешнего дыхания при проведении 
спирографии до ингаляции сальбутамола у 
пациентов с ДСТ и отсутствием ДСТ.

Таблица 2
Исходные данные спирометрического исследования до применения бронхолитика в основной и 

контрольной группах

Показатели 
функции внешнего 

дыхания

M±SD

Основная группа (n=92) Контрольная группа (n=32) Р

ЖЕЛ, % от должн. 84,2 ± 7,6 96,1 ± 4,6 0,15

ФЖЕЛ, % от должн. 81,5 ± 8,9 98,1 ± 4,0 0,11

ОФВ1, % от должн. 87,1 ± 6,3 105,7 ± 6,7 0,05

ПОС, % от должн. 74,5 ± 6,8 81,8 ± 4,3 0,42

МОС25, % от должн. 72,2 ± 8,7 82,6 ± 5,9 0,33

МОС50, % от должн. 84,3 ± 8,5 91,7 ± 10,3 0,61

МОС75, % от должн. 87,6 ± 9,5 99,5 ± 10,9 0,43
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В основной и контрольной группах данные 
спирометрического исследования достоверно 
не отличались от должных величин, хотя в 
основной группе спирометрические показатели 
были более низкими, чем в контрольной группе. 

В результате проведения бронхолитического 
теста пациенты основной группы были 
поделены ещё на три подгруппы в 
зависимости от типа реакции на бронхолитик. 
Большинство пациентов (60 человек) 
продемонстрировали отрицательный 
результат после ингаляции сальбутамола. У 24 

пациентов был выявлен достоверный прирост 
ОФВ1 по сравнению с исходной величиной 
и результат бронхолитического теста был 
расценен как положительный. 9 человек 
продемонстрировали парадоксальный ответ 
на адреномиметик. В контрольной группе 
бронхолитическая проба была отрицательной.

Результаты бронходилатационной пробы 
представлены в таблицах 3, 4. Поскольку 
результаты теста с сальбутамолом в 1 подгруппе 
достоверно не различались, в таблице они не 
приведены.

Таблица 3
Данные спирометрического исследования у пациентов с НДСТ с положительной реакцией 

на сальбутамол

Показатели
Подгруппа 2 (n=24) M±SD Контрольная группа (n=32) M±SD

До 
ингаляции

После 
ингаляции Р1 До ингаляции После 

ингаляции Р2

ЖЕЛ, % от 
должн. 74,6±7,8 80,6±8,3 0,62 96,1 ± 4,6 87,0±8,4 0,34

ФЖЕЛ, % от 
должн. 78,1±7,7 86,9±12,8 0,64 98,1±4,0 98,3 ± 5,3 0,92

ОФВ1, % от 
должн. 73,9±7,0 93,9 ±5,6 0,05 105,7±6,2 107,2±5,4 0,81

ПОС, % от 
должн. 72,3±5,9 87,0± 4,3 0,05 81,8 ± 4,3 80,9 ±11,5 0,91

МОС25, % от 
должн. 77,6 ±6,0 92,4±5,4 0,07 82,6 ±5,9 81,7 ±4,1 0,94

МОС50, % от 
должн. 77,4±9,9 82,8± 5,1 0,61 91,7±10,3 103,5±5,4 0,31

МОС75, % от 
должн. 82,0±8,4 86,4±7,5 0,73 99,6±10,9 107,2±8,1 0,62

Примечание: Р1 — статистическая значимость изменений средних показателей до и после ингаляции 
в подгруппе 2; P2 - статистическая значимость изменений средних показателей до и после ингаляции 
в контрольной группе.

Во 2 подгруппе спустя 15-20 минут после 
ингаляции препарата наблюдался достоверный 
прирост ОФВ1 по отношению к исходным 
данным, более чем на ≥12% и ≥200 мл, а также 
других показателей функции внешнего дыхания 
(табл. 3), что, вероятно, указывает на наличие 
адренергического дисбаланса. После ингаляции 
сальбутамола положительные результаты 
отмечены у 26% (n=24) лиц с НДСТ. Таким об-
разом, приведенные данные свидетельствуют, 
что несмотря на нормальные показатели брон-
хиальной проходимости до ингаляции бронхо-
литика в данной подгруппе имеются признаки 
скрытой обструкции дыхательных путей, веро-
ятно, за счет бронхоспазма адренергического 
происхождения. 

В 3 подгруппе наблюдалось снижение 
ОФВ1 (табл. 4) после ингаляции сальбутамола 
– парадоксальный результат. Подобную 

парадоксальную реакцию на адреномиметик 
обнаружила Т.Б. Кучмаева у пациентов 
пульмонологического отделения с 
экспираторным стенозом у лиц с бронхолегочной 
дисплазией. Патофизиологический механизм 
такой реакции у пациентов с синдромом 
НДСТ на бронхолитик не вполне ясен. Однако, 
стимуляция адренорецепторов гладких мышц 
бронхов закономерно приводит к расслаблению 
мышечных волокон и, тем самым, улучшается 
бронхиальная проходимость.
При этом, по мнению Т.Б. Кучмаевой, «трахея 
и крупные бронхи начинают противостоять 
усилившемуся потоку воздуха, что в случае 
слабости соединительной ткани приводит 
к пролапсу мембранозной части трахеи и 
главных бронхов» [6, 7]. Данное явление требует 
дальнейшего изучения. 
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Кашель при экспираторном стенозе 
устойчив к традиционной терапии. Возможно, 
адреномиметики не эффективны при такой 
патологии у лиц, имеющих НДСТ.

Таким образом, лица с мезенхимальной 
дисплазией разнонаправленно реагируют на 
адреномиметик. Вышеизложенные результаты 
позволяют объяснить положительный эффект 
или его отсутствие от бронхолитической терапии.

При обследовании лиц с НДСТ, было 
выявлено, что у 26,6 процентов пациентов 
имеется измененная бронхиальная 
реактивность. Данный факт может косвенно 
свидетельствовать о том, что у лиц с 
внешними проявлениями дисплазии в 
виде гипермобильности суставов имеется 
бронхолегочная дисплазия, которая, в свою 
очередь, может являться предрасполагающим 
фактором для развития воспалительных и 
бронхообструктивных заболеваний.

Заключение
1. У 19,3 процентов пациентов молодого

возраста с ДСТ без бронхолегочной патологии 
имеется скрытая бронхиальная обструкция, что 
подтверждается приростом ОФВ1. 

2. У 26,6 процентов пациентов молодого
возраста с ДСТ наблюдается измененная 
бронхиальная реактивность (положительная и 
парадоксальная реакции на бронхолитик), что 
следует учитывать при интерпретации данных 
спирометрии.

3. У лиц с синдромом НДСТ нельзя исклю-
чить изменения в структуре соединительной 
ткани трахеобронхиального дерева, что мо-
жет быть фактором риска для последующих 
заболеваний бронхолегочной системы.

4. По результатам ранее проведенного нами
исследования [10, 11], у пациентов с фенотипи-
ческими проявлениями НДСТ было выявлено, 
что респираторные инфекции у данной катего-
рии лиц молодого возраста встречаются чаще и 
сопровождаются более длительным периодом 
своеобразного битонального, устойчивого 
к традиционной терапии кашля [7]. У лиц 
с жалобами на длительный битональный 
кашель необходимо обращать внимание 
на внешние признаки синдрома НДСТ и 
проводить спирометрию с применением 
бронхолитической пробы. При терапии 
заболеваний, сопровождающихся патологией 
воздухоносных путей, следует учитывать 
наличие дисплазии соединительнотканных 
структур трахеи и бронхов.
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Резюме
Спиронолактон – широко применяемый диуретик с большим количеством побочных эффектов. В 
этой связи имеет актуальность разработка новых диуретических средств-аналогов спиронолактона с 
существенно меньшим спектром побочных влияний на организм человека. В растении пажитник сенной 
содержится диосгенин – соединение из группы стероидных сапонинов, по структуре близкое к структуре 
спиронолактона. Вероятно, диосгенин может блокировать альдостероновые рецепторы, уменьшая 
реабсорбцию ионов Na+ и вызывая тем самым мочегонное действие. 
Цель исследования: изучить влияние сухого экстракта из семян пажитника сенного на экскреторную 
функцию почек у крыс.
Материал и методы. Эксперименты проведены на 30 крысах-самцах сток Wistar, разделенных на 
3 группы: контрольная группа (крысы 10 дней находились в индивидуальных клетках без введения 
препаратов), подопытная группа (в течение 10 дней крысам ежедневно внутрижелудочно через зонд вводился 
сухой экстракт из семян пажитника сенного в дозе 100 мг/кг), группа сравнения (в течение 10 дней крысам 
внутрижелудочно через зонд ежедневно вводился спиронолактон в дозе 100 мг/кг). В ходе эксперимента на 
протяжении 10 дней ежедневно производился сбор суточной мочи, измерялся уровень диуреза, экскреции 
ионов натрия и экскреции креатинина.
Результаты и обсуждение. Сухой экстракт из семян пажитника сенного при 10-дневном введении 
оказывал существенное влияние на экскреторную функцию почек: увеличение диуреза на 60%, увеличение 
почечной экскреции ионов натрия в 1,7 раза, увеличение почечной экскреции креатинина на 39%. Препарат 
сравнения спиронолактон в целом оказал схожее, но менее выраженное влияние на экскреторную функцию 
почек: диурез увеличился на 30%, почечная экскреция натрия – в 1,6 раза, почечная экскреция креатинина 
– на 24%. Пажитник сенной содержит диосгенин (агликон стероидного сапонина диосцина), который по
химической структуре близок к структуре спиронолактона, в связи с чем предположительно также 
может блокировать альдостероновые рецепторы. Кроме того, дополнительный вклад в увеличение диуреза, 
вероятно, внесло увеличение скорости клубочковой фильтрации, о чем свидетельствовало увеличение на 
39% почечной экскреции креатинина под действием сухого экстракта из семян пажитника сенного.
Заключение. Сухой экстракт из семян пажитника сенного оказывает мочегонное действие, в основе 
которого – ингибирование реабсорбции ионов натрия и увеличение скорости клубочковой фильтрации. На 
основе изученного экстракта возможна разработка нового лекарственного диуретического средства-аналога 
спиронолактона.
Ключевые слова: сухой экстракт из семян пажитника, диосгенин, спиронолактон, экскреторная функция 
почек.       

THE IMPACT OF DRY FENUGREEK EXTRACT 
ON RENAL EXCRETORY FUNCTION IN RATS

Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, RF, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40
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Abstract
Introduction. Spironolactone is a diuretic commonly used but with significant side effects. Developing new diuretic 
analogs with a reduced range of side effects is essential. The fenugreek plant contains diosgenin, which has a similar 
structure to spironolactone, and may block aldosterone receptors, resulting in a diuretic effect.
Purpose. The study aimed to investigate the impact of a dry extract from hay fenugreek seeds on the excretory func-
tion of the kidneys in rats.
Materials and methods. The experiment involved 30 male Wistar rats divided into three groups: control, exper-
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imental, and comparison group. The experimental group received daily intragastric dry extract of fenugreek seeds, 
and the comparison group received spironolactone. Daily urine was collected for 10 days, and diuresis, sodium ion 
excretion, and creatinine excretion were measured.
Results. The dry extract from hay fenugreek seeds significantly influenced the excretory function of the kidneys, 
increasing diuresis by 60%, renal excretion of sodium ions by 1.7 times, and renal excretion of creatinine by 39%. 
Spironolactone had a similar, but less pronounced effect. Fenugreek contains diosgenin, chemically similar to spirono-
lactone, and presumably blocking aldosterone receptors. Additionally, the increase in diuresis may have been due to 
an increase in the glomerular filtration rate.
Conclusion. Dry extract of fenugreek seeds has a diuretic effect based on inhibiting sodium ion reabsorption and 
increasing the glomerular filtration rate. It has potential for developing a new diuretic analog of spironolactone with 
reduced side effects.
Keywords: dry extract from fenugreek seeds, diosgenin, spironolactone, and excretory function of the kidneys.

Введение
Одним из наиболее эффективных и часто 

применяемых мочегонных препаратов является 
антагонист альдостерона спиронолактон. 
Мочегонное действие, возникающее в 
результате нарушения реабсорбции ионов 
натрия в дистальных канальцах почек при 
одновременном сохранении в организме ионов 
калия, открывает широкие возможности его 
практического использования [1]. Вместе с тем, 
до сих пор существуют нерешенные проблемы в 
области применения спиронолактона. Главным 
образом это выражается в большом количестве 

побочных эффектов [1,2]. В этой связи сохраня-
ется высокая актуальность разработки новых 
диуретических средств-аналогов спиронолакто-
на с существенно меньшим спектром побочных 
влияний на организм человека.

В контексте разработки малотоксичного 
аналога спиронолактона интерес представляют 
биологически активные вещества, 
содержащиеся в растении пажитник сенной, 
а именно – диосгенин [3]. Это соединение из 
группы стероидных сапонинов, по структуре 
близкое к структуре спиронолактона (рис. 1).

Рисунок 1. Структура спиронолактона и диосгенина
а) спиронолактон; б) диосгенин

В этой связи возникло предположение, что 
диосгенин может блокировать альдостероновые 
рецепторы, уменьшая реабсорбцию ионов Na+ 
и вызывая тем самым мочегонное действие. 
Отметим также, что растительные диуретики 
обычно увеличивают скорость клубочковой 
фильтрации, что может внести дополнительный 
вклад в увеличение диуреза.

Цель исследования: изучить влияние 
сухого экстракта из семян пажитника сенного 
на экскреторную функцию почек у крыс.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 30 крысах-

самцах сток Wistar массой тела 180-220 г. 
Животные были выращены в отделении 

генетики животных и человека Федерального 
исследовательского центра «Институт 
цитологии и генетики» Сибирского отделения 
Российской академии наук (г. Новосибирск). 
Исследования на крысах проводили согласно 
Правилам надлежащей лабораторной 
практики (GLP), утвержденными Приказом 
Министерства здравоохранения и социального 
развития РФ от 23.08.2010 г. №-708 г. и 
требованиям Федерального закона «О защите 
животных от жестокого обращения» от 
01.09.1997 г.

На протяжении всего эксперимента крысы 
находились в индивидуальных метаболических 
клетках, приспособленных для сбора мочи, 
в условиях свободного потребления воды и 
пищи. Для кормления крыс использовался 

а б
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стандартный лабораторный рацион.
Животные были разделены на 3 

экспериментальные группы по 10 особей в 
каждой группе. В контрольной группе крысы 
10 дней находились в индивидуальных клетках 
без введения препаратов. В подопытной 
группе в течение 10 дней крысам ежедневно 
внутрижелудочно через зонд вводился сухой 
экстракт из семян пажитника сенного в 
дозе 100 мг/кг в 1 мл крахмальной слизи. В 
группе сравнения в течение 10 дней крысам 
внутрижелудочно через зонд ежедневно 
вводился спиронолактон в дозе 100 мг/кг в 1 мл 
крахмальной слизи.

Сухой экстракт из семян пажитника сенного 
был получен методом этанольной экстракции 
60%-м этиловым спиртом с последующей СВЧ-
сушкой в тонком слое.

В ходе эксперимента на протяжении 10 дней 
ежедневно производился сбор суточной мочи, 
измерялся уровень диуреза, экскреции ионов 
натрия и экскреции креатинина.

Натрий в моче определялся 
ферментативным методом с помощью 
активности натрий зависимой β-галактозидазы 
с использованием в качестве субстрата 
О-нитрофенил-β-D-галактопиранозы (ONPG). 
Определение проводили с использованием 
стандартного набора реагентов «НАТРИЙ ДДС» 
(производитель АО ДИАКОН-ДС», Россия) на 
автоматическом биохимическом анализаторе 
DIRUI CS-T 240 (производитель Dirui Industrial 
Co, Ltd, Китай).

использованием стандартного набора реагентов 
«КРЕАТИНИН ДиаС» (производитель АО 
ДИАКОН-ДС», Россия) на автоматическом 
биохимическом анализаторе DIRUI CS-T 240 
(производитель Dirui Industrial Co, Ltd, Китай).

Статистическую обработку проводили 
с помощью программы «Statistica for 
Windows 12.0». Рассчитывали медиану и 
интерквартильный размах Me (25%;75%). 
Для выявления статистической значимости 
различий использовали непараметрические 
критерии, а именно: для зависимых 
показателей внутри групп использовали 
непараметрический критерий Вилкоксона, для 
оценки межгрупповых различий использовали 
непараметрический критерий Манна-Уитни [4].

Результаты и обсуждение
Проведенные эксперименты показали, что в 

контрольной группе, включавшую интактных 
крыс, уровень диуреза в течение всех 10 дней 
эксперимента был стабильным, находясь в 
диапазоне от 6,5 (6,3;6,6) мл/сутки до 6,8 (6,4;7,2) 
мл/сутки (рис. 2).

На этом фоне в подопытной группе, 
где крысам вводился сухой экстракт из 
семян пажитника сенного, наблюдался 
последовательный рост величины суточного 
диуреза (рис. 2). В первый день она равнялась 
7,0 (6,8;7,1) мл/сутки, во второй – 7,3 (6,9;7,4) 
мл/сутки, в третий – 8,3 (8,1;8,6) мл/сутки, в 
четвертый – 9,9 (9,3;10,3) мл/сутки, в пятый – 10,9 
(10,8;11,2) мл/сутки, в шестой – 11,1 (10,7;11,3) 
мл/сутки, в седьмой – 11,1 (10,9;11,3) мл/сутки, 
в восьмой – 11,1 (10,9;11,2) мл/сутки, в девятый 
– 11,2 (11,0;11,3) мл/сутки, в десятый – 11,2
(11,0;11,3) мл/сутки. Рост уровня диуреза за 10 
дней эксперимента составил 60%.

Рисунок 2. Сравнительная динамика уровня диуреза у крыс экспериментальных групп
Примечание: * - статистически значимо в сравнении с первым днем (p<0,001)

  Определение креатинина в моче осно-
вывалось на реакции Яффе, заключающейся в 
образовании окрашенного комплексного 
соединения с пикриновой кислотой в 
щелочной   среде. Определение    проводили   с 
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В группе сравнения, где крысам вводился 
спиронолактон, также наблюдался рост 
величины суточного диуреза, что было 
ожидаемо и хорошо согласуется с известными 
фармакологическими свойствами препарата 
(рис. 2). В первый день диурез составил 6,7 
(6,3;6,9) мл/сутки, во второй – 7,1 (6,8;7,4) мл/
сутки, в третий – 7,8 (7,6;7,9) мл/сутки, в четвер-
тый – 8,3 (7,9;8,6) мл/сутки, в пятый – 8,5 (7,8;9,2) 
мл/сутки, в шестой – 8,5 (8,2;8,8) мл/сутки, в 
седьмой – 8,7 (8,3;9,0) мл/сутки, в восьмой – 8,5 
(8,4;8,7) мл/сутки, в девятый – 8,8 (8,7;8,9) мл/сут-
ки, в десятый – 8,7 (8,4;9,0) мл/сутки. Рост уровня 
диуреза за 10 дней эксперимента составил 30%.

Таким образом установлено, что 
курсовое применение сухого экстракта из 
семян пажитника сенного сопровождалось 
последовательным увеличением 
мочеотделения. Аналогичная динамика 
суточного диуреза имела место в группе 
сравнения, в которой вводился спиронолактон. 
Однако усиление диуреза в этой группе было 
менее выражено, чем в подопытной группе.

Результаты определения уровня 
почечной экскреции ионов натрия у крыс 
экспериментальных групп представлены в 
таблице 1.

Таблица 1
Показатели почечной экскреции ионов натрия у крыс экспериментальных групп

Экскреция Na+(мкмоль/сутки)

Контрольная группа Подопытная группа Группа сравнения

1 день 32,0
(29,0;39,0)

156,0
(144,0;159,0)

123,5
(117,0;143,0)

2 день 30,5
(29,0;32,0)

170,5*
(169,0;172,0)

136,5*
(135,0;139,0)

3 день 29,0
(25,0;32,0)

209,5*
(207,0;213,0)

153,0*
(148,0;159,0)

4 день 29,0
(26,0;33,0)

222,0*
(220,0;223,0)

162,5*
(160,0;164,0)

5 день 29,5
(25,0;34,0)

244,5*
(235,0;249,0)

172,0*
(165,0;177,0)

6 день 32,0
(29,0;33,0)

247,5*
(245,0;249,0)

173,5*
(172,0;175,0)

7 день 34,0
(32,0;37,0)

248,5
(244,0;261,0)

176,5
(169,0;193,0)

8 день 32,0
(30,0;33,0)

254,5*
(253,0;256,0)

184,5*
(182,0;188,0)

9 день 30,5
(29,0;33,0)

258,0*
(255,0;259,0)

191,0*
(189,0;193,0)

10 день 30,0
(29,0;33,0)

257,5*
(251,0;266,0)

199,5*
(194,0;203,0)

Примечание: * - статистически значимо в сравнении с первым днем (p<0,001)

Оказалось, что в контрольной группе 
экскреция ионов натрия на протяжении 
всего эксперимента находилась в целом на 
одном уровне, не претерпевая существенных 
изменений (диапазон колебаний – 29,0-34,0 
мкмоль/сутки). 

В подопытной группе была зафиксирована 
иная картина – величина экскреции натрия 
с мочой последовательно увеличивалась, 
достигая максимума к 9-10 дням периода 
наблюдений, когда она превышала уровень 1-го 
дня в 1,7 раза (табл. 1).

Аналогичная в целом картина 
характеризовала динамику натрийуреза в 

группе сравнения. Было установлено, что при 
десятидневном введении спиронолактона 
величина почечной экскреции натрия 
последовательно возрастала. Максимальное 
значение было зафиксировано на 10-й день. 
За время опыта величина описываемого 
показателя увеличилась в 1,6 раза, что 
практически полностью соответствует 
динамике в подопытной группе.      

Таким образом, в результате проведенных 
экспериментов установлено, что длительное 
применение сухого экстракта из семян 
пажитника сенного вызывает статистически 
значимое увеличение экскреции натрия с 
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мочой – в 1,7 раза. Аналогичная картина 
наблюдалась в группе сравнения – рост в 1,6 
раза. Это указывает на то, что биологически 
активные вещества, содержащиеся в сухом 
экстракте из семян пажитника, имея сходство в 
структуре с молекулой спиронолактона, могут 
блокировать альдостероновые рецепторы 
и снижать реабсорбцию ионов натрия в 
дистальных канальцах.

Результаты определения уровня экскреции 
креатинина с мочой показали, что в контрольной 

группе выделение креатинина оставалось в 
целом стабильным на протяжении 10 дней 
периода наблюдений (диапазон колебаний – 
39,5-45,5 мкмоль/сутки) (табл. 2).

В условиях 10-дневного введения сухого 
экстракта из семян пажитника сенного почечная 
экскреция креатинина последовательно 
увеличивалась, и на 10-й день она была 
статистически значимо выше уровня 1-го дня на 
39%. 

При этом в группе сравнения, где вводился 
спиронолактон, также наблюдался рост 
почечной экскреции креатинина, который, 
однако был менее выражен, чем в подопытной 
группе – «лишь» на 24%. При этом статистически 
значимые различия с начальными значениями 
в подопытной группе фиксировались с 3-го дня, 
тогда как в группе сравнения таковые стали 
наблюдаться только с 7-го дня.

Таким образом, в результате проведенных 
экспериментов установлено, что длительное 
применение сухого экстракта из семян 
пажитника сенного сопровождается 
существенным ростом почечной экскреции 
креатинина.

Суммируя вышеизложенное, отметим, что 
сухой экстракт из семян пажитника сенного при 
10-дневном введении оказывает существенное 
влияние на экскреторную функцию почек: 
увеличивает диурез на 60%, увеличивает 
почечную экскрецию ионов натрия в 1,7 раза, 
увеличивает почечную экскрецию креатинина 
на 39%.

Препарат сравнения спиронолактон в 
целом оказал схожее влияние на экскреторную 
функцию почек, но эти изменения были менее 
выражены: диурез увеличился на 30%, почечная 
экскреция натрия – в 1,6 раза, почечная 
экскреция креатинина – на 24%.

Рассматривая возможные механизмы 

Таблица 2
Показатели почечной экскреции креатинина 

у крыс экспериментальных групп

Экскреция креатинина (мкмоль/сутки)

Контрольная группа Подопытная группа Группа сравнения

1 день 43,5
(39,0;49,0)

49,0
(47,0;59,0)

48,0
(39,0;53,0)

2 день 40,5
(39,0;43,0)

53,0
(52,0;54,0)

47,0
(46,0;48,0)

3 день 45,5
(42,0;47,0)

53,5
(47,0;61,0)

48,0
(47,0;58,0)

4 день 41,5
(40,0;44,0)

55,0*
(53,0;56,0)

51,5
(50,0;53,0)

5 день 43,5
(39,0;48,0)

57,0
(54,0;59,0)

53,0
(47,0;58,0)

6 день 41,0
(39,0;43,0)

60,0*
(59,0;62,0)

51,5
(50,0;53,0)

7 день 39,5
(38,0;42,0)

63,5*
(59,0;66,0)

56,0*
(49,0;62,0)

8 день 42,0
(40,0;44,0)

66,0*
(64,0;67,0)

56,5*
(54,0;59,0)

9 день 40,0
(39,0;42,0)

66,5*
(65,0;69,0)

56,5*
(55,0;59,0)

10 день 42,0
(39,0;44,0)

68,0*
(62,0;75,0)

59,5*
(55,0;61,0)

Примечание: * - статистически значимо в сравнении с первым днем (p<0,05)
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наблюдаемых эффектов, в первую 
очередь отметим, что спиронолактон 
связывается с цитозольными рецепторами 
минералокортикоидов в нефроцитах, 
образуя биологически неактивный комплекс 
«спиронолактон-рецептор». Этот комплекс не 
ускоряет синтез альдостерон-индуцированных 
белков, что сопровождается уменьшением 
количества и частоты открытия натриевых 
каналов апикальных мембран нефроцитов. 
В результате снижается реабсорбция ионов 
натрия и развивается диуретический эффект 
[1]. Подтверждение этому ожидаемо было 
зафиксировано в проведенных экспериментах – 
рост почечной экскреции натрия и диуреза на 
фоне применения спиронолактона.

При этом, как уже отмечалось, 
пажитник сенной содержит диосгенин 
(агликон стероидного сапонина диосцина), 
который по химической структуре близок 
к структуре спиронолактона, в связи с чем, 
предположительно также может блокировать 
альдостероновые рецепторы [6,7]. Согласно 
полученным нами результатам, 10-дневное 
введение сухого экстракта из семян пажитника 
сенного сопровождалось увеличением 
почечной экскреции ионов натрия в 1,7 раза, 
что совпадало с натрийуретическим действием 
спиронолактона в настоящем исследовании. 
В результате было зафиксировано увеличение 
диуреза на 60%, что в 2 раза больше, чем у 
спиронолактона.

Учитывая, что натрийуретическое действие 
обоих средств было одинаковым, а диуре-
тическое действие по силе различалось в 2 
раза, логично было предположить, что 
мочегонный эффект экстракта пажитника 
основан не только на ингибировании 
реабсорбции натрия. Вероятно, 
дополнительный вклад в увеличение диуреза 
внесло увеличение скорости клубочковой 
фильтрации, о чем свидетельствовало 
увеличение на 39% почечной экскреции 
креатинина под действием сухого экстракта из 
семян пажитника сенного. Хорошо известно, 
что многие фитопрепараты содержат 
различные биологически активные вещества, 
способные раздражать почечную ткань, 
усиливая клубочковую фильтрацию [7]. Скорее 
всего, это наблюдалось и при применении 
сухого экстракта из семян пажитника сенного.

Заключение

                           

Сухой экстракт из семян пажитника 
сенного оказывает мочегонное действие, в 
основе которого – ингибирование реабсорб-
ции ионов натрия и увеличение скорости 
клубочковой фильтрации. На основе изучен-
ного экстракта возможна разработка нового 
лекарственного диуретического средства – 
аналога спиронолактона.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ДЕТЕЙ, 
НАХОДЯЩИХСЯ В ТРУДНОЙ ЖИЗНЕННОЙ СИТУАЦИИ

Северный государственный медицинский университет, г. Архангельск
163069, РФ, г. Архангельск, пр. Троицкий, 51

Пастбина И.М., Макарова В.И., Харькова О.А.

Резюме
Оказание медицинской помощи детям-сиротам и детям, оказавшимся в трудной жизненной ситуации, 
- актуальное направление педиатрической работы в свете социальных приоритетов государственной 
политики страны. 
Цель настоящего исследования – изучение динамики показателей физического развития детей-сирот и 
детей, находящихся в трудной жизненной ситуации, по результатам диспансеризации в Архангельской 
области. 
Методы. Проводилось эпидемиологическое обсервационное динамическое исследование, расчет 
превалентности отклонений физического развития, оценки шансов, xи-квадрат для линейного тренда, р 
рассчитывался в программе Epi Info. В исследование включены дети от 0 до 17 лет включительно, прошед-
шие диспансеризацию в 2016-2020 гг. 
Результаты. 75,7-74,1% детей имели нормальное физическое развитие, распространенность дефицита 
массы тела – 11,31-11,34%, избыток массы тела – 3,5-7,7%, низкий рост - 16,6-11,3%, высокий рост – 2,3-
2%. Выявлены значимые различия по возрастным группам, видам отклонений. 
Заключение. Установлена разнонаправленная динамика показателей физического развития детей-сирот и 
доминирующее отклонение в виде низкого роста во всех возрастных группах.  
Ключевые слова: дети-сироты, диспансеризация, физическое развитие, дефицит массы тела, избыток 
массы тела, низкий рост, высокий рост.  

PHYSICAL DEVELOPMENT INDICATORS OF CHILDREN 
IN DIFFICULT LIFE SITUATIONS: A STUDY ON DYNAMICS

Northern State Medical University, Arkhangelsk
163069, RF, Arkhangelsk, Troitsky Ave. 51

Pastbina I.M., Makarova V.I., Kharkova O.A.

Abstract
Introduction. Providing medical care for orphans and children in difficult life situations is a crucial aspect of pedi-
atric work, considering the social priorities of the country’s state policy. The present study focuses on the dynamics 
of physical development indicators in such children based on prophylactic medical examinations conducted in the 
Arkhangelsk region.
Methods. The study was an epidemiological observational dynamic study that involved calculating the prevalence of 
deviations in physical development, odds estimates, xi-square for a linear trend, and p in the Epi Info program. The 
study population consisted of children aged 0-17 years who underwent medical examinations between 2016 and 2020.
Results. The study found that 75.7% to 74.1% of children had normal physical development, with 11.31% to 11.34% 
being underweight and 3.5% to 7.7% having excess body weight. Low growth was observed in 16.6% to 11.3% of 
children, and high growth was noted in 2.3% to 2%. Significant differences were observed in age groups and types of 
deviations.
Conclusion. The study revealed multidirectional changes in the indicators of physical development of orphans and 
children in difficult life situations, with short stature being the predominant deviation in all age groups. Therefore, 
it is crucial to provide timely medical attention and intervention to ensure proper growth and development of these 
children.
Keywords: orphans, prophylactic medical examination, physical development, underweight, overweight, short stat-
ure, high stature.
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Введение
Вопросы изучения закономерностей роста 

и развития детского населения являются 
приоритетными для общества и государства в 
контексте «Стратегии развития медицинской 
науки в Российской Федерации на период 
до 2025 года» в рамках реализации Научной 
платформы «Профилактическая среда» 
[1]. Физическое развитие (ФР) - достаточно 
чувствительный индикатор состояния здоровья 
подрастающего поколения, один из главных 
критериев оценки здоровья детской популяции, 
отражающий влияние эндогенных и экзогенных 
факторов, экологии, социальных условий 
жизни ребенка [2, 3]. Изучение направленности 
временных сдвигов ФР имеет важную практиче-
скую профилактическую составляющую, а дан-
ные о динамике ФР детей России свидетельству-
ют о «региональных сценариях», связанных как 
с воздействием климатогеографических, так и 
социально-экономических факторов [4]. С уче-
том ежегодного проведения диспансеризации 
пребывающих в стационарных учреждениях 
детей-сирот и детей, находящихся в трудной 
жизненной ситуации, представляется актуаль-
ным изучение динамики показателей ФР детей, 
проживающих на Европейском Севере России, 
для выявления региональных тенденций, что и 
определило цель нашего исследования.

Цель исследования: изучить динамику 
и выявить доминирующие отклонения 
показателей ФР детей-сирот и детей, 
находящихся в трудной жизненной ситуации, по 
результатам диспансеризации в Архангельской 
области за 2016-2020 годы.

Материал и методы
Проведено эпидемиологическое 

обсервационное продольное исследование. 
Порядок проведения диспансеризации 

пребывающих в стационарных учреждениях 
детей-сирот и детей, находящихся в трудной 
жизненной ситуации, утвержден приказом 
Минздрава России от 15.02.2013 № 72н (да-
лее – Порядок, дети-сироты). По результатам 
диспансеризации на каждого ребенка оформ-
лялась учетная форма № 030-Д/с/у-13 «Карта 
диспансеризации несовершеннолетнего», по 
итогам года – отчетная форма № 30-Д/с/о-13 
«Сведения о диспансеризации несовершен-
нолетних», которые вносились в базу данных 
государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Архангельской области 
«Медицинский информационно-аналитический 
центр». Выполнена выкопировка сведений о ФР 
(нормальное, с нарушениями - дефицит массы 
тела, избыток массы тела, низкий рост, высокий 
рост). Наряду с центильными таблицами в 
регионе с 2012 г. при оценке ФР используются 
«Нормативы физического развития детей и 
подростков Архангельской области» [5]. Дети-
сироты были распределены по периодам 
наблюдения (2016-2020 годы) и по группам: всего 
- от 0 до 17 лет включительно, из них - от 0 до 4, от 
5 до 9, от 10 до 14, от 15 до 17 лет. Использовались 
методы описательной статистики, оценка 
временных трендов путем расчетов темпов 
прироста (убыли) показателей (ТПП, %) и 
определения значимости линейного тренда 
с помощью теста хи-квадрат для линейного 
тренда, р рассчитывался в программе Epi Info [6].

Результаты
Абсолютная численность детей-сирот (0-

17 лет включительно) сократилась за 5 лет 
на 46,5% (с 2183 до 1168 чел.), прошедших 
диспансеризацию на 47,1% (с 2183 до 1155 чел.) 
за счет всех возрастных групп, кроме детей от 
0 до 4 лет (ТПП: 4,1%). Максимальное сокраще-
ние зарегистрировано в группе от 10 до 14 лет 
(ТПП: 62,7%) (рис. 1).

Рисунок 1. Численность пребывающих в стационарных учреждениях детей-сирот, 
прошедших диспансеризацию (абс. число, по возрастным группам).
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Охват диспансеризацией снизился с 2016 
по 2020 годы на 1,1% (от 100,0 до 98,9%) за счет 
выбывших из стационарных учреждений по 
причинам смены места жительства, прошедших 
диспансеризацию не в полном объеме, а также 
другим причинам (отказались, не явились, 
прочее).

В результате анализа установлено, что 
нормальные показатели ФР в изучаемой 
популяции имели три четверти детей-сирот 
от 0 до 17 лет, у каждого четвертого были 
выявлены отклонения, максимальные различия 
зарегистрированы в 2018 году (p<0,001) (табл. 1).

Таблица 1
Распределение детей-сирот (0-17 лет) с нормальным физическим развитием и с отклонениями 

физического развития (абс. число, %)

Год

Число 
воспитанников, 

прошедших 
диспансеризацию, 

абс. число

Нормальное 
физическое 

развитие, 
абс. число (%)

Физическое 
развитие 

с отклонением, 
абс. число (%)

Хи-
квадрат 

для 
тренда, 

р-уровень

Отношение 
шансов

2016 2183 1652 (75,7) 531 (24,3)

17,8
р<0,001

1,00

2017 2099 1599 (76,2) 500 (23,8) 1,03

2018 1612 1067 (66,2) 545 (33,8) 0,63

2019 1391 948 (68,2) 443 (31,8) 0,69

2020 1155 856 (74,1) 299 (25,9) 0,92

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; референтное значение – 2016 г.

С 2016 по 2020 годы установлена 
разнонаправленная динамика показателей 
распространенности нормального ФР в 
возрастных группах: увеличение среди детей от 

0 до 4 лет (p<0,001), от 5 до 9 лет (p=0,284), сокра-
щение среди детей от 10 до 14 лет (p<0,001) и от 
15 до 17 лет (p=0,009) (табл. 2).

Таблица 2
Распространенность нормального физического развития среди детей-сирот 

по возрастным группам (%)

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; ОШ – отношение шансов; референтное значение – 2016 г.

Год

Возрастные группы

0-4 лет 5-9 лет 10-14 лет 15-17 лет

% ОШ % ОШ % ОШ % ОШ

2016 44,4 1,00 72,1 1,00 81,7 1,00 77,7 1,00

2017 48,6 1,18 76,1 1,23 78,9 0,84 81,0 1,23

2018 50,3 1,27 65,0 0,72 68,3 0,48 69,2 0,64

2019 57,6 1,71 67,5 0,80 68,3 0,48 71,2 0,71

2020 65,7 2,40 72,7 1,00 76,6 0,73 76,5 0,94

Хи-квадрат 
для линейного 

тренда
21,2 1,15 28,0 6,74

р-уровень <0,001 0,284 <0,001 0,009
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Таблица 3
Распространенность дефицита массы тела среди детей-сирот 

по возрастным группам (%)

Год

Возрастные группы

0-4 лет 5-9 лет 10-14 лет 15-17 лет

% ОШ % ОШ % ОШ % ОШ

2016 41,8 1,00 14,4 1,00 7,1 1,00 7,0 1,00

2017 31,3 0,63 13,8 0,95 8,4 1,20 6,0 0,84

2018 28,0 0,54 20,1 1,50 14,2 2,16 11,1 1,65

2019 17,4 0,29 18,7 1,37 15,4 2,39 11,2 1,67

2020 18,6 0,32 14,9 1,04 7,3 1,04 9,9 1,46

Хи-квадрат 
для линейного 

тренда
33,5 1,22 12,0 9,9

р-уровень <0,001 0,270 <0,001 0,002

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; ОШ – отношение шансов; референтное значение – 2016 г.

За 5 лет численность детей (0-17 лет) с 
дефицитом массы тела сократилась от 247 до 
131 чел. (ТПП: -47,0%), отмечена тенденция к 
увеличению распространенности с 11,31 до 
11,34%, колебания от 10,62% (min) в 2017 г.  до 

15,45% (max) в 2018 г. Выявлена разнонаправ-
ленная динамика показателей в группах: сокра-
щение среди детей от 0 до 4 лет (p<0,001), увели-
чение - от 5 до 9 (p=0,270), от 10 до 14 (p<0,001) и 
от 15 до 17 лет (p=0,002) (табл. 3). 

За 5 лет численность детей (0-17 лет) с 
избытком массы тела увеличилась с 77 до 89 
человек (ТПП: 15,6%), распространенность с 
3,5% (min) до 7,7% (max). Установлена одно-
направленная динамика показателя в груп-

пах: тенденция к росту среди детей от 0 до 4 
лет (p=0,730), от 5 до 9 лет (p=0,253), значимый 
линейный тренд - от 10 до 14 и от 15 до 17 лет 
(p<0,001) (табл. 4). 

Таблица 4
Распространенность избытка массы тела среди детей-сирот 

по возрастным группам (%)

Год

Возрастные группы

0-4 лет 5-9 лет 10-14 лет 15-17 лет

% ОШ % ОШ % ОШ % ОШ

2016 2,6 1,00 3,0 1,00 3,6 1,00 3,9 1,00

2017 3,7 1,48 2,9 0,99 5,9 1,67 4,3 1,10

2018 2,3 0,89 5,8 1,79 6,3 1,78 8,7 2,37

2019 3,5 1,37 3,4 1,05 6,8 1,93 7,7 2,07

2020 3,4 1,36 5,6 1,73 10,6 3,13 8,1 2,16

Хи-квадрат 
для линейного 

тренда
0,12 1,31 21,0 14,7

р-уровень 0,730 0,253 <0,001 <0,001

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; ОШ – отношение шансов; референтное значение – 2016 г.
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За 5 лет численность детей (0-17 лет) с низким 
ростом сократилась с 349 до 131 человека (ТПП: 
-62,5%), распространенность - от 16,0 до 11,3% 
(min – 14,2% в 2017 г., max – 21,6% в 2018 г.). Уста-

новлена однонаправленная динамика показате-
ля в группах: сокращение среди детей от 0 до 4 
(p<0,001), от 5 до 9 (p=0,444), от 10 до 14 (p=0,092), 
от 15 до 17 лет (p=0,829) (табл. 5). 

Таблица 5
Распространенность низкого роста среди детей-сирот 

по возрастным группам (%)

Год

Возрастные группы

0-4 лет 5-9 лет 10-14 лет 15-17 лет

% ОШ % ОШ % ОШ % ОШ

2016 40,8 1,00 19,2 1,00 11,4 1,00 13,9 1,00

2017 34,1 0,75 15,9 0,80 11,2 0,99 11,4 0,79

2018 40,6 0,99 22,2 1,20 19,5 1,89 17,8 1,31

2019 31,9 0,68 23,1 1,27 19,7 1,92 14,9 1,08

2020 16,2 0,28 18,0 0,92 6,5 0,54 10,7 0,74

Хи-квадрат 
для линейного 

тренда
24,9 0,59 2,83 0,05

р-уровень <0,001 0,444 0,092 0,829

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; ОШ – отношение шансов; референтное значение – 2016 г.

За 5 лет численность детей (0-17 лет) с 
высоким ростом сократилась с 50 до 23 человек 
(ТПП: -54%), распространенность - c 2,3 до 2% 
(min), при максимальном показателе 3% в 2018 г. 
Установлена разнонаправленная динамика по-

казателя в группах: увеличение среди детей от 0 
до 4 (р=0,256), от 10 до 14 лет (р=0,222), сокраще-
ние - от 5 до 9 (p<0,001) и от 15 до 17 лет (р=0,748) 
(табл. 6).

Таблица 6
Распространенность высокого роста среди детей-сирот 

по возрастным группам (%)

Примечание: р рассчитывался в программе Epi Info; ОШ – отношение шансов; референтное значение – 2016 г.

Год

Возрастные группы

0-4 лет 5-9 лет 10-14 лет 15-17 лет

% ОШ % ОШ % ОШ % ОШ

2016 1,0 1,00 2,4 1,00 2,0 1,00 3,0 1,00

2017 4,7 4,75 0,7 0,30 2,5 1,26 1,7 0,61

2018 1,0 1,00 2,9 1,20 3,7 1,84 3,0 1,01

2019 1,4 1,37 0 0 3,2 1,61 4,2 1,44

2020 2,9 0,98 0 0 2,4 1,21 1,9 0,63

Хи-квадрат 
для линейного 

тренда
1,29 4,64 1,46 0,103

р-уровень 0,256 <0,001 0,222 0,748
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Обсуждение
Проведенное исследование продемонстри-

ровало сокращение численности детей-сирот 
в Архангельской области с 2016 по 2020 годы. 
Как показали результаты анализа, ежегодно у 
большинства регистрировались оптимальные 
показатели ФР, но с тенденцией к снижению в 
целом за 5 лет. Подобные тенденции отмечены 
среди сирот в Краснодарском крае (от 86,96 
до 76,42%) [7]. Ниже показатели в Нижнем 
Новгороде, где 64,1% детей-сирот 1,5-18 лет 
имели нормальное ФР [8]. 

Сравнение данных о причинах 
дисгармоничного развития продемонстри-
ровало среди детей-сирот Архангельской 
области большую распространенность 
дефицита массы тела (11,31%), низкого 
роста (16,0%), высокого роста (2,3%), чем в 
Краснодарском крае, где показатели составили 
10,96; 5,82 и 1,5%, но ниже избыток массы тела 
- 3,5 и 5,54% соответственно [7]. Среди детей-си-
рот в Нижнем Новгороде ниже распространен-
ность дефицита массы тела (6,1%), высокого ро-
ста (0,5%), избытка массы тела (6,9%), но выше 
превалентность низкого роста (22,4%) [8]. 

Преимуществом нашего исследования 
является сравнение распространенности 
четырех видов отклонений ФР по возрастным 
группам в динамике. В этой части наиболее 
сопоставимы результаты с данными Н.П. Сетко 
и соавт. [9]. Авторы показали, что наименьший 
удельный вес гармоничного ФР у дошкольников 
(57,1%), максимальный (82,8%) среди сирот 
среднего школьного возраста. Полученные 
нами результаты также свидетельствуют о 
более низких показателях нормального ФР 
у детей 0-4 лет (44,4-65,7%). В то же время 
оценка в динамике позволила выявить среди 
воспитанников от 10 до 14 лет (p<0,001) и под-
ростков (p=0,009) значимый рост отклонений 
ФР, при увеличении превалентности нормаль-
ного ФР среди детей от 0 до 4 лет (p<0,001) и от 5 
до 9 лет (p=0,284).

По результатам нашего исследования 
низкий рост был доминирующим отклонением 
ФР, с однонаправленной динамикой снижения 
за 5 лет, значимым среди детей-сирот 
раннего возраста, распространенность во 
всех группах значительно ниже, чем среди 
детей-сирот Оренбуржья (61% – у детей 3–6 
лет; 84% – 7–11 лет; 83,6% – 12–14 лет и 42,1% 
– 15–17 лет) [9]. На втором месте в структуре
причин дисгармоничности ФР детей-сирот 
в нашем регионе был дефицит массы тела, с 
относительно сопоставимыми показателями 
среди 3–6-летних детей-сирот Оренбуржья 
(41,8-17,4% и 26%), но более низким уровнем, 
чем у подростков (6-11,2% и 29%).

На третьем месте отклонений ФР детей-
сирот Европейского Севера России являлась 
избыточная масса тела, с однонаправленной 

динамикой в виде роста показателя во всех 
группах, значимым трендом среди сирот 
старше 10 лет (p<0,001). В Оренбуржье авто-
ры констатировали показатели распростра-
ненности от 8% (7-11 лет) до 18,4% (15-17 лет) 
[9]. Прогностически тревожный знак, учиты-
вая возможность контроля соблюдения норм 
питания в стационарных учреждениях в со-
ответствии с возрастом детей, в отличие от 
домашних условий. Однако, как показал анализ 
фактического питания детей в детских домах 
Нижнего Новгорода, суточная калорийность 
рациона превышала гигиенический норматив 
на 35-85% для детей от 7 до 18 лет [10]. 

По нашим данным распространенность 
высокого роста составила в 2,3-2%, 
доминирующий возраст - от 10 до 14 лет и от 15 
до 17 лет, что объяснимо ростовым «скачком» 
[2]. За 5 лет значимое сокращение численности 
детей с высоким ростом зарегистрировано в 
группе от 5 до 9 лет (p<0,001). Значительно выше 
данные в Оренбуржье: в 13% в 3-6 лет, 8% - в 7-11 
лет, 10,5% - в 15-17 лет [9]. На минимальную 
распространенность высокого роста (0,5-0,6%) 
указывают результаты исследований в Нижнем 
Новгороде [8, 10].

К ограничениям нашего исследования 
следует отнести отсутствие определения 
темпового соматотипа воспитанников, что 
определялось структурой отчетных форм 
сводной информации о диспансеризации 
[9]. Тем не менее, полученные результаты 
можно распространить на всю генеральную 
совокупность. Сравнительный анализ с 
данными других субъектов подчеркивает 
необходимость уточнения Порядка в части 
единства методологических подходов к оценке 
показателей ФР, анализа больших данных с 
использованием современных инструментов 
медицинской статистики [1, 5, 9]. 

Заключение
1. В Архангельской области две трети де-

тей-сирот (75,7-74,1%) в возрасте от 0 до 17 лет 
имели нормальные показатели ФР с разнона-
правленной динамикой с 2016 по 2020 годы: 
рост распространенности в группе от 0 до 4 лет 
(x2 = 21,2, р<0,001), сокращение - от 10 до 14 лет (x2 

=28,0, р<0,001) и от 15 до 17 лет (x2 = 6,74, р=0,009).  
2. Ежегодно у каждого четвертого воспитан-

ника были выявлены отклонения в ФР (24,3-
25,9%); региональный доминирующий признак 
– низкий рост (16,0-11,3%), с однонаправленной
динамикой сокращения превалентности во всех 
группах, максимально среди детей-сирот от 0 
до 4 лет (x2 = 24,9, р<0,001).  

3. Распространенность дефицита массы тела
зарегистрирована в среднем у каждого девятого 
ребенка-сироты с разнонаправленной динами-
кой показателя: снижение среди детей от 0 до 
4 лет (x2 =33,5, р<0,001), рост - от 10 до 14 лет (x2 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

97

=12,0, р<0,001) и от 15 до 17 лет (x2 =9,9, р=0,002).  
4. Выявлена негативная тенденция увеличе-

ния распространенности у детей-сирот избытка 
массы тела (с 3,5 до 7,7%) с однонаправленной 
динамикой во всех группах, максимальный 
рост - от 10 до 14 лет (x2 =21,0, р<0,001) и от 15 до 
17 лет (x2 =14,7, р<0,001).

Оценка в динамике показателей ФР 
детей-сирот является надежным и ранним 
показателем неблагополучия в здоровье ребенка 
в определенный период роста и развития, 
позволяющим получить объективную научную 
и практическую информацию, необходимую 
для коррекции лечебно-профилактической, 
оздоровительной работы и контроля 
проведения диспансеризации.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА 
С ПРИМЕНЕНИЕМ ГЕЛЯ С БАКТЕРИОФАГАМИ

Новосибирский государственный медицинский университет, г. Новосибирск (НГМУ)
630091, РФ, г. Новосибирск, Красный проспект, 52

Пилецкая У.В., Макаров К.Ю., Соколова Т.М., Дробышева Т.А., Карабинцева Н.О.

Резюме 
Цель исследования. Исследовать фармакоэкономическую эффективность комплексного лечения бактери-
ального вагиноза с применением поливалентного бактериофага для местного применения.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование эффективности лечения 240 случаев 
бактериального вагиноза у женщин репродуктивного периода г. Новосибирска. Пациентки были разделены на 
2 группы: I - пациентки, в лечении которых использовались препараты с антибактериальной активностью 
для местного применения в сочетании с препаратом «Лактожиналь», II - пациентки в лечении которых в 
дополнение к основным препаратам с антибактериальной активностью применялся препарат «Фагогин». 
Для оценки эффективности фармакотерапии использовались суррогатные и конечные точки. При 
проведении фармакоэкономического анализа был рассчитан интегральный показатель эффективности. Для 
определения стоимости лечения БВ был использован метод определения стоимости болезни. Параллельно с 
оценкой эффективности лечения определяли общие затраты в каждой группе для дальнейшего вычисления 
коэффициента стоимость-эффективность.
Результаты. Наибольшая эффективность фармакотерапии наблюдается в группе пациенток, получавших 
комбинированную терапию с препаратом «Фагогин». В этой группе пациенток также не наблюдались 
побочные эффекты антибактериальной терапии. Рецидивы возникали реже в группах пациенток, получавших 
комбинированную терапию с «Фагогином». Стоимость фармакотерапии БВ оказалась наименьшей при 
использовании лекарственного препарата «Эльжина» в сочетании с «Фагогином». Фармакоэкономически 
эффективной комбинацией препаратов для терапии БВ по результатам исследования является совместное 
применение препаратов «Эльжина» и «Фагогин» и составляет 95%.
Заключение. Наименьшие затраты для достижения эффективной терапии характерны для группы 
пациенток, получавших терапию в комбинации с поливалентным бактериофагом «Фагогин». Наиболее 
фармакоэкономически эффективной комбинацией препаратов для терапии БВ показало совместное 
назначение препаратов «Эльжина» и «Фагогин».
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, фармакоэкономическая эффективность, бактериофаг

PHARMACOECONOMIC EFFECTIVENESS 
OF BACTERIOPHAGE GEL FOR BACTERIAL VAGINOSIS 
TREATMENT: A STUDY

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk (NSMU)
630091, RF, Novosibirsk, Krasny Prospect, 52

Piletskaya U.V., Makarov K.Yu., Sokolova T.M., Drobysheva T.A, Karabintseva N.O.

Abstract
Research aim. This study aimed to investigate the pharmacoeconomic efficiency of complex treatment for bacterial 
vaginosis (BV) using a polyvalent bacteriophage for topical use. 
Materials and Methods. The study involved 240 women of reproductive age with BV from Novosibirsk, who were 
divided into two groups. The first group received drugs with antibacterial activity for topical use along with “Lactoji-
nal,” while the second group received the same treatment plus the drug “Fagogin.” The effectiveness of pharmacother-
apy was evaluated using surrogate and endpoint measures, and an integral efficiency indicator was calculated during 
pharmacoeconomic analysis. The cost of treating BV was determined using the cost of the disease method, and the total 
costs in each group were calculated for determining the cost-effectiveness ratio.
Results. The results showed that the group of patients who received combination therapy with “Phagogin” had the 
greatest effectiveness of pharmacotherapy, and no side effects were reported. Moreover, relapses occurred less frequent-
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ly in this group. The cost of BV pharmacotherapy was lowest when “Elzhina” was used along with “Phagogin.” The 
most pharmacoeconomically effective combination of drugs for treating BV was the combined use of “Elzhina” and 
“Fagogin,” with a 95% success rate.
Conclusion. We found that combining “Elzhina” and “Fagogin” was the most effective treatment for BV. Addition-
ally, the study showed that using “Phagogin” as an adjunct in treatment led to fewer relapses and lower costs for 
effective therapy.
Keywords: bacterial vaginosis, pharmacoeconomic efficiency, bacteriophage.

Введение
Бактериальный вагиноз относится к 

невоспалительным заболеваниям влагалища, а 
также не является инфекцией, передающейся 
половым путем [1]. В основе патогенеза 
бактериального вагиноза лежит образование 
микробных биопленок, ассоциированных, 
преимущественно, с Gardnerella vaginalis [2]. Под 
микробной биопленкой понимают совокупность 
микроорганизмов, прикрепленных друг к другу 
при помощи матрицы полимерных субстанций, 
которые сами и продуцируют. Формирование 
таких биопленок позволяет микроорганизмам 
выживать в условиях губительного действия 
местных иммунных факторов [3]. Проблема 
биопленок состоит в том, что они способны 
вызывать воспалительный процесс, усиливая 
проницаемость сосудов, также увеличивают 
восприимчивость вагинального эпителия к 
экзотоксинам и другим инфекционным агентам 
[4]. Биопленки важны с клинической точки 
зрения, поскольку они способны прикрепляться 
к эпителиальным клеткам даже в присутствии 
бактерий, продуцирующих молочную кислоту, 
таких как лактобациллы [5]. Отсутствие 
воспалительной реакции способствует 
быстрому развитию бактериальных пленок [6]. 
Эндолизины, полученные из бактериофагов, 
являются потенциальной альтернативой 
антибиотикам: они высокоактивны в отношении 
биопленок и селективны в отношении отдельных 
родов или даже видов бактерий, в частности, в 
отношении Gardnerella vaginalis и Gardnerella 
swidsinskiy [7]. Эффективность выделенных 
фаговых эндолизинов в отношении Gardnerella 
vaginalis в бактериальных пленках составляет 
80–90%. Снижение количества Gardnerella 
уменьшает уровень сиалидазы, продуцируемой 
Gardnerella и Prevotella bivia, и позволяет 
восстановить слизистый слой влагалища, что, в 
свою очередь, уменьшает адгезию возбудителей 
бактериального вагиноза [8].

Цель исследования. Исследовать фармако-
экономическую эффективность комплексного 
лечения бактериального вагиноза с применени-
ем поливалентного бактериофага для местного 
применения.

Материал и методы
В работе были использованы следующие 

методы: клинический, фармакоэкономический, 
статистический.

Фармакоэкономическое исследование 
выполнялось в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 163 от 27.05.2002 г. «Об 
утверждении отраслевого стандарта «Клинико-
экономические исследования. Общие 
положения 91500.14.0001-2002» [9].

Проспективное исследование 
эффективности лечения БВ монотерапией 
антибактериальными препаратами 
и комбинацией их с препаратом 
поливалентного бактериофага проводилось 
на базах ГАУЗ НСО «Городская клиническая 
поликлиника №1» г. Новосибирска (женской 
консультации Центрального района), 
клиники «Медицинский консультативный 
центр» ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава 
России. Работа выполнялась с соблюдением 
этических принципов, согласно протоколу, 
утвержденному локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава 
России №112 от 27.12.2018 г.

До начала исследования пациенты были 
рандомизированы с помощью таблицы 
случайных чисел. Все пациентки были 
разделены на 2 группы по 120 человек. 

I группу (n=120) составили пациентки, в ле-
чении которых использовались препараты с 
антибактериальной активностью для местного 
применения в сочетании с препаратом, содер-
жащим лактобактерии «Лактожиналь».   

II группу (n=120) составили пациентки, в 
лечении которых в дополнение к основным 
препаратам с антибактериальной активностью 
применялся гель с бактериофагами – препарат 
поливалентного бактериофага «Фагогин».

Подгруппы были сформированы 
следующим образом:

1. Ia (n=30) - лечение метронидазолом 
в гелевой форме (0,75%) интравагинально 
по 5 мл 1 раз в сутки в течение 5 дней, 
далее с применением влагалищных капсул 
«Лактожиналь» по 1 капсуле 2 раза в день в 
течение 7 дней. 

2. Ib (n=30) - клиндамицином – вводили крем 
2 % 5,0 г интравагинально 1 раз в сутки в течение 
7 дней, далее с применением влагалищных 
капсул «Лактожиналь» по 1 капсуле 2 раза в 
день в течение 7 дней.  

3. Ic (n=30) - проводили терапию 
хлоргексидина биглюконатом, 16 мг по 1 
вагинальной табл. 2 раза в сутки, в течение 
10 дней, далее с применением влагалищных 
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капсул «Лактожиналь» по 1 капсуле 2 раза в 
день в течение 7 дней. 

4. Id (n=30) - были пролечены препаратом
орнидазола 500 мг, неомицина 65000 ЕД, 
преднизолона 3 мг, эконазола 100 мг. 1 
таблетке во влагалище 1р в сутки в течение 
9 дней («Эльжина»), далее с применением 
влагалищных капсул «Лактожиналь» по 1 
капсуле 2 раза в день в течение 7 дней.

Вторая группа пациенток получала 
лечение антибактериальными препаратами 
в комбинации с препаратом поливалентного 
бактериофага («Фагогин»). Распределение по 
подгруппам осуществлялось аналогичным 
образом:

5. IIa (n=30) - лечение метронидазолом в ге-
левой форме (0,75%) интравагинально по 5 мл 1 
раз в сутки в течение 5 дней совместно с препа-
ратом «Фагогин» для местного применения на 
область наружных половых органов 3 мл 2 раза 
в сутки в течение 14 дней.

6. IIb  (n=30) -  клиндамицином – вводили
крем 2 % 5,0 г интравагинально 1 раз в сутки в 
течение 7 дней совместно с препаратом «Фаго-
гин» на область наружных половых органов 3 
мл 2 раза в сутки в течение 14 дней.

7. IIc (n=30) - проводили терапию
хлоргексидина биглюконатом, 16 мг по 1 
вагинальной табл. 2 раза в сутки, в течение 10 
дней совместно с препаратом «Фагогин» для 
местного применения на область наружных 
половых органов 3 мл 2 раза в сутки в течение 
14 дней. 

8. Id (n=30) - были пролечены препаратом
орнидазола 500 мг, неомицина 65000 ЕД, 
преднизолона 3 мг, эконазола 100 мг 
(«Эльжина»). 1 таблетке во влагалище 1р в 
сутки в течение 6 дней совместно с препаратом 
«Фагогин» на область наружных половых 
органов 3 мл 2 раза в сутки в течение 14 дней.

Критериями включения пациенток в 
группы являлись: возраст 18-45 лет; обращение 
в женскую консультацию с жалобами на 
патологические выделения из половых путей; 
наличие БВ, подтвержденного критериями R. 
Amsel при первичном приеме. У всех пациентов 
клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование выполнялось в соответствии 
с действующими на момент проведения 
исследования стандартами и клиническими 
рекомендациями.

Основными параметрами эффективности 
антибактериальной терапии являлись: 

1. Исчезновение клинических и лаборатор-
ных проявлений БВ: пенистых выделений, зна-
чение рН влагалищного экссудата <4,5; отрица-
тельный результат аминного теста; отсутствие 
«ключевых» клеток по результатам бактерио-
скопии.

2. Развитие побочных реакций или осложне-
ний БВ во время медикаментозной терапии.

Для оценки эффективности использовались 
перечисленные ранее суррогатные точки 
– показатели, отражающие прямые и
опосредованные клинико-лабораторные 
эффекты, а также конечные точки – показатели, 
отражающие изменение показателей здоровья 
на уровне групп больных.

Для определения стоимости лечения был 
использован метод определения стоимости 
болезни (cost of illness — СБ). Формула для 
расчета СБ равна сумме прямых затрат. 
Стоимость медицинских услуг взяты из 
тарифов фонда обязательного медицинского 
страхования [10]. Для определения затрат 
на приобретение лекарственных препаратов 
использовали данные электронного портала 
apteka.ru. Непрямые медицинские затраты 
(оплата листа временной нетрудоспособности) 
при проведении расчетов не учитывались. 

Параллельно с оценкой эффективности 
лечения определяли общие затраты в 
каждой группе для дальнейшего вычисления 
коэффициента стоимость-эффективность (cost-
effectiveness ratio — CER).  

,
 где CER - соотношение «затраты - эффективность» 
(затраты, приходящиеся на единицу эффективно-
сти); DC - прямые затраты (direct costs); Ef- эффек-
тивность лечения (effectiveness).

В качестве критерия Ef использовался 
интегральный показатель, отражающий 
изменения критериев эффективности (% 
вылеченных пациенток) и безопасности 
исследуемых схем антибактериальной терапии 
бактериального вагиноза [11].

Статистическая обработка данных. Анализ 
полученных данных проводился с помощью 
лицензионной программы IBM SPSS Statistics 
Base 22.0. Алгоритм выбора статистического 
критерия проводился в зависимости от типа 
имеющихся данных и их распределения. 
Проверка на соответствие выборок нормаль-
ному закону распределения выполнялась с 
помощью критерия Колмогоровa-Смирновa.

Для характеристики количественных 
переменных с нормальным распределением 
применялось среднее со стандартным 
отклонением – М (SD). Частота оценивалась 
в процентах. В случае ненормального 
распределения использовали медиану и 
интерквартильный интервал (Me [Q25 – 
Q75]). Сравнение качественных переменных 
осуществляли с использованием критерия 
χ2 Пирсона для независимых выборок и 
Мак-Немара, Кохрана – для зависимых. При 
сравнении количественных переменных 
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применяли Т-критерий Стьюдента, критерий 
Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса. Для 
независимых выборок и парный Т-критерий 
Стьюдента, критерий Уилкоксона для 
зависимых выборок. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05

Результаты исследования 
Средний возраст пациенток, включенных 

в исследование, составил 28,86±7,20 (от 18 до 
45 лет). На момент обращения в женскую 
консультацию им был поставлен диагноз 
бактериальный вагиноз на основании наличия 

пенистых выделений, рН>4,5, положительного 
аминного теста, наличия ключевых клеток.

При проведении исследования, в результате 
комбинированной фармакотерапии у 
пациенток наблюдалось улучшение состояния 
к 15 дню по всем целевым показателям (табл. 
1). Наибольшая эффективность по всем 
показателям наблюдается в группе пациенток, 
получавших комбинированную терапию 
с препаратом «Фагогин», максимальная 
эффективность – в подгруппе с препаратами 
«Эльжина» и «Фагогин».

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациенток с БВ после лечения (15 день после терапии)

Критерий Ia Ib Ic Id IIa IIb IIc IId

Пенистые выделения, % 30* 33,33* 33,33* 26,67* 30*,** 13,33*,** 30*,** 0*,**

рН >4,5, % 53,33* 53,33* 56,67* 30* 30*,** 13,33*,** 30*,** 3,33*,**

Положительный 
аминный тест, % 36,67* 33,33* 30* 30* 13,33*,** 13,33*,** 30*,** 0*,**

Наличие ключевых 
клеток, % 33,33* 23,33* 30* 20* 13,33*,** 6,67*,** 30*,** 0*,**

Клинико-лабораторный 
показатель 
эффективности

61,67 64,17 62,5 73,33 78,33 89,83 70 96,67

% пациенток без реци-
дивов в течение года 53,33* 66,67* 56,67* 86,67* 83,33*,** 86,67* 83,33* 93,33*,**

Примечание: * - р<0.05 по сравнению с группами Ia-IId (до лечения), ** - р<0.05 по сравнению с группами Ia-Id
(после лечения)

Таблица 2
Побочные эффекты при проведении фармакотерапии БВ

Побочные эффекты Ia Ib Ic Id IIa IIb IIc Id

Вульвовагинальный 
кандидоз, % 23,33 13,33 16,67 0 20* 0* 20* 0

Вагинит, % 6,67 10 10 3,33 3,33* 10 6,67* 0*

Жжение, % 23,33 13,33 16,67 6,67 20* 10* 20* 0*

Сукровичные 
выделения из 
влагалища, %

0 0 3,33 3,33 0 0 0 0

При проведении комбинированной терапии 
бактериального вагиноза наблюдалось развитие 
побочных эффектов: вульвовагинального 
кандидоза, вагинита, жжения и сукровичных 
выделений (табл. 2). Не проявлялись 
побочные эффекты только в подгруппе IId
(комбинированное лечение «Эльжиной» и 
гелем бактериофага). Вульвовагинальный 
кандидоз проявлялся в группах Ia-Ic, IIa-IIc, ва-
гинит и жжение – во всех группах, кроме IId, 

и сукровичные выделения фиксировались в 
группах Ic-Id. Таким образом, включение поли-
валентного препарата бактериофага, в целом, 
приводит к уменьшению проявлений побоч-
ных эффектов фармакотерапии.

Коррекцию побочных эффектов 
проводили следующим образом: для лечения 
вульвовагинального кандидоза назначали 
ливарол по 1 свече на ночь №5, вагинита -   
полижинакс по 1 капсуле на ночь №12.
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При наблюдении за пациентками в течение 
года было установлено развитие рецидивов во 
всех исследуемых группах.  Рецидивы возникали 
реже во второй группе пациенток (IIa-IId), по-
лучавших комбинированную терапию с «Фаго-
гином».  В группе IId - количество пациенток с 
рецидивами составляло 6,67%, в то время как в 
группах Ia-Iс - 33,33 - 46,67%. Терапию рециди-
вов проводили в группах Ia-Id «Тержинаном» по 
1 таблетке во влагалище на ночь 10 дней, далее 
«Лактожиналем» по 1 капсуле во влагалище 2 
раза в день 7 дней; в группах IIa-IIc назначали 
«Тержинан» по 1 таблетке во влагалище на 
ночь 10 дней с препаратом поливалентного 
бактериофага для местного применения на 
область наружных половых органов 3 мл 2 раза 
в сутки в течение 14 дней. 

Для проведения фармакоэкономического 
анализа был рассчитан интегральный 
показатель эффективности, в который вошли 
результаты терапии - объективные параметры 

эффективности: доля пациенток, у которых 
было достигнуто клиническое улучшение и 
доля пациенток, у которых не наблюдалось 
рецидивов. Наиболее клинически эффективным 
является лечение БВ комбинированной 
терапией препаратами «Эльжина» и «Фагогин», 
а также «Клиндамицином» и «Фагогином».

Далее проведён расчёт прямых медицинских 
затрат терапии во всех группах. Расчет затрат 
фармакотерапии бактериального вагиноза 
включал сумму затрат на комбинированную 
терапию в группах Ia-Id и IIa-IId, медицинские 
затраты и затраты на коррекцию побочных эф-
фектов и рецидивов (табл. 3-4).

Стоимость коррекции побочных эффектов 
состояла из суммы затрат, умноженной на 
частоту встречаемости побочных эффектов 
в исследуемой группе. Аналогично 
рассчитывалась стоимость фармакотерапии 
рецидивов (табл. 3).

Таблица 3
Сумма прямых затрат на терапию бактериального вагиноза

Показатель Ia Ib Ic Id IIa IIb IIc IId

Стоимость  ЛП 977.4 1726,3 1424 1396,4 1473,33 2222,5 1920,2 1892,61

Стоимость курса 
фармакотерапии 
без учета побочных 
эффектов и 
рецидивов, руб/чел

2280,64 3029,54 2727,24 2699,64 2776,57 3525,74 3223,44 3195,85

Затраты на 
фармакокоррекцию 
побочных эффектов, 
руб/чел

377,98 295,07 345,54 39,32 292,64 257,66 330,98 0

Затраты на   
фармакокоррекцию 
рецидивов, руб/чел

1288,1 904,41 1178,48 106,88 436,51 333,8 436,51 179,74

Стоимость терапии 3946,72 4228,48 3841,26 2845,84 3505,72 4117,2 3990,93 3375,59

Таким образом, стоимость фармакотерапии 
бактериального вагиноза оказалась наименьшей 
при использовании лекарственного препарата 
«Эльжина» в сочетании с «Лактожиналем», 
наибольшая – в группе с применением 
«Клиндамицином» и «Лактожиналем».  

Далее в ходе проведения 
фармакоэкономического исследования был 
выполнен анализ «затраты-эффективность» из 
расчета лечения одной пациентки, страдающей 
бактериальным вагинозом. Поскольку 
временной горизонт не превышал одного года, 
дисконтирование затрат не проводилось. 

Коэффициент CER рассчитывался по 
формуле: 

CER = (С + n1 × С1 +n2× С2 + n3×C3) / Е, 
где С - стоимость курсовой терапии; 
С1 - затраты на коррекцию побочного эффекта 
(вульвовагинальный кандидоз); 
n1- доля пациенток с вульвовагинальным кандидо-
зом; С2 - затраты на коррекцию побочного эффекта 
(вагинит); n2 - доля пациенток с вагинитом;
n3 - затраты на коррекцию рецидивов;
C3 - доля пациенток с рецидивом бактериального 
вагиноза; Е - интегральный показатель эффективности 
(количество пациентов, у которых наблюдалось 
клиническое улучшение и отсутствовали рецидивы в 
течение года).

Наименьшие затраты для достижения 
эффективности терапии характерны 
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Обсуждение
Полученные нами данные свидетельствуют об 

эффективности препарата «Фагогин» в терапии 
БВ, как предполагается, за счет продукции 
фаговых эндолизинов, способных разрушать 
микробные биопленки, а в комбинации 
с комплексным препаратом «Эльжина» 
происходит уменьшение времени терапии БВ. 
Число побочных эффектов от терапии данной 
комбинацией препаратов также снижается, 
вероятно, за счет меньшей антибактериальной 
нагрузки и отсутствия токсического действия 
гелевой формы поливалентного бактериофага 
«Фагогин». За счет этого происходит 
уменьшение стоимости терапии бактериального 
вагиноза по сравнению со стандартными 
схемами лечения с применением препаратов 
метронидазола, киндамицина и хлоргексидина 
биглюконата, а также их комбинации с 
«Фагогином». Увеличение стоимости терапии 
препаратом метронидазола связана с 
возникновением такого побочного эффекта как 
вульвовагинальный кандидоз, который может 
развиваться в 50,98% случаев при монотерапии 
метронидазолом [12]. Комбинированная 
терапия бактериального вагиноза представляет 
интерес в связи с сочетанием бактериального 
вагиноза с вульвовагинальным кандидозом, по 
различным данным до 15-20% [13]. Полностью 
соответствуют критериям выбора идеального 
препарата топические комбинированные 
лекарственные средства, к которым относится 
«Эльжина» [14]. 

Также стоит учитывать, что первичная 
неэффективность стандартных схем терапии 
с использованием препаратов метронидазола 

и клиндамицина составляет 10-15%, что 
связывают с низкой эффективностью при 
наличии биопленок, которые формируются 
в результате жизнедеятельности Gardnerella 
vaginalis [15].

В свою очередь, антисептические средства 
могут иметь высокую цитотоксичность. 
Например, хлоргексидин даже при двукратном 
разведении является высокотоксичным 
препаратом [16]. 

Комбинация антибактериальных 
препаратов стандартных схем лечения 
бактериального вагиноза с поливалентным 
бактериофагом использована нами впервые и 
требует дальнейшего изучения.

Заключение
В ходе фармакоэкономического анализа 

комбинированной терапии с применением 
препарата поливалентных бактериофагов в 
терапии БВ было установлено: 

1. Анализ эффективности 
фармакотерапии бактериального вагиноза 
показал, что использование препарата 
поливалентных бактериофагов «Фагогин» 
в составе комбинированной терапии с 
антибактериальными лекарственными 
препаратами для лечения пациенток с 
бактериальным вагинозом позволяет достичь 
наибольшей эффективности по сравнению 
с другими комбинациями лекарственных 
препаратов, а также имеет более низкую 
частоту возникновения побочных эффектов и 
рецидивов. 

2.  Анализ стоимости болезни свидетельствует 
о наименьшей стоимости терапии препаратом 

для группы пациенток, получавших 
комбинированную терапию с поливалентным 
бактериофагом «Фагогин». С учетом 
достигнутой клинической эффективности, а 
также частоты развития побочных эффектов и 
рецидивов, наиболее фармакоэкономически 
эффективной комбинацией препаратов 

для терапии бактериального вагиноза 
является совместное назначение препаратов 
«Эльжина» и «Фагогин» и составляет 95%, что 
в 1,5-1,7 раз больше, чем при изолированном 
применении метронидазола, клиндамицина 
или хлоргексидина и достоверно больше, чем в 
остальных подгруппах (табл. 4). 

Таблица 4
Результаты анализы «затраты/эффективность» (один год лечения)

Показатель
Группы

Ia Ib Ic Id IIa IIb IIc IId

Затраты лечения на 
1 больного (руб.) 

3946,72 4228,48 3841,26 2845,84 3505,72 4117,2 3990,93 3375,59

Эффективность 
лечения (%) 

57,5 65,42 59,6 80 80,83 88,25 76,67 95

Коэффициент 
«стоимость-эффек-
тивность» (руб./%) 

68,64 64.64 66,12 35,57 43,37 46,65 52,05 35,53
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«Эльжина» в сочетании с «Лактожиналем» и 
«Фагогин», а также препаратами «Метрогил» и 
«Фагогин». 

3. Наиболее фармакоэкономически 
эффективной комбинацией препаратов для 
терапии бактериального вагиноза показало 
совместное назначение препаратов «Эльжина» 
и «Фагогин». 
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ОЦЕНКА ЛЕЧЕНИЯ СИНДРОМА ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ОРИГИНАЛЬНОГО ОПРОСНИКА
1Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, 
г. Новосибирск
630117, РФ, г. Новосибирск, ул. Тимакова, д. 2
2Городская клиническая больница № 1, г. Новосибирск
630047, РФ, г. Новосибирск, ул. Залесского, д. 6
3ООО «Санаторий-профилакторий «Станкостроитель», г. Барнаул
656045, РФ, г. Барнаул, ул. Тихонова, д.33 б

Титяев И.И.2, Удалов К.В.1,2, Касьянов Д.С.2, Тихонов И.В.3, Абдуллаев Н.А.1, Андреев С.С.2

Резюме 
Введение. Синдром хронической тазовой боли при хроническом простатите и хроническом цистите у 
женщин остается одной из актуальных проблем урологической практики из-за неудовлетворительных 
результатов лечения.
Цель исследования: разработать опросник для количественной оценки ведущих симптомов хронических 
заболеваний мочеполовой системы, сопровождающихся синдромом хронической тазовой боли.
Материалы и методы. В клиническом исследовании приняли участие 29 мужчин с хроническим 
простатитом и 31 женщина с хроническим циститом. Обе группы получали стандартное при таких 
заболеваниях лечение, включая физиотерапию. Проведена оценка количественных критериев клинических 
признаков всех пациентов с использованием оригинального «Опросника оценки симптомов заболеваний 
мочеполовой системы» до и после лечения.
Результаты. К окончанию лечения среди мужчин по критерию болевой симптоматики, 
соответствующему шкале «Painful symptom», улучшение составило 82%, у женщин улучшение по данному 
клиническому признаку составило 79%. Было отмечено радикальное уменьшение показателя шкалы 
мотивации (Motivational scale) с 3,15±0,1 до 0 баллов в 100 % случаев у мужчин и с 3,55±0,12 до 1,1±0,09 
баллов у женщин. Похожая динамика была определена и по дизурическому симптому (Irritativ symptоm), 
эффективность составила 2,3±0,12 балла у мужчин, по отношению к исходному показателю дизурии – 9,0 
± 0,67 баллов и 3,1±0,71 балла у женщин (исходный - 9,0 ± 0,68). Улучшение шкалы психосоматики (Psycho-
somatic symptom) было отмечено у больных 1 и 2 групп: на 63,7% и 61,1%, соответственно.
Заключение. Увеличение урологических больных с синдромами нижних мочевых путей и хронической 
тазовой болью ведет к необходимости обратить особое внимание на данный феномен с точки зрения 
мультидисциплинарного подхода.
Ключевые слова: хронический простатит, хронический цистит, синдром хронической тазовой боли, 
опросник.

ASSESSMENT OF TREATMENT EFFICACY FOR CHRONIC PELVIC 
PAIN SYNDROME USING AN ORIGINAL QUESTIONNAIRE
1Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia
630117, RF, Novosibirsk, Timakova Str. 2
2City Clinical Hospital No.1, Novosibirsk, Russia
630047, RF, Novosibirsk, Zalessky Str. 6
3Sanatorium-dispensary «Stankostroitel», Barnaul, Russia
656045, RF, Barnaul, Tikhonova Str. 33b

Tityaev I.I.2, Udalov K.V.1,2, Kasyanov D.S.2, Tikhonov I.V.3, Abdullaev N.A.1, Andreev S.S.2

Abstract 
Introduction. Chronic pelvic pain syndrome (CPPS) in chronic prostatitis and chronic cystitis in women is a per-
sistent problem in urological practice due to unsatisfactory treatment outcomes.
Aim. This study aims to develop a questionnaire to assess symptoms of chronic genitourinary diseases that are ac-
companied by CPPS.
Materials and Methods. The clinical study involved 29 men with chronic prostatitis and 31 women with chronic 
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cystitis who received standard therapy, including physiotherapy. The original “Questionnaire for assessing symp-
toms of diseases of the genitourinary system” was used to assess clinical signs before and after treatment.
Results. By the end of treatment, the improvement in pain symptoms was 82% in men and 79% in women. The Mo-
tivational scale score significantly decreased from 3.15±0.1 to 0 points in men and from 3.55±0.12 to 1.1±0.09 points 
in women. A similar trend was observed in the dysuric symptom score, which improved from 9.0±0.67 to 2.3±0.12 
points in men and from 9.0±0.68 to 3.1±0.71 points in women. The Psychosomatic symptom score also improved in 
both groups, by 63.7% and 61.1%, respectively.
Conclusion. The rise in CPPS in patients with lower urinary tract syndromes and chronic pelvic pain necessitates 
a multidisciplinary approach. The questionnaire developed in this study can be useful in assessing clinical signs and 
monitoring the effectiveness of treatment in CPPS patients.
Keywords: chronic prostatitis, chronic cystitis, chronic pelvic pain syndrome, questionnaire.

Введение
Инфекции нижних мочевыводящих путей 

(ИНМП) — наиболее распространенная группа 
урологических заболеваний как женщин, так 
и мужчин, при которых поражаются уретра, 
мочевой пузырь и предстательная железа 
(последняя вовлекается в воспалительный 
процесс вторично), что приводит к развитию 
клинически выраженных симптомов. 
Заболевания осложняются синдромом 
хронической тазовой боли (СХТБ), который 
определяется высоким тонусом симпатической 
нервной системы, уровнем тревоги, неврозами, 
камуфлированными под ИНМП [1]. 
Необходимо признать, что патогенез тазовых 
болей до сих пор во многом неясен, в том 
числе при циститах у женщин и простатитах у 
мужчин [2].

Хронический цистит (ХЦ) у женщин 
является одним из самых распространенных 
заболеваний в мире и встречается более чем у 
50% в течение жизни, причем почти у трети из 
них наблюдается рецидив в течение 6-12 месяцев 
[3]. В России ежегодно регистрируют 26-36 млн. 
случаев острого цистита [4]. Интенсивная боль 
и выраженная дизурия крайне дезадаптируют 
пациенток в социально-бытовой и сексуальной 
жизни [5].

Хронический простатит (ХП) – наиболее 
часто встречающееся заболевание органов 
мочевыделительной системы у мужчин. Им 
страдают около 35% мужчин в возрасте от 25 до 40 
лет; его заболеваемость на протяжении последних 
лет неуклонно прогрессирует [6-10]. ХП - тяжело 
поддающееся лечению заболевание, даже при 
использовании самых современных методик: в 
40% случаев отмечаются обострения заболевания 
в последующие один – два года [11-13].

Проблема длительного рецидивирующего 
течения ХЦ и ХП имеет, наряду с медицинской, 
огромное социальное значение, так как 
ими страдают преимущественно молодые, 
работоспособные люди [14-17]. Из-за высокой 
распространенности ИНМП представляют 
собой экономическую проблему.

Для определения адресного, 
патогенетически обоснованного воздействия, 
а также оптимальной «нагрузочности» 
лечебных мероприятий при СХТБ необходимо 

учитывать и анализировать выраженность 
симптомокомплексов при сборе анамнеза у 
данного контингента урологических больных. С 
этой целью используется огромное количество 
общепризнанных опросников (IPSS, МИЭФ, 
шкала NIH-CPSI и т.д.) [7, 8]. В настоящее вре-
мя большое распространение получил прин-
цип распределения (фенотипирования) групп 
симптомов по доменам, согласно классифи-
кации «UPOINT» для ХП и ХЦ (phenotypes 
of IC/BPS), являющимися идентичными: 
мочевыделительный, психосоциальный, 
органоспецифический, инфекционный, 
неврологический, болевой [1,16,18,19].

Оценка самим пациентом тяжести своего 
состояния, равно как и степень нарушения 
повседневного образа жизни, должно быть 
определяющим в выборе того или иного метода 
лечения и мотивации к его прохождению.

Цель исследования: разработать опросник 
для количественной оценки ведущих симптомов 
хронических заболеваний мочеполовой 
системы, сопровождающихся синдромом 
хронической тазовой боли.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе санатория 

«Станкостроитель» (г. Барнаул) и ГКБ №1 (г. 
Новосибирск). Было обследовано 61 человек из 
числа семейных пар, проходивших санаторную 
реабилитацию в рамках специализированных 
андрологических путевок: 29 мужчин в возрасте 
от 22 до 37 (31,2±7,8) лет с ХП/СХТБ и 32 женщи-
ны в возрасте от 24 до 52 (33,1+8,4) лет, которым 
проводилось лечение по поводу лейкоплакии 
мочевого пузыря.

При сборе анамнеза уточнялись жалобы, 
длительность и клинические проявления 
заболевания, а также сопутствующая 
хроническая патология. Длительность 
заболевания у всех исследованных больных 
составляла более 3 лет, а у 88,3% пациентов 
симптоматика ИНМП отмечалась 5 лет и более. 
До поступления на исследование все пациенты 
многократно лечились по поводу ХП и ХЦ.

Мужчинам проводилось санаторное 
лечение: климатотерапия, неспецифическая 
гидро-, бальнео-, механо- аэронотерапия, в со-
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четании с высокодисперсными аэрозольными 
трансректальными орошениями водным рас-
твором пантогематогена в дозе 500 мг. Женщи-
нам – хирургическое лечение в объеме транс-
уретральной резекции тригональной зоны 
мочевого пузыря с антибактериальной проти-
вовоспалительной терапией и транскраниаль-
ной электростимуляцией с использованием ап-
парата «Трансаир - 03».

Количественные критерии клинических 
признаков всех пациентов были исследованы 
с использованием оригинального «Опросника 
оценки симптомов заболеваний мочеполовой 
системы» («ОСЗ - IPPs-Ms»). В «Опроснике» 
симптомы объединены в 4 группы: 
ирритативный, болевой, психосоматический 
и мотивационный. Последний из них на 
наш взгляд наиболее важен, так как его 
выраженность определяет готовность пациента 
к дальнейшему лечению (в количественном 
отношении, в баллах) (приложение).

В опроснике «ОСЗ - IPPs-Ms» выделяется 
средний балл количественной оценки 
симптомов, который представляет собой сумму 
из 3-х соматических доменов (в зависимости от 
выраженности клинической симптоматики от 0 
до 35 баллов):

1 группа симптомов: «I» - домен 
ирритативной симптоматики (Irritativ symp-
tom, усл. ед.; от 0 до 10) и состоит из двух диа-
гностических блоков;

2 группа симптомов: «P» - домен болевой 
симптоматики (Painful symptom, усл. ед.; от 0 
до 5), состоящий из одного диагностического 
блока;

3 группа симптомов: «Ps» - домен 
психосоматической симптоматики 
(Psychosomatic symptom, усл. ед.; от 0 до 20), 
состоящий из четырех диагностических блоков.

Отдельно выделяется 4 домен: «Ms» 
- мотивационный - шкала мотивации к 
прохождению лечения - Motivational scale; оце-
нивается по степени выраженности (в количе-
стве «+», от 0+ до 4+).

Все исследования выполнены с 
информированного согласия пациентов 
и в соответствии с этическими нормами 
Хельсинской Декларации (ВМА) (Эдинбург, 
Шотландия, 2000), с учетом изъясняющего 
примечания п. 29, одобренного Генеральной 
ассамблеей ВМА (Вашингтон, 2002), 
и был принят этическим комитетом. 
Результаты исследования были подвергнуты 
статистической обработке при помощи 
персонального компьютера с операционной 
системой Microsoft Windows 10, редактора 
электронных таблиц MS Exсel 2010.

Результаты и обсуждение
Существенные изменения к окончанию 

лечения среди мужчин были отмечены 

по наиболее клинически значимому в 
настоящем исследовании критерию болевой 
симптоматики, соответствующему шкале 
«Painful symptom» опросника «ОСЗ - IPPS-MS» с 
оценкой выраженности данного клинического 
признака от 0 до 5. Учитывая то, что к началу 
исследования все обследованные пациенты 
имели клинические проявления болевого 
симптома (различной степени выраженности), 
к окончанию лечения в 100% случаев мужчины 
отмечали улучшение. Однако, в 20% случаев 
он сохранялся, но с гораздо меньшей 
степенью выраженности, что в соответствии 
с результатами «Опросника» составило 0,9 
баллов. Улучшение по данному клиническому 
признаку, таким образом, составило 82% 
(p<0,001) (табл. 1).

У женщин по ведущей шкале «Painful symp-
tom» опросника «ОСЗ - IPPS-MS» к окончанию 
лечения также в 100% случаев отмечалось 
улучшение, но его сохранение с гораздо меньшей 
интенсивностью отмечено у 26%. Улучшение 
по данному клиническому признаку, таким 
образом, составило 79% (p<0,001) (табл. 1).

К окончанию лечения по всем учитываемым 
критериям, согласно опроснику, идет 
улучшение клинических показателей, что 
имеет отражение в таблице 1. Было отмече-
но радикальное уменьшение показателя шка-
лы мотивации (Motivational scale – «Ms») с 
3,15 ± 0,1 до 0 баллов в 100% случаев у мужчин 
и с 3,55 ± 0,12 до 1,1±0,09 баллов у женщин. 
Вполне очевидно, это связано с объективным 
улучшением их состояния и отсутствием какой 
бы то ни было мотивации к прохождению 
лечения в ближайшее время у мужчин, но 
неполное стихание клинико-лабораторных 
показателей хронического цистита сохраняло 
у женщин определенную степень мотивации к 
прохождению дополнительного курса лечения 
(преимущественно - в амбулаторных условиях).

Изучая теоретический материал по 
темам, связанным с больными, страдающими 
хронической тазовой болью, мы выяснили, 
что существуют значительные трудности в 
диагностике, лечении и реабилитации таких 
больных. Трудности, связанные с диагностикой 
и лечением, во многом объясняются 
недостаточной изученностью данного вопроса. 
Но достоверно известно, что хронические 
боли ухудшают качество жизни пациентов, 
отрицательно влияя на их самочувствие, 
уверенность в себе и возможность заниматься 
повседневными делами.

Количественный подход при оценке 
клинических проявлений заявленного 
«Опросника», позволяет наиболее точно 
проанализировать эффективность полученных 
результатов лечения благодаря представленным 
в нем стандартизованным шкалам.
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Таблица 1
Динамика показателей опросника психосоматической оценки симптомов заболеваний мочеполовой 

системы («ОСЗ - IPPS-MS») в группах больных хроническим простатитом и хроническим циститом

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей «до» и «после» лечения.

Оценивая динамику основного болевого 
симптома, с которым больные обращаются к 
врачу, с использованием «Опросника», важно 
подчеркнуть, что к окончанию лечебного курса 
у пациентов в обеих группах было отмечено 
улучшение в той или иной степени в 100%.

Похожая динамика была определена и 
по дизурическому симптому к окончанию 
лечения, эффективность составила 2,3 ± 0,12 
балла у мужчин, по отношению к исходному 
показателю дизурии – 9,0 ± 0,67 баллов, и 
3,1±0,71 балла у женщин (исходный 9,0 ± 0,68).

Улучшение шкалы психосоматики было 
отмечено у больных 1 и 2 групп: на 63,7% 
(p<0,01) и 61,1% (p<0,05) соответственно. Вместе 
с тем, показатели, полученные к окончанию 
лечения по данной шкале, свидетельствуют об 
улучшении качества жизни больных.

Похожую динамику к окончанию лечения 
имеет и показатель суммарного балла у 
больных обеих групп. Достоверное улучшение 
этого показателя - на 69,4% (p<0,01) у муж-
чин и на 62,8% (p<0,01) у женщин, отражает 
эффективность проводимых лечебных 
мероприятий.

Шкала мотивации («Motivational scale») 
настоящего опросника «ОСЗ - IPPS-MS» является 
своего рода индикатором к прохождению 
специализированного комплексного лечения. 
Так, отсутствие мотивации к лечению в бли-

жайшее время у больных с хроническим про-
статитом продиктовано 100% эффективностью, 
тогда как снижение «бальности» по данной 
шкале у женщин может свидетельствовать об 
улучшении клинических проявлений болезни, 
но не исключает последующего периода 
«долечивания».

Таким образом, специфичность 
количественных критериев «Опросника» 
«ОСЗ - IPPS-MS» позволяет проводить 
достаточно точную диагностику контингента 
урологических больных (в частности, 
страдающих хроническим простатитом и 
хроническим циститом у женщин) с учетом 
совокупности клинических проявлений, а 
также точно и предметно оценивать в динамике 
характер течения заболевания, эффективность 
реабилитационных мероприятий с оценкой 
отдаленных результатов от проведенного 
лечения.

Заключение
Качество жизни – это индивидуально 

определяемый набор критериев субъективной 
оценки своего состояния. Исходя из этого 
мы ввели оригинальный опросник-шкалу 
индивидуальной оценки качества жизни 
больного. Три основных критерия – боль, 
ирритация и психосоматика, включающая 
копулятивные нарушения у мужчин, и самое 

Показатели опросника 
«ОСЗ - IPPs-Ms» Группы  ХП 

n = 29
ХЦ  

n = 32

Суммарный балл «ОСЗ» 
(Total score), 
усл. ед.

от 0 до 35
До лечения 29,7±2,4 29,7±2,3

После лечения 9,1±0,7
р<0,001

12,8±0,69
р<0,001

Irritativ symptom - «I», 
усл. ед. от 0 до 10

До лечения 9,0±0,67 9,0±0,68

После лечения 2,3±0,12
р<0,001

3,1±0,71
р<0,001

Painful symptom - «P», 
усл. ед. от 0 до 5

До лечения 5,0±0,0 5,0±0,0

После лечения 0,9±0,04
р<0,001

1,2±0,05
р<0,001

Psychosomatic symptom - «Ps», 
усл. ед. от 0 до 20

До лечения 15,7±1,37 15,7±1,33

После лечения 5,7±0,34
р<0,001

8,4±1,54
р<0,001

Motivational scale – «Ms», 
усл. ед. (количество «+») от 0 до 4

До лечения 3,15±0,1 3,55±0,12

После лечения 0,0±0,0
р<0,001

1,1±0,09
р<0,005
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основное – мотивация к лечению. Более того, 
по окончанию лечения те же критерии и 
определяют дальнейшую судьбу больного – 
получит ли он эффективную терапию, если нет, 
необходимо менять подход к темпам и объему 
лечения.    

Увеличение урологических больных 
с синдромами нижних мочевых путей 
и хронической тазовой болью ведет к 
необходимости обратить особое внимание 
на данный феномен с точки зрения 
мультидисциплинарного подхода, приглашая к 
участию в этом процессе гинеколога, невролога 
и психолога. Это и есть мультимодальный 
междисциплинарный подход.
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Приложение
ОПРОСНИК ОЦЕНКИ СИМПТОМОВ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ 
(«ОСЗ - IPPS-MS») 

DOMAIN I: Irritativ symptom (Ирритативная сим-
птоматика) «I»  (от 0 до 10):
Part a). Как часто Вам приходилось мочиться 
чаще, чем через 2 часа после окончания мочеис-
пускания в течение последнего месяца?
• 0 никогда
• 1 менее чем 1 раз из 5
• 2 менее чем в половине случаев
• 3 примерно в половине случаев
• 4 более чем в половине случаев
• 5 почти всегда
Part b). Как часто в течение последнего месяца 
Вам было трудно временно воздержаться от 
мочеиспускания?
• 0 никогда
• 1 менее чем 1 раз из 5
• 2 менее чем в половине случаев
• 3 примерно в половине случаев
• 4 более чем в половине случаев
• 5 почти всегда

DOMAIN II: Painful symptom (Болевая симптомати-
ка) - «P» (от 0 до 5):
Какое число лучше описывает интенсивность,
среднюю величину боли или дискомфорта, которые 
Вас беспокоили в течение последнего месяца?
• 0
• 1
• 2
• 3
• 4
• 5

DOMAIN III: Psychosomatic symptom 
(Психосоматическая симптоматика) «Ps» (от 0 до 
20): Part a). Насколько Ваши симптомы не позволяли 
Вам делать то, что Вы делаете обычно?
• 0 никогда
• 1 изредка
• 2 иногда
• 3 часто
• 4 очень часто
• 5 почти всегда
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Part b). Как часто Вы думаете о симптомах Ваше-
го заболевания?
•	0 никогда
•	1 изредка
•	2 иногда
•	3 часто
•	4 очень часто
•	5 почти всегда
Part c). Как часто в течение года Вы получали 
лечение по поводу своего заболевания?
_________раз в году (от 0 до 5).
Part d). Если бы Вы провели оставшуюся жизнь, 
испытывая эти симптомы, как бы Вы к этому 
отнеслись?
•	0 хорошо
•	1 нормально
•	2 удовлетворительно
•	3 плохо
•	4 очень плохо
•	5 ужасно

DOMAIN IV Motivational scale (Мотивационная 
шкала: объективная оценка своего состояния, опреде-
ляющая готовность к лечению) «Ms» (от 0+ до 4+), где 
утвердительный ответ («да») – это 1 «+».
Part a). Считаете ли Вы себя больным человеком?
•	Да
•	Нет
Part b). Считаете ли Вы, что лечение необходимо 
провести в ближайшее время?
•	Да
•	Нет
Part c). Готовы ли Вы пройти двухнедельный курс 
терапии с отрывом от работы?
•	Да
•	Нет
Part d). Готовы ли Вы пройти двухнедельный 
курс терапии амбулаторно в удобное для Вас 
время?
•	Да
•	Нет

Total score (Суммарный балл) «ОСЗ - IPPs-Ms» (от 0 до 35):
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ НОВЫХ РАНЕВЫХ ПОКРЫТИЙ 
НА ОСНОВЕ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНФИЦИРОВАННЫХ РАН МЯГКИХ ТКАНЕЙ

Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул (АГМУ)
656038, РФ, Алтайский край, г. Барнаул, пр. Ленина, 40

Жариков А.Н., Алиев А.Р., Орлова О.В., Бурмистрова Я.А.

Резюме
Целью исследования было оценить эффективность применения новых раневых покрытий на основе 
бактериальной целлюлозы (БЦ) для лечения инфицированных ран мягких тканей с использованием 
клинических, лабораторных, бактериологических и морфологических методов исследования. В работу были 
включены 60 пациентов, из которых с ранами на фоне диабетических микро-макроангиопатий было 35 
(58,3%) и на фоне артериальной или венозной недостаточности 25 (41,7%) больных.  Исследование прохо-
дило в 2 группах, в одной из которых, у 30 больных в лечении использовались раневые покрытия на основе 
БЦ и у 30 пациентов группы сравнения использовались традиционные перевязочные средства (1% раствор 
хлоргексидина). При оценке лечения установлено, что в основной группе быстрее происходило снижение ми-
кробной контаминации ран (p<0,001), что достоверно коррелировало с уменьшением уровня гемоглобина 
и С-реактивного белка в периферической крови (p<0,001), значительно эффективнее уменьшались площадь 
ран, болевой синдром и количество перевязок (p<0,001). При исследовании морфологических свойств пред-
ставленных раневых покрытий было выявлено, что при длительном нахождении БЦ (более 15 суток) по-
является более плотный контакт раны с материалом, заключающийся в формировании в нем сосудистых 
щелей лакунарного типа, напоминающих элементы новых сосудов.
Ключевые слова: раневые покрытия, бактериальная целлюлоза, инфицированные раны мягких тканей.

NEW WOUND DRESSINGS BASED ON BACTERIAL CELLULOSE: 
EFFECTIVENESS FOR TREATING INFECTED SOFT 
TISSUE WOUNDS

Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, RF, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40

Zharikov A.N., Aliev A.R., Orlova O.V., Burmistrova Ya.A.

Abstract
The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of new wound dressings based on bacterial cellulose (BC) 
for treating infected soft tissue wounds using various research methods, including clinical, laboratory, bacteriological, 
and morphological approaches. The study included 60 patients, with 35 (58.3%) patients having wounds due to dia-
betic micro- and macroangiopathies and 25 (41.7%) patients due to arterial or venous insufficiency. The patients were 
divided into two groups: the main group (30 patients) treated with BC-based wound dressings, and the comparison 
group (30 patients) treated with traditional dressings (1% chlorhexidine). The results showed that patients in the 
main group had a faster decrease in microbial contamination of wounds (p<0.001) compared to the comparison group. 
This decrease correlated significantly with a reduction in hemoglobin and C-reactive protein levels in peripheral blood 
(p<0.001), wound area, pain syndrome, and number of dressings required (p<0.001). Furthermore, the morphological 
properties of the BC-based wound dressings revealed that with prolonged use (more than 15 days), there was a tighter 
contact of the wound with the material, which led to the formation of lacunar-type vascular fissures in the material 
resembling elements of new vessels. The use of BC-based wound dressings has potential as an effective treatment op-
tion for infected soft tissue wounds, particularly in patients with diabetic micro- and macroangiopathies and arterial 
or venous insufficiency. The findings of this study also suggest that prolonged use of BC-based wound dressings may 
promote the formation of new vessels, which warrants further investigation.
Keywords: wound dressings, bacterial cellulose, infected soft tissue wounds
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Введение
Микробная инвазия ран после повреждения 

кожных покровов протекает с развитием 
последовательных фаз раневого процесса, 
определенных физико-химических реакций и 
сопровождается рядом проблем, такими как 
длительное гнойное воспаление, медленная 
репарация, снижение оксигенации, старение 
фибробластов, нарушение функций ключевых 
цитокинов и факторов роста, что в итоге приводит 
к низкой эффективности заживления [1]. Как 
правило, это острые (ожоги, поверхностные 
травмы кожи, хирургические разрезы и т.д.) 
или хронические раны (диабетические раны, 
венозные язвы и т.д.). Широко признано, что 
лучший материал для заживления раневых 
дефектов должен обладать некоторыми 
важными характеристиками, такими как 
удержание влаги, воздухопроницаемость, 
биосовместимость, наличие антибактериальных 
свойств, способность адгезии различных 
лекарственных препаратов и т.д. [2, 3]. Одним 
из популярных кандидатов для новых раневых 
покрытий является бактериальная целлюлоза 
(БЦ) из-за ее высокой механической прочности, 
биосовместимости, биоразлагаемости, 
водоудерживающей способности и 
нетоксичности [4, 5]. На сегодняшний день она 
применяется во многих областях экономики, 
включая биомедицину, упаковки для пищевых 
продуктов, электронику, передающие 
устройства и т.д. [6, 7]. Наноструктуру ей при-
дает уникальная трехмерная сетка из микро-
фибрилл, толщиной от 25 до 200 нм, обеспе-
чивающая большую площадь поверхности, 
эластичность, сопротивление и гибкость [8]. 
По сравнению с растительной целлюлозой, БЦ 
не содержит лигнина и других полисахаридов 
[9, 10]. Благодаря этим преимуществам ее 
рассматривают в качестве основы различных 
медицинских изделий. Это экологически 
чистый продукт с ультратонкой сетчатой 
структурой, позволяющей другим молекулам-
гостям внедряться в нее, что может быть основой 
для нанесения лекарств, а также способности 
поглощать раневой экссудат и обеспечивать 
влажную среду для быстрого заживления ран 
[11]. Высокая прочность БЦ на растяжение 
может способствовать механической защите 
ран, а превосходная биосовместимость 
может уменьшить иммунное отторжение и 
снизить риск раневой инфекции [12]. Хотя 
БЦ обладает многими свойствами идеального 
ранозаживляющего материала, отсутствие у 
нее антибактериальной активности является 
основным недостатком, поэтому ее используют 
в сочетании с другими препаратами с 
антибактериальной активностью для лечения 
раневой инфекции [13, 14]. Кроме того, в 
обзорных статьях, посвященных лечению ран, 
сообщается о структуре, свойствах перевязочных 

материалов на основе БЦ, приготовленных в 
сочетании с различными противомикробными 
агентами [15]. 

Таким образом, БЦ по сравнению с 
традиционной марлевой повязкой, как 
новый медицинский продут, может не только 
обеспечить комфортную влажную среду для раны, 
абсорбировать ее раневой экссудат, предотвратить 
бактериальную инфекцию, но и позволяет ране 
свободно дышать, не прилипать к ее поверхности 
и не вызывать вторичную травматизацию 
формирующихся регенераторных клеток. В этой 
связи БЦ становится хорошим биоматериалом 
для создания на ее основе раневых покрытий для 
лечения длительно незаживающих ран мягких 
тканей.

Цель исследования: изучить динамику 
клинико-лабораторных показателей для оценки 
эффективности лечения инфицированных ран 
мягких тканей с помощью раневых покрытий 
на основе бактериальной целлюлозы.  

Материалы и методы 
В процессе выполнения работы в 2022 

году выполнены клинико-лабораторные 
обследования 60 больных с разными 
инфицированными ранами кожи и мягких 
тканей различного генеза. Исследование 
проводилось на базе КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница», в отделении гнойной 
и сосудистой хирургии. Больные с раневыми 
дефектами кожи и мягких тканей с признаками 
инфицирования, возникшими на фоне 
сахарного диабета, атеросклероза, венозных 
трофических язв, после травм или операций 
были разделены на две группы. Основная 
группа больных (n=30) получала лечение с ис-
пользованием в качестве раневого покрытия 
перфорированной пленки БЦ. В группе сравне-
ния (n=30) проводилось традиционное лечение 
с применением ежедневных повязок на основе 
1% хлоргексидина (ХГ) или мази Левомеколь. 

Проведенные ранее в лаборатории 
биоконверсии Института проблем химико-
энергетических технологий Сибирского 
отделения РАН (ИПХЭТ СО РАН, г. 
Бийск) исследования физико-химических 
свойств полученной гель-пленки БЦ 
свидетельствовали о ее высоких значениях 
набухания, 99% влажности, смачиваемости 
и удовлетворительно низкой адгезии к 
раневой поверхности, что было важно при 
рассмотрении ее в качестве раневого покрытия, 
не способного травмировать «свежий» 
эпителий раны, которое имеет место после 
удаления традиционных марлевых повязок. 
Бактериальная целлюлоза – микробный 
полисахарид был получен в виде гель-пленки в 
результате симбиоза уксуснокислых бактерий и 
дрожжей родов Medusomyces gisevii J. Lindau и 
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имеет трехмерную наноструктуру в результате 
переплетения микрофибрилл (длина и 
поперечное сечение). Микрофибриллы в 
виде сетки БЦ нерегулярного строения с их 
минимальной толщиной в единичном волокне и 
равномерность по плотности распространения 
волокон каркаса позволили сделать вывод о 
паро-газопроницаемости и прочности пленки, 
а также возможности сорбции лекарственных 
препаратов [16]. Раневое покрытие на 

основе БЦ применялось без нагрузки 
лекарственными препаратами. Консервация 
пластин осуществлялась путем стерилизации 
в физиологическом растворе с фасовкой в 
отдельные стеклянные емкости. В процессе 
лечения определяли размеры раны кожи и 
мягких тканей для подбора размеров раневого 
покрытия, а также визуально оценивалось 
состояние раны, наличие грануляций, фибрина, 
отделяемое и т.д. (рис. 1а).

Рисунок 1. Гранулирующая рана правой стопы: а - внешний вид и размеры раны, 
б - нанесено раневое покрытие на основе бактериальной целлюлозы, в - пластина БЦ через 3 суток 

(высыхание пластины, изменение цвета на коричнево-желтый за счет адсорбции раневого детрита). 

С целью оттока раневого экссудата 
влажную стерильную прозрачную пластину 
бактериальной целлюлозы, толщиной 2-3 
мм, предварительно перфорировали в 4-5 
разных местах, формируя отверстия до 
5 мм в диаметре. После обработки раны 
растворами антисептиков и осушивания, на ее 
поверхность укладывалась влажная пластина 
БЦ, пластичность которой позволяет соблюсти 
конгруэнтность раны и зафиксировать 
края к неизмененной коже (рис.1б). Сверху 
накладывалась простая сухая марлевая 
повязка. Ежедневных перевязок в дальнейшем 
не требовалось. Через 3-5 суток, по мере 
высыхания раневого покрытия и изменения 
цвета на желто-коричневый за счет абсорбции 
экссудата (рис.1в) пластина удалялась и на рану 
накладывалась новая. Данные манипуляции 
выполнялись вплоть до закрытия раны 
вторичным натяжением и окончания лечения. 
Группа сравнения насчитывала 30 идентичных 
больных, в лечении которых использовались 
ежедневные повязки на основе 1% водного 
раствора ХГ или мази Левомеколь.

Клиническое обследование включало сбор 
жалоб, анамнеза болезни, оценки локального 
статуса, где определялось визуальное состояние 

раны (гиперемия, отек, инфильтрация, наличие 
грануляций, отделяемое из раны, фибринозные 
наложения и отграниченные скоплений гноя, 
площадь, фаза раневого процесса), ее причины 
и механизм образования. Площадь раны 
оценивали по формуле LxWx0,785, где L — 
длина раны, W — ширина раны [17]. Динамику 
изменения раны на протяжении 40 суток 
оценивали трехкратно - при поступлении, в 
середине и в конце лечения. Данный временной 
промежуток выбран соответственно времени 
течения фаз раневого процесса. Кроме того, 
клиническое обследование включало скорость 
заживления раны (в сутках), болевой синдром 
после наложения повязок (1 балл – нет боли, 2 
балла – умеренный болевой синдром, 3 балла 
– значительный болевой синдром), количество
перевязок за период лечения, экссудация 
раневой поверхности (1 балл – нет экссудации, 
2 балла – умеренная, 3 балла – значительная), 
адаптация пациента (в палате, в домашних 
условиях). Всем больным с ранами проводились 
двукратные методы лабораторного контроля, 
включающие развернутый анализ крови, 
уровень сахара крови, общего белка, 
креатинина, С-реактивного белка. Микробный 
пейзаж ран оценивался с помощью 
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трехкратного взятия бактериального посева с 
поверхности с определением возбудителя и 
уровня бактериальной контаминации (КОЕ – 
колониеобразующих единиц). Гистологическое 
исследование, как раны, так и пластин 
бактериальной целлюлозы проводилось 
дважды, в начале и в конце лечения. 
Исследования проводились в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 

г.; «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003г. №266 и 
в соответствии с заключением ЛЭК АГМУ №4 
15.04.2022г.

Результаты и обсуждение
В работу были включены пациенты в 

возрасте от 22 до 80 лет. В возрастной группе до 
50 лет было 12 больных (20%), в группе больных 
старше 60 лет было 48 (80%) пациентов (рис. 2). 

Рисунок 2. Распределение обследованных больных с ранами в зависимости от возраста.

Наибольшее количество пациентов, 
получавших лечение, составили женщины – 34 
(56,7%), мужчины соответственно – 26 человек 
(43,3%).  Возраст варьировал от 22 до 80 лет. 
Длительность течения ран составила в среднем 
около 1 года. Среди больных с длительно 

незаживающими ранами кожи и мягких тканей 
преобладали пациенты с ранами на фоне 
диабетических микро-макроангиопатий – 35 
(58,3%). Сосудистые причины (артериальная и 
венозная недостаточность) в возникновении ран 
были отмечены у 25 (41,7%) больных (табл. 1).

Таблица 1
Причины инфицированных ран в группах больных

Гистологические исследования удаленной 
на 5 сутки из раны пластины БЦ подтвердили 
сохранение однородности структуры материала, 
отсутствие признаков деструкции, наличие 
умеренной лейкоцитарной инфильтрации 
и самое главное – сорбции воспалительного 
раневого детрита на поверхности. Однако 
при более длительном нахождении раневого 
покрытия на поверхности раны и низких 

показателях ее контаминации, наблюдается 
более тесное взаимодействие БЦ с раной, 
с образованием щелей лакунарного типа, 
напоминающих элементы новых сосудов 
(рис. 3). Морфологическое исследование же 
самой раны свидетельствовало о наличии 
повышенной концентрации фибробластов под 
пленкой с БЦ.

Этиология ран Основная группа
(n=30)

Группа сравнения
(n=30) Итого

Артериальная недостаточность 6 (20%) 4 (13,3%) 10 (16,7%)

Венозная недостаточность 6 (20%) 9 (30%) 15 (25%)

Диабетическая микро-макро-
ангиопатия 18 (60%) 17 (56,7%) 35 (58,3%)
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Рисунок 3. Микрофото. Результаты контакта БЦ с раневой поверхностью через 15 суток после наложения. 
Имеется тесное взаимодействие пленки с поверхностью раны: образование в БЦ щелей лакунарного типа 
(показано стрелкой), заполненных эритроцитами и лейкоцитами (начальное формирование неососудов). 

Умеренная нейтрофильная инфильтрация. (окраска гематоксилин-эозин, ув. 4х4)

Лабораторное обследование, включающее 
определение развернутого анализа крови, 
сахара крови, уровня общего белка, креатинина, 
С - реактивного белка показало, что при 
поступлении в группах больных с ранами 
мягких тканей имели место анемия легкой 
степени со снижением гемоглобина до 101±1,2 
г/л, небольшой лейкоцитоз – 11,3±0,2х109, ги-
попротеинемия – 59,4±1,6 г/л, повышение СРБ 
до 7,9±0,6 мг/л. Эти показатели отражали дли-
тельно существующий хронический воспали-
тельный процесс в группах больных с рана-
ми. По окончании лечения в группах имеется 
достоверный рост уровня гемоглобина, более 
выраженное увеличение которого отмечено в 
основной группе (114,2±1,6 г/л, p<0,05), одинако-
вое снижение в группах уровня лейкоцитоза до 
нормальных значений (p>0,05). Количество об-
щего белка в группах несколько увеличилось, но 
осталось на уровне нижней границы нормы. По-
казатели уровня креатинина до и после лечения 
были практически в норме и претерпели одина-
ковое снижение в группах к окончанию лечения. 
Значительное снижение СРБ также отмечено в 
обеих группах, однако при сравнении между 
группами его уменьшение достоверно отмечено 
в группе с использованием БЦ (табл. 2).

При проведении бактериологического 
исследования при поступлении было 
установлено, что в ранах больных основной 
группы и группы сравнения среди выделенных 

микроорганизмов преобладали Klebsiella pneu-
moniae (n-18, 30%), P. aeruginosa (n-11, 18,3%).  
Наряду с этим были отмечены штаммы S. 
aureus (n=6), E. coli (n=5) и микробные ассо-
циации у 3 больных. Количество бактерий в 
1 мл материала всех выделенных микроорга-
низмов было высоким (106 и более), в среднем 
достигая 107 КОЕ.  На фоне лечения в обеих 
группах произошла санация ран со снижением 
количества бактерий, однако более эффективно 
это наблюдалось в группе с использованием 
раневого покрытия на основе бактериальной 
целлюлозы. Так, в основной группе из 8 
пациентов с Klebsiella pneumoniae 107 КОЕ, 
только у 2 пациентов после лечения сохранились 
данные значения контаминации. Кроме того, из 
7 в 2 наблюдениях произошло снижение КОЕ 
до 105 (табл. 3). В группе сравнения же из 10 
пациентов высокие значения КОЕ сохранились 
у 6 больных и у 2 они только снизились до 105. 
Данные закономерности прослеживаются и в 
отношении P. aeruginosa, где более значимая 
санация ран или снижение микробного обсеме-
нения отмечены среди больных основной груп-
пы (основная группа до лечения – 7, после лече-
ния – 3; группа сравнения до лечения – 6, после 
лечения – 5). В целом отрицательный результат 
бактериального посева получен у 15 (50%) боль-
ных основной группы и у 66,7% группы сравне-
ния (p<0,05).
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Таблица 2
Результаты лабораторного обследования групп больных с ранами

при поступлении и в конце лечения

Показатель

Основная группа

P1-2

Группа сравнения

P3-4
P1-3
P2-4До

лечения 
После

лечения
До

лечения
После

лечения

Гемоглобин 
г/л 101,6±2,3 114,2±1,6 <0,001 96,4±1,2 102,3±0,5 <0,001 >0,05

<0,001
Лейкоциты
109 11,6±0,8 8,7±0.9 <0,05 11,9±1,1 7,9±0,8 <0,05 >0,05

>0,05

Сахар крови (ммоль/л) 6,9±1,1 6,5±0,8 >0,05 6,7±0,5 6,6±0,2 <0,05 >0,05
>0,05

Общий белок (г/л) 57,2±2,1 63,2±1,8 <0,05 59,3±1,3 64,8±2,3 <0,05 >0,05
>0,05

Креатинин (мкмоль/л) 113,5±2,2 100,7±3,4 <0,001 115,9±0,9 109,2±2,6 <0,05 >0,05
>0,05

СРБ 
(мг/л) 8,2±1,3 2,1±0,2 <0,001 7,5±0,5 3,1±0,1 <0,001 >0,05

<0,001

Примечание: p – значимость различий между группами

Таблица 3
Результаты бактериологического исследования ран при поступлении

и в конце лечения

Вид
микроорганизма

Количество
бактерий в 1

мл
материала,

10х

Основная группа n-30 Контрольная группа n-30

До лечения После лечения До лечения После лечения

P. aeruginosa
103 –105 2 1 - 2

106 и более 5 2 6 3

S. aureus
103 –105 4 2 1 2

106 и более 3 1 2 -

Klebsiella
pneumoniae

103 –105 - 2 2 2

106 и более 8 2 10 6

E. coli
103 –105 - 2 - 2

106 и более 2 - 4 -

Acinetobacter spp.
103 –105 1 2 2 2

106 и более 4 1 1 1

Ассоциации 1 - 2 -

Всего 30 15 30 20
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В целом, на фоне лечения в основной группе 
значительно быстрее уменьшалась площадь ран 
(p<0,01), особенно в случаях комбинированного 
лечения с применением реваскуляризирующих 
операций (рис. 4), снижался болевой синдром 
(p<0,05), количество перевязок (p<0,001), 
которые благодаря положительной динамике 
течения раневого процесса, выполнялись не 
ежедневно. 

Заключение
Современные биотехнологии позволяют 

эффективно решать проблемы по заживлению 
длительно существующих, инфицированных 
раневых дефектов мягких тканей. 
Перспективным направлением в их лечении 
является применение раневых покрытий 
на основе бактериальной целлюлозы. 
Заживление раны при использовании 
данных материалов происходит в закрытой 
влажной среде. Как показали исследования, 
все представленные раны мягких тканей были 
микробно загрязненные, с высокой степенью 
контаминации. Однако оказалось, что, 
используя влажную среду с помощью раневого 
покрытия на основе БЦ, и выполняя перевязки 
не ежедневно, а 1 раз в 3-5 дней, раны начинают 
очищаться значительно быстрее. При низких 
показателях микробного обсеменения раневое 
покрытие вообще хорошо фиксируется на 
грануляционной поверхности раны, экссудация 
ее прекращается, отсутствует необходимость 
в ежедневных перевязках и манипуляциях 

в ране. Это способствует значительному 
снижению болевого синдрома. Эффективность 
лечения подтверждается и положительной 
динамикой изменения лабораторных 
показателей в группах, однако значимость 
различий этих параметров отмечается лишь 
по уровню гемоглобина и С-реактивного белка. 
Морфологические исследования убедительно 
доказывают возможность длительного 
нахождения на ране пластины БЦ. Раневой 
воспалительный детрит к 3-5 суткам лечения 
хорошо адгезируется на поверхности пластины, 
а при снижении микробной контаминации 
раны в ряде случаев отмечается вовлечение в 
раневое покрытие формирующихся на раневой 
поверхности не зрелых соединительно-тканных 
структур с появлением элементов новых 
сосудов.
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ЯИЧНИКОВАЯ БЕРЕМЕННОСТЬ С РОДОРАЗРЕШЕНИЕМ 
НА БОЛЬШОМ СРОКЕ БЕРЕМЕННОСТИ
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Резюме
Яичниковая беременность является редким вариантом эктопической беременности. Единая тактика 
ведения таких пациенток в настоящее время отсутствует. В статье представлено собственное наблюдение 
случая яичниковой беременности, закончившейся благоприятно.
Ключевые слова: яичниковая беременность, эктопическая беременность, кровотечение при беременности.

OVARIAN PREGNANCY WITH LONG-TERM DELIVERY
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198259, RF, St. Petersburg, Tambasova Str. 21
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Sleptsova D.S.1, Kormari E.Yu.1, Zakurina A.A.1

Abstract
Ovarian pregnancy is a rare variant of ectopic pregnancy. There is currently no uniform management tactics for such 
patients. The article presents our own observation of a case of ovarian pregnancy that ended favorably.
Keywords: ovarian pregnancy, ectopic pregnancy, bleeding during pregnancy. 

Введение
Яичниковая беременность относится к 

редким формам эктопической беременности, ее 
частота составляет 0,1% от всех беременностей и 
около 1,5% от всех эктопических беременностей 
[1,2].

Клинические проявления неосложненной 
яичниковой беременности крайне 
неспецифичны (боли внизу живота, 
кровянистые выделения из половых путей, 
болезненные шевеления плода), более чем в 
половине случаев диагноз устанавливается 
только во время операции [3-5].

При этом яичниковая беременность является 
угрожающим жизни женщины состоянием, 
сопряженным с большим числом осложнений 
[6-8]. Так, по данным ряда авторов, материнская 
смертность при яичниковой беременности в 90 
раз выше, чем при маточной, перинатальная 
смертность достигает 50-95% [9-11]. 

Учитывая редкость данного патологического 
состояния и недостаточное знакомство с ним 
практикующих врачей, наше наблюдение 
представляет определенный интерес.

Клиническое наблюдение
Пациентка З.Е., 29 лет, служащая, замужем, 

не состояла на диспансерном учете по 
беременности. Со слов, беременность протекала 
без осложнений, соответственно, к врачу не 
обращалась, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов малого таза не проводилось.

В анамнезе жизни – острые респираторные 
вирусные инфекции. Гинекологические 
заболевания отрицает. Менструации с 13 лет, 
по 4-5 дней через 28 дней, регулярные. Половая 
жизнь с 18 лет. Гинекологические заболевания 
отрицает. Беременность первая.

27.11.2020 г. в СПб ГБУЗ «Родильный дом №10» 
из Бюро госпитализаций Санкт-Петербурга 
поступил звонок о транспортируемой бригадой 
скорой помощи беременной с клиническими 
признаками внутрибрюшного кровотечения.

27.11.2020 г. в 16 ч. 36 мин. доставлена бри-
гадой скорой помощи, на фоне проводимой 
инфузии раствора хлорида натрия 0,9% 1000 
мл, с диагнозом «Беременность 33 недели. 
Коллапс неясной этиологии. Внутрибрюшное 
кровотечение?». 
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На момент поступления беременная в 
ясном сознании, четко отвечает на вопросы. 
Признаков наружного кровотечения нет. Пульс 
83 уд. в мин., ритмичный. АД 90/60 мм. рт. 
ст. Частота дыхательных движений 25 в мин. 
Живот увеличен до 33 недель беременности, 
болезненный при пальпации в нижних 
отделах, контуры матки четко не определяются. 
Положение плода четко не определяется. 

Учитывая подозрение на преждевременную 
отслойку нормально расположенной плаценты, 
беременная была экстренно родоразрешена 
путем операции кесарева сечения. Произведена 
лапаротомия по Пфанненштилю. Начата 
реинфузия крови аппаратом Cell-saver. В рану 
предлежат плодные оболочки, вскрыты, изли-
лось умеренное количество околоплодных вод, 
окрашенных кровью. За ножки извлечен живой 
мальчик, массой 2260 г, ростом 46 см с оценкой 
по шкале Апгар 6/7 баллов. Операция продолже-
на совместно с бригадой общих хирургов из НИИ 
скорой помощи имени И.И. Джанелидзе. При 
ревизии брюшной полости обнаружено враста-
ние плаценты в левый яичник с выраженными де-
структивными изменениями, со множественными 
кровоточащими разрывами. К яичнику подпа-
ян сальник, на плодных оболочках распластаны 
петли кишечника и левая маточная труба. Тело 
матки увеличено до 7 недель беременности, пра-
вильной формы, обычной окраски. Правые при-
датки не изменены. На собственную связку левого 
яичника, левую маточную трубу, левую воронко-
тазовую связку наложены зажимы, пересечены, 
лигированы. Сальник и петли кишечника тупым 
путем отделены от оболочек плодного яйца. При 
повторной ревизии нарушения целостности 
органов брюшной полости не выявлено. В малый 
таз был установлен дренаж. Брюшная полость 
ушита послойно. Общая кровопотеря составила 
1500 мл.  

Макропрепарат: плотно прилегающий 
к плаценте участок (1/3 площади плаценты) 
представлен бесструктурной желтовато-белой 
тканью, плотноватой, либо рыхлой.

По данным гистологического исследования, 
в исследуемом участке желтовато-белого 
цвета ткани яичника, ворсинчатого хориона, 
децидуальная ткань с обширными некрозами, 
воспалительной инфильтрацией. 

Масса плаценты 530 г, размеры 17х17х1,8 
см, длина пуповины 36 см. По данным 
гистологического исследования – хроническая 
субкомпенсированная плацентарная 
недостаточность с острой декомпенсацией. 
Признаков инфицирования плаценты нет.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, проводилась антибактериальная 
терапия, профилактика тромбоэмболических 
осложнений, выписана на 10 сутки домой.

Ребенок с диагнозом внутриамниотическая 
инфекция новорожденного, синдром 

дыхательных расстройств, дыхательная 
недостаточность 3 степени (разрешение), 
недоношенность 33 недели и 2 дня, врожденный 
порок развития (ВПР) челюстно-лицевого 
аппарата: хейлогнатопалатосхизис слева, 
ВПР мочеполовой системы: гипоспадия 
головки полового члена, малая аномалия 
сердца: открытое овальное окно (1,6 мм), 
открытый артериальный проток (1,6 мм), 
гемодинамически незначимый был переведен 
на 3 сутки в детскую больницу.

Заключение
Яичниковая беременность приводит к 

большому числу осложнений, опасных для 
жизни, как матери, так и плода, причем рост 
частоты этих осложнений происходит по 
мере увеличения срока гестации. Главной 
опасностью является инвазия плаценты 
в сосудистое русло, сопровождающееся 
эрозией сосудов и приводящее к массивному 
и непредсказуемому внутрибрюшному 
кровотечению. Тактика ведения таких 
пациенток должна решаться коллегиально 
и каждый хирург, начинающий экстренное 
кесарево сечение по поводу “кровотечения” 
должен помнить о возможности обнаружения 
редких форм эктопической беременности даже 
на почти доношенном сроке.
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Резюме
До сих пор является спорным вопрос о необходимости выполнения диафрагмохиатопластики (ДХП) 
при антирефлюксных оперативных вмешательствах. Большинство хирургов считают гипотрофию 
ножек диафрагмы и расширение пищеводного отверстия диафрагмы более 4 см в диаметре показанием 
к ДХП, используя при этом диафрагмокрурорафию для сужения пищеводного отверстия диафрагмы, 
что позволяет предотвратить рецидив заболевания, однако этот вопрос остается дискутабельным. 
В клиническом наблюдении представлен случай оперативного лечения больной с диагнозом - 
аксиальная кардиофундальная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, короткий пищевод I 
степени (по классификации А.Ф. Черноусова, 1965). Произведена видеолапароскопическая дозированная 
эзофагофундопликация с задней диафрагмокрурорафией и хиатопластикой поликомпозитной 
сеткой. Применение видеолапароскопической дозированной эзофагофундопликации с задней 
диафрагмокрурорафией и хиатопластикой поликомпозитной сеткой является малоинвазивным 
вмешательством и дает хорошие результаты в раннем и отдаленном периоде наблюдения.
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Abstract
The necessity of diaphragmoplasty (DCP) with antireflux surgical interventions is still a matter of debate 
among surgeons. While some consider DCP necessary in cases where the diaphragm legs have hypotrophy 
and the esophageal orifice of the diaphragm expands more than 4 cm in diameter, others argue that narrowing 
the esophageal orifice of the diaphragm through diaphragmatic surgery is sufficient to prevent recurrence of 
the disease. Despite the ongoing debate, this case report presents the successful surgical treatment of a pa-
tient diagnosed with axial cardiofundal hernia of the esophageal orifice of the diaphragm and first-degree short 
esophagus (according to the classification of A.F. Chernousov, 1965). The patient underwent videolaparoscopic 
metered esophagofundoplication, posterior diaphragmatic cruroplasty, and chiatoplasty using a polycomposite 
mesh. This minimally invasive intervention yielded good results during both the early and long-term follow-up 
periods.
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Введение
Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 

(ГПОД) входит в структуру патогенетических 
факторов развития гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). До сих пор 
является спорным вопрос о необходимости 
выполнения ДХП при антирефлюксных 
оперативных вмешательствах [1]. При опера-
тивном лечении ГПОД некоторые авторы счи-
тают необходимым использование сетчатого 
импланта, который фиксируется с помощью 
герниостеплера в области ножек диафрагмы 
[2]. Другие авторы подходят к вопросу диафраг-
мохиатопластики избирательно, считая показа-
ниями к ней гипотрофию ножек диафрагмы и 
расширение пищеводного отверстия диафраг-
мы более 4 см в диаметре [3]. По мнению А.Ф. 
Черноусова и авторов диафрагмохиатопласти-
ка не должна выполняться при коротком пи-
щеводе [4]. Анализ исследований, проведенный 
европейскими коллегами, показал уменьше-
ние в значительной мере количества рециди-
вов ГПОД при выполнении диафрагмохиато-
пластики, но данный вопрос всё ещё является 
дискутабельным [5].

Цель исследования: продемонстрировать 
клиническое наблюдение успешного 
оперативного лечения аксиальной 
кардиофундальной грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы c коротким пищеводом 
I степени (по классификации А.Ф. Черноусова 
[6]) с использованием видеолапароскопической 
дозированной эзофагофундопликации с зад-
ней диафрагмокрурорафией и хиатопластикой 
поликомпозитной (полипропиленовой, поли-
тетрафторэтиленовой) сеткой.

Описание клинического наблюдения
Пациентка X, 60 лет, поступила в хирурги-

ческое отделение КГБУЗ «Городской больницы 
№12 г. Барнаула» (в настоящее время КГБУЗ 
«Краевая клиническая больница скорой меди-
цинской помощи №2») в плановом порядке 
17.03.2011г. с жалобами на изжогу, срыгивание 
жидким кислым содержимым, возникающее 
после приема пищи, чувство тяжести, пере-
полнения в эпигастрии после приема незначи-
тельного количества пищи. Из анамнеза забо-
левания: в течение полугода отмечала заброс 
жидкого кислого содержимого в ротовую 
полость, чувство тяжести и переполнение в 
эпигастрии, возникающее после приема пищи. 
Амбулаторно была обследована, по результатам 
эзофагофиброгастродуоденоскопии (ЭФГДС) и 
рентгеноскопии пищевода и желудка выявлены 
признаки грыжи пищеводного отверстия 

диафрагмы. Направлена в хирургическое 
отделение «Городской больницы №12» г. 
Барнаула для дообследования и решения 
вопроса о проведении планового оперативного 
лечения.

Страдает гипертонической болезнью 2 
степени, II стадии, риск 4, бронхиальной астмой, 
смешанного типа, средней степени тяжести. 
Лекарственная аллергия на антибиотики 
пенициллинового ряда.

Локальный статус: Язык влажный, чистый. 
Живот правильно-округлой формы, не вздут, 
участвует в акте дыхания без ограничений. 
Пальпаторно мягкий во всех отделах, 
безболезненный, без патологических изменений 
(выбуханий, втяжений) в области эпигастрия. 
Перитонеальных симптомов нет. 

По лабораторным данным (клиническое, 
биохимическое исследование крови, мочи) 
отклонений от нормы нет. При ЭФГДС 
слизистая пищевода матовая, просвет до 1.0 
см, кардия зияет. «Зубчатая» линия на 32 см 
от резцов, за ней слизистая розового цвета. 
Просвет диаметром до 5 см, заканчивается 
сужением с продольной складчатостью, 
подвижной, не измененной слизистой желудка. 
Заброса содержимого не отмечается. При 
обработке слизистой пищевода (10 мл - 3 % 
раствор Люголя) происходит равномерное 
её окрашивание в коричневый цвет. В 
желудке складчатость выражена равномерно. 
Слизистая с умеренно выраженной разлитой 
гиперемией. Привратник сомкнут, проходим. 
Двенадцатиперстная кишка без патологии. 
Заключение: смешанный атрофический 
гастрит, хронический эзофагит, нарушение 
замыкательной функции кардии, ГПОД.

По результатам рентгеноскопии пищевода и 
желудка: в положении стоя кардиальный отдел 
и дно желудка расположены выше пищеводного 
отверстия диафрагмы. Перистальтика волнами 
средней глубины. Эвакуация своевременная. 
Заброс контрастного вещества из желудка в 
пищевод. Заключение: эзофагит в дистальном 
отделе, нарушение замыкательной функции 
кардии, ГПОД (аксиальная кардио-фундальная) 
(рис. 1).

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости (УЗИ ОБП): диффузные 
неоднородные изменения структуры 
поджелудочной железы и печени. 

Внутрипищеводная суточная рН-метрия 
показала отклонение от нормы в нижней трети 
(н/3) и средней трети (с/3) пищевода, при этом 
количество гастроэзофагеальных рефлюксов 
(ГЭР) в н/3 пищевода при рН <4 было 128, что в 
2,7 раз выше нормы (46,9) (табл. 1).
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Рисунок 1. Рентгенограмма пищевода и желудка больной 60 лет 
с аксиальной кардиофундальной ГПОД и коротким пищеводом I степени

(а-диафрагма, б-дно желудка)
Таблица 1

Внутрипищеводная суточная рН-метрия при поступлении в стационар

Показатель 
DeMeester

Норма В/3 пищевода С/3 пищевода Н/3 пищевода

<14,72 1,11 16,52 54,95

Манометрия пищеводно-желудочного 
перехода: кардия длиной 2 см, тонус зоны 
высокого давления нижней пищеводной 
зоны и желудка – 10 мм.рт.ст и 8 мм.рт.ст 
соответственно. Определяются вторичные и 
третичные волны в пищеводе. Укорочение и 
раздражение пищевода. 

На основании жалоб, данных анамнеза и 
данных объективного обследования выставлен 
диагноз: Аксиальная кардиофундальная 
грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 
Хронический рефлюкс-эзофагит. Короткий 
пищевод I степени.

21.03.2011 года под эндотрахеальным нарко-
зом было выполнено оперативное вмешатель-
ство - видеолапароскопическая дозированная 
эзофагофундопликация, задняя диафрагмо-
крурорафия, протезирующая хиатопластика 
композитной полипропиленовой + полите-
трафторэтиленовой сеткой.

При проведении операции выявлено, что 
пищеводное отверстие диафрагмы значительно 
расширено (6-7 см). Сквозь увеличенное 

отверстие в диафрагме определяется 
выдавливание дна и кардиального отдела 
желудка в заднее средостение. Желудок 
не фиксирован в заднем средостении, при 
тракции с натяжением низводится в брюшную 
полость, отсутствие подтягивания приводит 
к выдавливанию в заднее средостение 
абдоминального, кардиального отдела 
пищевода и дна желудка. Определяется тупой 
угол Гиса. С использованием ультразвукового 
скальпеля, монополярной электрокоагуляции 
произведена мобилизация малой кривизны 
желудка от области его угла, схематизирован 
кардиальный отдел желудка с задней стенкой. 
Выделен угол Гиса, дно желудка выделено до 
коротких его сосудов с пересечением первого 
короткого сосуда. Грыжевой мешок расположен 
в заднем средостении кпереди от пищевода, 
иссечен с применением диатермокоагуляции 
и ультразвукового скальпеля. Пищеводное 
отверстие диафрагмы выполнено жировой 
тканью по типу липомы заднего средостения, 
которая затрудняет визуализацию пищевода, 
скрывает ножки диафрагмы. Произведено 
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выделение пищевода в заднем средостении на 
расстоянии 5 см. При прекращении тракции 
за желудок в каудальном направлении 
длина абдоминального отдела пищевода 
составляет 3 см (пищеводно-желудочный 
переход располагается ниже диафрагмы). 
Пищеводное отверстие диафрагмы значительно 
расширено, около 6-7 см в диаметре. Показано 

выполнение задней диафрагмокрурорафии, 
протезирующей хиатопластики, дозированной 
эзофагофундопликации. В желудок введен 
калибровочный зонд. Ножки диафрагмы 
соединены интракорпоральным швом (этибонд 
2/0) сзади от пищевода с уменьшением 
расстояния до 1.5 см между ними (рис. 2).

Рисунок 2. Ножки диафрагмы соединены интракорпоральным швом (этибонд 2/0) сзади от пищевода 
(а - шов ножек диафрагмы, б - ножки диафрагмы)

 
Из композитной (полипропиленовой + 

политетрафторэтиленовой) сетки выкроен 
протез прямоугольной формы 6x3,5 см. Протез 

фиксирован позади пищевода к сшитым между 
собой ножкам диафрагмы герниостеплером 
фирмы Туссо (рис. 3).

Рисунок 3. Наложение и фиксация комбинированной сетки с использованием герниостеплера на ножки 
диафрагмы (а-пищевод, б-поликомпозитная сетка полипропиленовая+политетрафторэтиленовая)
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Выполнено закрытие желудка от малой 
кривизны с созданием фундопликационной 
манжеты непрерывным швом (этибонд 
2/0) в абдоминальном отделе пищевода 
на калибровочном зонде. Протяженность 
фундопликационной манжеты на 
абдоминальном отделе пищевода составила 2,5 
см. Длительность операции: 2 часа 30 минут.

Осложнений в раннем послеоперационном 
периоде не было. Прием жидкостей через 
рот был начат на 2-е сутки, восстановление 
энтерального питания на 3-и сутки после 
операции. Рентгенологическое исследование 
(с использованием контраста) пищевода и 
желудка в динамике на 5-е сутки не показало 
наличия затеков контрастного вещества и 
нарушения его эвакуации. 

Больная спустя 6 суток от оперативного 
лечения выписана на амбулаторное 
наблюдение хирурга и гастроэнтеролога с 
рекомендациями по дальнейшему лечению в 
удовлетворительном состоянии. 

В 2016 году, спустя 5 лет после операции, 
пациентка приглашена для госпитализации в 
хирургическое отделение с целью обследования 

и оценки отдаленных результатов оперативного 
лечения. 

При госпитализации пациентка предъявляла 
жалобы на периодический дискомфорт при 
глотании во время еды.

Локальный статус: живот правильно-
округлой формы, не вздут, увеличен за счет 
жировой клетчатки (ПЖК). Пальпаторно 
мягкий во всех отделах, безболезненный, 
без патологических изменений (выбуханий, 
втяжений) в области эпигастрия. 
Перитонеальных симптомов нет. 

По результатам рентгеноскопии пищевода и 
желудка с контрастированием выявлены признаки 
гастрита. По данным ЭФГДС - слизистая пищевода 
в нижней трети матовая, кардия сомкнута, 
деформирована, легко проходима. Заключение: 
Смешанный гастрит. Хронический эзофагит. 
Состояние после эзофагофундопликации. 
Дуодено-гастральный рефлюкс. По результатам 
внутрипищеводной суточной рН метрии 
отклонений от нормы не было, при этом 
количество гастроэзофагеальных рефлюксов (ГЭР) 
в н/3 пищевода при рН <4 было 12, что входит в 
пределы нормальных значений (46,9) (табл. 2).

Таблица 2
Внутрипищеводная суточная рН-метрия спустя 5 лет

Показатель 
DeMeester

Норма В/3 пищевода С/3 пищевода Н/3 пищевода

<14,72 0,35 0,74 3,34

Манометрия пищеводно-желудочного 
перехода: кардия (37,2-41) длиной 2 см, тонус 
зоны высокого давления нижней пищеводной 
зоны и желудка – 20 мм.рт.ст и 6,6 мм.рт.ст 
соответственно. Определяются вторичные и 
третичные волны в пищеводе. Укорочение и 
раздражение пищевода. 

По результатам обследования данных за 
рецидив ГПОД и показаний к оперативному 
лечению на момент обследования не было. 
Пациентка выписана в удовлетворительном 
состоянии. 

В 2023 году, через 12 лет после операции, 
пациентка повторно приглашена для 
госпитализации в хирургическое отделение с 
целью обследования и изучения отдаленных 
результатов оперативного лечения.

При госпитализации пациентка предъявляла 
жалобы на периодический незначительный 
дискомфорт в эпигастрии после приема пищи. 

Локальный статус: живот правильно-
округлой формы, не вздут, увеличен за счет 
ПЖК. Пальпаторно мягкий во всех отделах, 
безболезненный, без патологических изменений 
(выбуханий, втяжений) в области эпигастрия. 

Перитонеальных симптомов нет. 
УЗИ органов брюшной полости - диффузно-

неоднородные изменения структуры 
поджелудочной железы и печени. Деформация 
желчного пузыря.

Рентгеноскопия пищевода и желудка с 
контрастированием - пищеводно-желудочный 
переход определяется ниже уровня 
диафрагмы. Изгибов пищевода в нижней 
трети не определяется. Под диафрагмой 
определяется кардиальный отдел желудка, 
желудок с характерными складками. 
Заключение: признаки короткого пищевода. 
Рентгенологические признаки хронического 
гастрита (рис. 4).

По данным ЭФГДС – состояние после 
эзофагофундопликации по поводу ГПОД. 
Смешанный гастрит. По результатам 
внутрипищеводной суточной рН метрии 
отклонений от нормы не было, при этом 
количество гастроэзофагеальных рефлюксов 
(ГЭР) в н/3 пищевода при рН < 4 было 1, что 
входит в пределы нормальных значений (46,9) 
(табл. 3).
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По результатам обследования данных за 
рецидив ГПОД и показаний к оперативному 
лечению на момент обследования не было. 
Пациентка выписана в удовлетворительном 
состоянии. 

Заключение
Учитывая описанный нами клинический 

случай видеоэндохирургического лечения 
аксиальной кардиофундальной грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, при 
гипотрофии ножек диафрагмы, расширении 
пищеводного отверстия диафрагмы более 4 см 
в диаметре и при коротком пищеводе I степени, 
для предотвращения рецидива ГПОД возможно 
выполнение диафрагмохиатопластики с 
хорошими непосредственными и отдаленными 
результатами.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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<14,72 0,1 0,37 0,54



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

4. Черноусов А.Ф., Хоробрых Т.В., Ветшев
Ф.П. Рефлюкс-эзофагит у больных с коротким 
пищеводом. Хирургия. 2008; 8: 24-31.

5. Huddy J.R., Markar S.R., Ni M.Z. et al. Lap-
aroscopic repair of hiatus hernia: Does mesh type 
influence outcome? A metaanalysis and European 
survey study. Surg Endosc. 2016; 30: 5209-5221. 
DOI: 10.1007/s00464-016-4900-3.

6. Черноусов А.Ф. Клиника и хирургическое
лечение приобретенного короткого пищевода: 
Дис. … канд.мед.наук. М., 1965.

7. Литвиненко И.В., Фисюк А.А., Литвиненко
Н.В., Олиевская В.В. Хирургическое лечение 
грыж пищеводного отверстия диафрагмы. 
Современные научные исследования: 
Актуальные вопросы, достижения и инновации. 
Сборник статей XVI Международной научно-
практической конференции. Пенза. 2021; 281-283.

8. Розенфельд И.И. Обзор современных
методов оперативного лечения малых 
диафрагмальных грыж и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни. Сибирское медицинское 
обозрение. 2021; 5(131): 24-31.

References
1. Lutsevich O.E. Choice of Endosurgical

Antireflux Interventions in Gastroesophageal 
Reflux Disease. O.E. Lutsevich, E.A. Galliamov, 
K.S. Presnov et al. A.V. Vishnevsky Institute of 
Surgery. 2012; 7(1): 117-118. [In Russ.]

2. Timerbulatov M.V., Senderovich E.I., Grishina
E.E., Garifullin B.M., Gimaev E.F., Kazakov N.M., 
Ibragimov R.K. Long-term results of endosurgical 
treatment of paraesophageal hernias of the 
esophageal orifice of the diaphragm. Creative 
surgery and oncology. 2017; 7(4): 4-10. [In Russ.]

3. Timerbulatov M.V., Senderovich E.I., Grishina
E.E., Sannikov E.N. Experience of laparoscopic 
surgical treatment of paraesophageal hernias of 
the esophageal foramen of the diaphragm. Perm 
Medical Journal. 2014; 33(5): 22-29. [In Russ.]

4. Chernousov A.F., Horobrykh T.V., Vetshev
F.P. Reflux esophagitis in patients with a short 
esophagus. Surgery. 2008; 8: 24-31.  [In Russ.]

5. Huddy J.R., Markar S.R., Ni M.Z. et al. Lap-
aroscopic repair of hiatus hernia: Does mesh type 
influence outcome? A metaanalysis and European 
survey study. Surg Endosc. 2016; 30: 5209-5221. 
DOI: 10.1007/s00464-016-4900-3.

6. Chernousov A.F. Clinic and surgical treatment
of acquired short esophagus: Ph. Candidate of 
medical sciences. М., 1965. [In Russ.]

7. Litvinenko I.V., Fisyuk A.A., Litvinenko
N.V., Olievskaya V.V. Surgical treatment of hernias 
of the esophageal orifice of the diaphragm. 
Modern scientific researches: Actual questions, 
achievements and innovations. Collection of 
articles of the XVI International Scientific-Practical 
Conference. Penza. 2021; 281-283. [In Russ.]

8. Rosenfeld I.I. Review of modern methods of
surgical treatment of small diaphragmatic hernia 

and gastroesophageal reflux disease. Siberian 
Medical Review. 2021; 5(131): 24-31. [In Russ.]

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Цеймах 
Евгений Александрович, д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой общей хирургии, 
оперативной хирургии и топографической 
анатомии Алтайского государственного 
медицинского университета, г. Барнаул.
656038, Алтайский край, г. Барнаул, проспект 
Ленина, 40. 
Врач-хирург второго хирургического отделения 
КГБУЗ «Краевая клиническая больница скорой 
медицинской помощи», г. Барнаул.
656038, Алтайский край, г. Барнаул, Комсо-
мольский проспект, д.73.
E-mail: yea220257@mail.ru
Телефон: 8 (3852) 24 48 73
https://orcid.org/0000-0002-0628-8688

Информация об авторах
Андреасян Армен Ромикович, к.м.н., доцент, 
доцент кафедры общей хирургии, оперативной 
хирургии и топографической анатомии 
Алтайского государственного медицинского 
университета, г. Барнаул.
Врач высшей категории, врач-хирург 
хирургического отделения, Краевая 
клиническая больница скорой медицинской 
помощи №2, г. Барнаул.
E-mail: andreasyanarm@rambler.ru.
https://orcid.org/0000-0003-3113-8734

Ганков Виктор Анатольевич, д.м.н., доцент, 
профессор кафедры общей хирургии, 
оперативной хирургии и топографической 
анатомии Алтайского государственного 
медицинского университета, г. Барнаул.
Врач высшей категории, врач-хирург 
хирургического отделения, Краевая 
клиническая больница скорой медицинской 
помощи №2, г. Барнаул.
E-mail: viktorgankov@yandex.ru.
https://orcid.org/0000-0001-9314-7180 

Масликова Светлана Анатольевна, к.м.н., 
доцент кафедры общей хирургии, оперативной 
хирургии и топографической анатомии 
Алтайского государственного медицинского 
университета, г. Барнаул.
Врач-хирург хирургического отделения, 
Краевая клиническая больница скорой 
медицинской помощи №2, г. Барнаул.
E-mail: maslikova18@mail.ru.
https://orcid.org/0000-0002-5542-9707

Гасымов Азер Надир оглы, аспирант кафедры 
общей хирургии, оперативной хирургии 
и топографической анатомии Алтайского 
государственного медицинского университета, 

134



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

135

г. Барнаул.
Врач-хирург хирургического отделения, Кра-
евая клиническая больница скорой медицин-
ской помощи №2, г. Барнаул.
Email: 2249@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-0790-9068 

Волженин Денис Владимирович, клинический 
ординатор кафедры общей хирургии, 
оперативной хирургии и топографической 
анатомии Алтайского государственного 
медицинского университета, г. Барнаул.
Email: denis.volzhenin@gmail.com 
https://orcid.org/0000-0002-8888-3447. 

Contact information
Corresponding author: Tseimakh Evgeny Alex-
androvich, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 
Department of General Surgery, Operative Surgery 
and Topographic Anatomy, Altai State Medical 
University, Barnaul
656038, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave.40

Surgeon of the Second Surgical Department, Re-
gional Clinical Emergency Hospital, Barnaul. 
656038, Altai Krai, Barnaul, Komsomolsky Ave., 73
E-mail: yea220257@mail.ru
Tel.: 8 (3852) 24 48 73
https://orcid.org/0000-0002-0628-8688.

Author information
Armen R. Andreasyan, Cand. Sci. (Med.), Associ-
ate Professor, Department of General Surgery, Op-
erative Surgery and Topographic Anatomy, Altai 
State Medical University, Barnaul. Highest Cate-
gory Doctor, Surgeon of Surgical Department, Re-
gional Clinical Emergency Hospital No.2, Barnaul.
E-mail: andreasyanarm@rambler.ru.
https://orcid.org/0000-0003-3113-8734

Viktor A. Gankov, Dr. Sci. (Med.), Associate Pro-
fessor, Professor, Department of General Surgery, 
Operative Surgery and Topographic Anatomy, Al-
tai State Medical University, Barnaul. Highest Cat-
egory Doctor, Surgeon of Surgical Department, Re-
gional Clinical Emergency Hospital No.2, Barnaul.

E-mail: viktorgankov@yandex.ru.
https://orcid.org/0000-0001-9314-7180

Svetlana A. Maslikova, Cand. Sci. (Med.), Associ-
ate Professor, Department of General Surgery, Op-
erative Surgery and Topographic Anatomy, Altai 
State Medical University, Barnaul. Surgeon of the 
Surgical Department, Regional Clinical Emergency 
Hospital No.2, Barnaul.
E-mail: maslikova18@mail.ru.
https://orcid.org/0000-0002-5542-9707

Azer N. oglu Gasymov, PhD Student at the Depart-
ment of General Surgery, Operative Surgery and 
Topographic Anatomy, Altai State Medical Univer-
sity, Barnaul. Doctor-surgeon of the Surgical De-
partment, Regional Clinical Emergency Hospital 
No.2, Barnaul.
Email: 2249@list.ru
https://orcid.org/0000-0003-0790-9068

Denis V. Volzhenin, Clinical Resident of the De-
partment of General Surgery, Operative Surgery 
and Topographic Anatomy, Altai State Medical 
University, Barnaul. 
Email: denis.volzhenin@gmail.com 
https://orcid.org/0000-0002-8888-3447.

Поступила в редакцию 09.01.2023
Принята к публикации 16.02.2023

Для цитирования: Цеймах Е.А., 
Андреасян А.Р., Ганков В.А., Масликова 
С.А., Гасымов А.Н., Волженин Д.В. 
Видеолапароскопическое лечение аксиальной 
кардиофундальной грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы при коротком пищеводе 
с диафрагмохиатопластикой (клинический 
случай). Бюллетень медицинской науки. 2023; 
1(29): 128-135.

Citation: Tseymakh E.A., Andreasyan A.R., 
Gankov V.A., Maslikova S.A., Gasymov A.N., 
Volzhenin D.V. Videolaparoscopic treatment of 
axial cardiofundal hernia with diaphragmochiato-
plasty and short esophagus: a clinical case. Bulletin 
of Medical Science. 2023; 1(29): 128-135. (In Russ.)



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

136

УДК 616.12-008.46:616.988
DOI 10.31684/25418475-2023-1-136

COVID-19 - ТРИГГЕР КАРДИОМИОПАТИИ ТАКОЦУБО
1Алтайский краевой кардиологический диспансер, г. Барнаул
656055, РФ, Алтайский край, г. Барнаул, ул. Малахова, д. 46
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656038, РФ, Алтайский край, г. Барнаул, пр. Ленина, д. 40

Сукманова И.А.1,2, Русакова А.А.2

Резюме
Частота встречаемости кардиомиопатии Такоцубо составляет 1-2% среди пациентов с первоначально 
диагностированным инфарктом миокарда. Более подвержены данной патологии женщины 
перименопаузального возраста ввиду гормональных перестроек и дефицита эстрогенов [1]. Кроме того, 
имеются данные о возникновении кардиомиопатии Такоцубо на фоне течения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 [1,2]. Приводим результат собственного наблюдения. Пациентка А., 60 лет поступила 
в Алтайский краевой кардиологический диспансер с признаками острого инфаркта миокарда, осложненного 
кардиогенным шоком и клиникой ОРВИ. По лабораторным методам исследования выявлено повышение 
уровня маркеров некроза миокарда, по данным ЭХОКГ -  нарушение глобальной сократимости сердца и 
зоны гипокинеза, по данным ЭКГ - признаки повреждения миокарда, по коронароангиографии - артерии 
без атеросклеротического поражения. При поступлении у больной диагностирована инфекция COVID-19, 
по МСКТ ОГК выявлены признаки двусторонней пневмонии. В дальнейшем, на фоне лечения COVID-19 
наблюдалась положительная клиническая динамика, полное восстановление глобальной и локальной сокра-
тимости миокарда, нормализация фазы реполяризации желудочков по ЭКГ, что характерно для кардиоми-
опатии Такоцубо. Больная была выписана из стационара на 14-е сутки в удовлетворительном состоянии 
с полным регрессом клиники.
Заключение: Среди вариантов поражения сердечно-сосудистой системы на фоне новой коронавирусной 
инфекции следует обратить внимание на кардиомиопатию Такоцубо. Необходимо учитывать 
возможность ее возникновения с целью проведения первичной профилактики тяжелых форм COVID-19 у 
пациентов с факторами риска.
Ключевые слова: кардиомиопатия Такоцубо, COVID-19, сосудистая дисфункция

COVID-19 - A TRIGGER FOR THE DEVELOPMENT 
OF TAKOTSUBO CARDIOMYOPATHY
1Altai Regional Cardiologic Dispensary, Barnaul
656055, RF, Altai Krai, Barnaul, Malakhova Str., 46 
2Altai State Medical University, Barnaul (ASMU)
656038, RF, Altai Krai, Barnaul, Lenina Ave. 40

Sukmanova I.A.1,2, Rusakova A.A.2

Abstract
The incidence of Takotsubo cardiomyopathy is around 1-2% among patients initially diagnosed with myocardial 
infarction. Women in perimenopausal age, particularly those with hormonal changes and estrogen deficiency, are 
more prone to this condition. Moreover, evidence suggests that Takotsubo cardiomyopathy can occur during a new 
coronavirus infection. In this report, we present our observations on Patient A, a 60-year-old who was admitted to the 
Altai Regional Cardiological Dispensary with signs of acute myocardial infarction complicated by cardiogenic shock 
and an acute respiratory viral infection (ARVI). Laboratory tests showed an increase in markers of myocardial necrosis, 
while EchoCG revealed a violation of the global contractility of the heart and the zone of hypokinesis. Additionally, 
ECG indicated signs of myocardial damage, and coronary angiography of the artery showed no atherosclerotic lesions. 
Upon admission, COVID-19 infection was confirmed, and an MSCT of the OGK revealed signs of bilateral pneumonia. 
Positive dynamics were later observed during COVID-19 treatment, indicating Takotsubo cardiomyopathy, including 
a complete restoration of global and local myocardial contractility and normalization of the ventricular repolarization 
phase according to the ECG. The patient was discharged from the hospital in satisfactory condition on the 14th day 
with complete clinical regression. 
Conclusion. Among the various forms of cardiovascular system damage due to COVID-19 infection, Takotsubo 
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cardiomyopathy should not be overlooked. It is necessary to consider the possibility of its occurrence during primary 
prevention of severe forms of COVID-19 in patients with risk factors.
Keywords: Takotsubo cardiomyopathy, COVID-19, vascular dysfunction

Введение 
Кардиомиопатия Такоцубо (ТК) 

определяется как временная и обратимая 
систолическая дисфункция верхушечной 
области левого желудочка, напоминающей 
инфаркт миокарда при отсутствии 
ишемической болезни сердца.

Актуальность. Распространенность 
кардиомиопатии Такоцубо составляет 1—2% 
среди всех пациентов с острым коронарным 
синдромом [1, 2]. Данное заболевание более 
характерно для женщин старше 50 лет, хотя 
на долю пациентов до 50 лет приходится при-
мерно 10% случаев [3]. Этот факт обусловлен 
дефицитом эстрогенов в период менопаузы, 
который выступает как триггерный фактор. 
Эстрогены могут усиливать транскрипцию кар-
диозащитных факторов, таких как белок тепло-
вого шока и предсердный натрийуретический 
пептид, защищая от кардиотоксических эле-
ментов, к которым относятся катехоламины, пе-
регрузка кальцием и окислительный стресс [4]. 
Точная причина, патогенез и патофизиология 
ТК до сих пор не известны. Главной гипотезой 
развития КТ выступает чрезмерный выброс ка-
техоламинов. В большинстве случаев при кар-
диомиопатии Такоцубо триггерными фактора-
ми развития заболевания являются физические 
(острое нарушение мозгового кровообращения, 
хирургические вмешательства, 
феохромоцитома, тиреотоксикоз, экзогенные 
катехоламины (ингалируемые β-агонисты, 
метилксантины, эпинефрин, амфетамины, 
кокаин) и психологические факторы (стресс) 
[5]. Катехоламины воздействуют на b (1) - 
адренорецепторы, запуская каскад активации 
системы ЦАМФ, протеинкиназы А, приводя к 
сокращению кардиомиоцита. Экстремальное 
производство катехоламинов инициирует 
«гиперсокращение» мышечного волокна, что 
в конечном итоге может привести к некрозу. 
Приспособительной реакцией миокарда 
является активация белков бета-арестинов, 
которые захватывают b (1) - адренорецепторы, 
поглощают их в цитозоль клетки. Миокард 
становится не восприимчив к катехоламинам, 
так называемый «станнирующий» или 

оглушенный миокард [6]. Помимо данной ги-
потезы существует мнение об оксидативном 
стрессе, генерализованном микрососудистом 
спазме, приводящего к нарушению перфузии 
миокарда [7]. Выявлено, что новая коронави-
русная инфекция имеет сердечно-сосудистые 
проявления в виде нарушений ритма и прово-
димости, миоперикардита,  повреждения мио-
карда и инфаркта миокарда из-за повышенной 
микрососудистой и/или макрососудистой коа-
гулопатии [8,9,10]. Имеются единичные литера-
турные сообщения, показывающие связь между 
активной инфекцией COVID-19 и кардиомио-
патией Такоцубо [11,12]. 

Так, повышение заболеваемости ТК в период 
пандемии COVID-19 было отмечено в крупном 
когортном исследовании, проведенном в 
клинике Кливленда, где проанализировано 
1914 случаев острого коронарного 
синдрома. Исследование показало, что у 7,75% 
пациентов с острым коронарным синдромом 
была диагностирована стресс-индуцированная 
кардиомиопатия [13].  

Данные собственного наблюдения
Пациентка А, 60 лет, с 2021 г. имела 

пароксизмальную форму фибрилляции 
предсердий, повышение артериального 
давления (АД) до 3 степени АГ, без постоянно 
принимаемой лекарственной терапии.  В течение 
7 дней отмечала повышение температуры тела 
до 37,7 градусов. На 8-й день появились давящие 
боли в грудной клетке, сопровождающиеся 
учащенным сердцебиением, без связи 
с физической нагрузкой, обратилась за 
медицинской помощью в поликлинику по 
месту жительства. На приеме у терапевта 
предсинкопальное состояние, снижение АД до 
70/40 мм.рт.ст., по электрокардиографии (ЭКГ) 
- элевация сегмента ST в II, III, aVF, реципрок-
ная депрессия cегмента ST в отведениях V1, V2 
(рис. 1). Диагностирован ОКСпST, выполнен 
системный тромболизис метализе, вводились 
инотропные препараты, состояние стабилизи-
ровано, госпитализирована в Алтайский крае-
вой кардиологический диспансер. 

Рисунок 1.  ЭКГ на догоспитальном этапе.
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Таким, образом, учитывая наличие 
триггерного фактора (COVID-19), признаки 
повреждения миокарда, отсутствие атероскле-
ротического поражения коронарных артерий, 
в динамике полное восстановление фазы репо-
ляризации ЛЖ по ЭКГ и сократительной спо-
собности миокарда выставлен клинический ди-
агноз: Кардиомиопатия Такоцубо.

Осложнение: Кардиогенный шок от 02.12.21. 
Сопутствующий: Новая коронавирусная 

инфекция COVID-19 (ПЦР верифици-
рованная от 04.12.21 г.) среднетяжелое 
течение. Внебольничная двухсторонняя 
полисегментарная вирусная пневмония, 
нетяжелая. КТ 1 (20%). ОДН-0 ст (Сат-97%). 
Гипертоническая болезнь III стадия, 2 степень 
АГ. Дислипидемия. Риск 4. Пароксизмальная 

форма фибрилляции предсердий. ХСН 1 ст 
(сохр.ФВ). 

Больная выписана в удовлетворительном 
состоянии на 14-й день, с рекомендациями на 
амбулаторный этап: прием b-адреноблокаторов, 
антикоагулянтов в связи с ФП, ИАПФ с гипотен-
зивной целью. 

Обсуждение
Во время пандемии COVID-19 было 

задокументировано усиление психосоциальных 
и экономических проблем, уровня тревоги, 
паники и депрессии среди населения  [14]. 
Неблагоприятное воздействие на психическое 
здоровье могло быть следствием социального 
дистанцирования, экономических опасений и 
страха заразиться вирусом [15]. 

Рисунок 2. ЭКГ на 2-ой день госпитализации.

При поступлении состояние средней 
степени тяжести, гемодинамика стабильная: 
частота сердечных сокращений (ЧСС): 80 уд. в 
мин. АД = 110/70 мм. рт. ст. 

По ЭКГ признаки нарушения реполяризации 
по передне-боковой стенке, области верхушки 
ЛЖ (рис. 2). 

Маркеры некроза миокарда при поступлении 
и через 6 часов (Тропонин I -  1,24 нг/мл, в 
динамике - 1,13 нг/мл (норма до 0,02 нг/мл). 

По коронарангиографиии (КАГ) патологии 
коронарных артерий не выявлено.

По эхокардиографии (ЭХО-КГ) при 
поступлении выявлено умеренное снижение 
сократимости левого желудочка (ФВ по Тейхольцу 
- 42,4 %). Зоны гипокинеза межжелудочковой 
перегородки, передней стенки ЛЖ в базальных 
и средних сегментах, боковой стенки в среднем 
сегменте, верхушки ЛЖ. 

По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов 
грудной клетки выявлена полисегментарная 
двусторонняя пневмония (КТ паттерн 
типичной (определённой) вирусной этиологии, 
КТ-1, до 20%). Полимеразная цепная реакция 
обнаружения рибонуклеиновой кислоты (ПЦР 
РНК) COVID-19 - положительная. 

Пациентка получала терапию по стандарту 
лечения ОКС с подъемом сегмента ST: двойную 
антиагрегантную терапию, статины, антагони-
сты минералкортикоидных рецепторов ввиду 
промежуточной ФВ, бета – адреноблокаторы. 
На фоне проводимой противовирусной, ан-
тибактериальной терапии наблюдалась поло-
жительная клиническая и инструментальная 
динамика. Через 10 дней по КТ -  разрешение 
пневмонии (КТ-1, до 15%). Апикальный пневмо-
фиброз легких. ПЦР РНК COVID-19 от 13.12.21 
г.: не обнаружено.

При контрольной ЭХО-КГ через 5 дней 
нормализация размеров ЛЖ (КДР-50мм, КСР-
32мм), полное восстановление сократимости 
левого желудочка, отсутствие зон гипокинезов. 
По ЭКГ в динамике через 10 дней восстановление 
фазы реполяризации ЛЖ, нормализация ЭКГ 
(рис. 3)

Рисунок 3. ЭКГ на 10-ый день заболевания.
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Предполагаемые механизмы связи COVID-19 
и кардиомиопатии Такоцубо включают в себя 
общее усиление психологического стресса, ци-
токиновый шторм, симпатические реакции у 
пациентов с COVID-19 и микрососудистую дис-
функцию [16]. 

До  сих  пор  неясно,  является ли 
эндотелиальная дисфункция основной 
причиной состояния или вторичным 
явлением. У пациентов с COVID-19 данное 
явление может быть связано с системной 
воспалительной реакцией, а также с 
образованием микротромбов в состоянии 
гиперкоагуляции [17].  Следовательно, 
кардиомиопатию Такоцубо необходимо 
учитывать при дифференциальной диагностике 
возможных причин повреждения миокарда у 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2.  
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Список литературы:
1. Clinical variants of myocardial involvement

in COVID-19-positive patients, 2021 Maya Guglin, 
Kareem Ballut, Onyedika Ilonze, Mark Jones, Roo-
pa Rao.

2. Takotsubo cardiomyopathy: a brief review.
Amin HZ, Amin LZ, Pradipta A. J Med Life. 2020; 
13: 3–7.

3. Cammann VL, Szawan KA, Stahli BE, Kato K,
Budnik M, Wischnewsky M, Dreiding S, Levinson 
RA, Di Vece D, Gili S, et al. Age-related variations 
in takotsubo syndrome. J Am Coll Cardiol. 2020; 
75: 1869–1877. doi: 10.1016/j.jacc.2020.02.057.

4. Cardioprotective Role of Estrogen in Takot-
subo Cardiomyopathy, Alexander Muacevic and 
John R Adler, 2020.

5. Суспицына И.Н., Сукманова И.А. Синдром
Такоцубо. Клинико-патогенетические аспекты. 
Основы диагностики и лечения. 2020; 60(2): 
96-103.  

6. Baron T., Hambraeus K., Sundström J. et al.
Heart. 2015; 101(2): 101–106. doi: 10.1136/ heart-
jnl-2014–306093.

7. Сайфутдинов Р.Г. Редкие и интересные
клинические случаи в практике интерниста / 
под ред. Р. Г. Сайфутдинова. 2020; 432 с. 

8. Bhatla A, Mayer MM, Adusumalli S, et
al. COVID-19 and cardiac arrhythmias. Heart 
Rhythm. 2020; 17: 1439-1444.

9. Besler MS, Arslan H. Acute myocarditis
associated with COVID-19 infection. Am J Emerg 
Med. 2020; 3(11): 2489.

10. Bonow RO, Fonarow GC, O’Gara PT, Yan-
cy CW. Association of coronavirus disease 2019 
(COVID-19) with myocardial injury and mortality. 
JAMA Cardiol. 2020; 5: 751.

11. Minhas AS, Scheel P, Garibaldi B, et al. Ta-
kotsubo syndrome in the setting of COVID-19 
infection. JACC Case Rep. 2020; 2: 1321-1325.

12. Tsao CW, Strom JB, Chang JD, Manning WJ.
COVID-19-associated stress (Takotsubo) cardio-
myopathy. Circ Cardiovasc Imaging. 2020; 13(7): 
e011222.

13. Minhas A.S., Scheel P., Garibaldi B. Takotsu-
bo syndrome in the setting of COVID-19 infection. 
JACC. Case reports. 2020; 2(9): 1321–1325.

14. Vindegaard N., Benros M. COVID-19 pan-
demic and mental health consequences: Systematic 
review of the current evidence.  Psychology, Medi-
cine Brain, Behavior, and Immunity. 2020. 

15. Takotsubo Syndrome and COVID-19: Asso-
ciations and Implications Rohan M. Shah, Morish 
Shah, Sareena Shah, Angela Li, and Sandeep Jau-
har. 2020

16. Takotsubo Syndrome and COVID-19: Asso-
ciations and Implications. Rohan M. Shah, Morish 
Shah, Sareena Shah, Angela Li, and Sandeep Jau-
har, MD. PubMed. 2020 Dec 11.

17. Montone R.A., Iannaccone G., Meucci M.C.
Myocardial and microvascular injury due to Coro-
navirus Disease 2019. European cardiology. 2020. 

References
1. Clinical variants of myocardial involvement

in COVID-19-positive patients, 2021 Maya Guglin, 
Kareem Ballut, Onyedika Ilonze, Mark Jones, Roo-
pa Rao.

2. Takotsubo cardiomyopathy: a brief review.
Amin HZ, Amin LZ, Pradipta A. J Med Life. 2020; 
13: 3–7.

3. Cammann VL, Szawan KA, Stahli BE, Kato K,
Budnik M, Wischnewsky M, Dreiding S, Levinson 
RA, Di Vece D, Gili S, et al. Age-related variations 
in takotsubo syndrome. J Am Coll Cardiol. 2020; 
75: 1869–1877. doi: 10.1016/j.jacc.2020.02.057.

4. Cardioprotective Role of Estrogen in Takot-
subo Cardiomyopathy, Alexander Muacevic and 
John R Adler, 2020.

5. Suspitsyna I.N., Sukmanova I.A. Takotsubo
syndrome. Clinical and pathogenetic aspects. Fun-
damentals of diagnosis and treatment. 2020; 60(2): 
96-103. 

6. Baron T., Hambraeus K., Sundström J. et al.
Heart. 2015; 101(2): 101–106. doi: 10.1136/ heart-
jnl-2014–306093.

7. Sayfutdinov R.G. Rare and interesting clinical
cases in internist practice / edited by R.G. Sayfutdi-
nov. 2020; 432 p.

Список сокращений: 
ТК – кардиомиопатия Такоцубо, 
ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения, АД - артериальное 
давление, ОРВИ - острая респираторная 
вирусная инфекция, ЧСС - частота сердечных 
сокращений, ЭКГ – электрокардиография, 
КАГ – коронароангиография, ЭХОКГ – 
эхокардиография, ЛП - левое предсердие, ЛЖ - 
левый желудочек, КДР - конечно-диастолический 
размер, КСР - конечно-систолический размер, 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

140

ФВ - фракция выброса по Тейхольцу, основание 
аорты (Ао) на уровне синусов Вальсальвы, ПЖ 
- правый желудочек, ПП - правое предсердие, 
МЖП - межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ 
- задняя стенка левого желудочка, ММЛЖ - 
масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ 
- индекс массы миокарда левого желудочка, 
ОТС - относительная толщина стенки, МСКТ – 
мультиспиральная компьютерная томография, 
ПЦР РНК - полимеразная цепная реакция 
обнаружения рибонуклеиновой кислоты, ФП – 
фибрилляция предсердий. 

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Сукманова 
Ирина Александровна, д.м.н., заведующая 
отделением для больных с острым коронарным 
синдромом, КГБУЗ Алтайский краевой 
кардиологический диспансер; профессор 
кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой 
хирургии с курсом ДПО «Алтайский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ, г. Барнаул. 
656055, Алтайский край, г. Барнаул, ул. Малахо-
ва, д. 46.
E-mail: vdovinai@yandex.ru
Тел: 8(3852)508930
https://orcid.org/0000-0002-3903-0552.

Информация об авторах
Русакова Анна Андреевна, ординатор кафедры 
кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
с курсом ДПО «Алтайский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ. 
E-mail: annarusakova22@mail.ru

Тел.: 8 (3852) 201-279

Contact information
Corresponding author: Irina A. Sukmanova, Dr. 
Sci. (Med.), Head of the Department for Acute 
Coronary Syndrome, Altai Regional Cardiology 
Dispensary; Professor, Department of Cardiology 
and Cardiovascular Surgery with a Course of Ad-
vanced Training, Altai State Medical University, 
Barnaul. 
656055, Altai Krai, Barnaul, Malakhova Str. 46.
E-mail: vdovinai@yandex.ru
Tel: 8(3852)508930
https://orcid.org/0000-0002-3903-0552.

Author information
Anna A. Rusakova, Resident of the Department of 
Cardiology and Cardiovascular Surgery with the 
Course of Advanced Training “Altai State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation. 
E-mail: annarusakova22@mail.ru
Tel.: 8 (3852) 201-279

Поступила в редакцию 03.11.2022
Принята к публикации 15.12.2022

Для цитирования: Сукманова И.А., 
Русакова А.А. COVID-19 - триггер кардиоми-
опатии Такоцубо. Бюллетень медицинской 
науки. 2023; 1(29): 136-140.

Citation: Sukmanova I.A., Rusakova A.A. 
COVID-19 - a trigger for the development of Takot-
subo cardiomyopathy. Bulletin of Medical Science. 
2023; 1(29): 136-140. (In Russ.)



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (29) 2023

141

Введение
Хронический миелоидный лейкоз  

(ХМЛ) — злокачественное заболевание системы 
кроветворения, представляющее серьезную 
опасность для жизни больных.  У пациентов 
с ХМЛ обнаруживается филадельфийская 
хромосома, которая содержит гибридный ген 
Bcr-Abl1, кодирующий онкопротеин BCR-ABL 
[22]. Общая заболеваемость хроническим ми-
елоидным лейкозом (ХМЛ) увеличивается с 
возрастом и составляет около 10-12 на 100 000 

человек во всем мире [20]. В качестве первого 
ингибитора тирозинкиназ (ИТК), одобренного 
FDA в 2001 году, был иматиниб, который произ-
вел революцию в лечении больных ХМЛ, улуч-
шив исходы и продлив общую выживаемость 
до уровня, аналогичного их возрасту у здоровых 
людей [1, 22]. Однако резистентность к имати-
нибу, развивающаяся в силу различных при-
чин, прогрессия заболевания и нежелательные 
явления привели к разработке и появлению 
новых препаратов, относящихся к классу ИТК 
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Резюме
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) занимает пятое место среди всех гемобластозов. С появлением таргетной 
терапии резко изменился прогноз течения ХМЛ. Средняя продолжительность жизни у таких пациентов 
стала сравнима с таковой в общей популяции. Однако, несмотря на высокие показатели общей выживаемости 
и достижения молекулярного ответа при приеме препарата первого поколения – иматиниба, у больных 
развивается резистентность к терапии. Это послужило поводом для поиска новых молекул для лечения 
ХМЛ. Но и при использовании новых препаратов возникают проблемы, связанные с их сердечно-сосудистой 
токсичностью. Известно, что применение бозутиниба приводит к развитию небольшого числа сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), однако механизм их возникновения остается полностью не выясненным. 
Данный обзор литературы основан на достоверных литературных источниках о применении препарата 
бозутиниб и его влиянии на сердечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: хронический миелолейкоз, сердечно-сосудистые осложнения, бозутиниб.
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Abstract
Chronic myeloid leukemia (CML) is the fifth most common type of hemoblastosis. The prognosis for CML patients 
has improved dramatically with the advent of targeted therapy, and their life expectancy is now comparable to that 
of the general population. However, despite the high rates of overall survival and molecular response achieved with 
first-generation drug imatinib, patients often develop resistance to therapy. This has led to the search for new mole-
cules for treating CML. However, the use of new drugs has been associated with cardiovascular toxicity, including 
complications with the use of bosutinib, whose mechanism of occurrence is not fully understood. This literature review 
is based on reliable sources and focuses on the use of bosutinib and its effect on the cardiovascular system.
Keywords: chronic myeloid leukemia, cardiovascular complications, bosutinib.
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[11]. ИТК нового поколения включают дазати-
ниб, нилотиниб, бозутиниб, понатиниб и радо-
тиниб (не зарегистрирован на территории РФ), 
действующие на определенные типы мутаций, 
развившиеся во время терапии иматинибом 
[19, 21, 26].

ИТК второго и третьего поколения могут 
обеспечить более быстрый молекулярный 
ответ, но считаются менее безопасными, чем 
препараты первого поколения [24]. Применение 
ИТК для лечения ХМЛ повлияло не только на 
продолжительность жизни пациентов, но и 
на долгосрочный прогноз неблагоприятных 
событий, особенно связанных с сердечно-
сосудистыми осложнениями [17, 25].

Целью исследования является обобщение и 
анализ данных исследовательской литературы о 
сердечно-сосудистых осложнениях у пациентов 
с хроническим миелолейкозом, находящихся 
в процессе терапии ИТК второго поколения 
бозутинибом.

Материалы и методы
Исследование проведено на основании 

изучения научно-исследовательской 
литературы на двух языках (русский, 
английский) в электронно-поисковых базах 
данных PubMed, Cochranelibrary, eLIBRARY за 
период 2013-2023гг. Ключевыми словами для 
поиска и обработки публикаций являлись: 
хронический миелолейкоз, сердечно-
сосудистые осложнения, ингибиторы 
тирозинкиназ, эндотелиотоксичность, 
негематологическая токсичность, бозутиниб. 
Для работы были отобраны исследования 
с достаточным количеством достоверных 
медицинских литературных источников, а также 
высокой и средней цитируемостью. Прицельно 
были изучены исследования, содержащие 
систематический обзор и мета-анализ, в 
особенности с когортным контролем, случай-
контролем или вложенным дизайн-случай-
контролем. 

С учетом перечисленных критериев 
выбора источников достоверной медицинской 
литературы были отобраны 29 работ, которые 
и включили в данный обзор.

Результаты и обсуждения
Бозутиниб является ИТК второго поколения 

со значительной активностью в отношении 
киназы BCR-ABL1 и большинства устойчивых 
к иматинибу мутаций BCR-ABL1, за исклю-
чением T315I и V299L. В контексте сосудистой 
безопасности бозутиниб, предположительно, 
приближен к иматинибу. Доля сердечно-сосу-
дистых осложнений, связанных с бозутинибом, 
согласно анализу базы данных системы отчетно-
сти FDA из 3930 сердечно-сосудистых событий, 
составляет 1,0% против 4,4% у иматиниба [16]. 

В отличие от других ИТК бозутиниб демон-
стрирует минимальную ингибирующую актив-
ность в отношении мутации гена c-Kit и PDGFR 
(рецепторов тромбоцитарного фактора роста), 
что может объяснить более низкую частоту 
сердечно-сосудистых событий при приеме 
бозутиниба по сравнению с другими ИТК [12].

Белок KIT является рецептором 
тирозинкиназы и необходим для клеточного 
роста, пролиферации и миграции клеток. 
Мутация гена KIT(c-Kit) приводит к аномаль-
ной сигнализации и пролиферации клеток, не-
сущих мутантный белок. KIT-мутации связаны с 
рядом злокачественных новообразований, в том 
числе и с хроническим миелолейкозом. PDGFR 
относятся к рецепторам с тирозинкиназной 
активностью и являются важными белками, 
регулирующими рост клеток и развитие 
онкологических заболеваний [12].

Но, несмотря на, казалось бы, благоприятный 
сердечно-сосудистый профиль токсичности, 
каждый пациент с ХМЛ должен быть 
обследован на предмет сердечно-сосудистых, 
метаболических и легочных факторов риска 
нежелательных явлений перед началом 
терапии ИТК. Выявление факторов риска 
вместе с пониманием профилей токсичности 
каждого ИТК будет способствовать выбору 
наиболее подходящего препарата [6, 10, 23].

Эффективность и безопасность бозутиниба 
в сравнении с иматинибом при впервые 
диагностированном ХМЛ в хронической фазе 
продемонстрировало исследование BELA 
[3]. О нежелательных явлениях, возникших 
во время лечения, сообщали 96% пациен-
тов, получавших бозутиниб, по сравнению с 
95% пациентов, получавших иматиниб. При-
ем бозутиниба, по сравнению с иматинибом, 
был связан с более высокой частотой диареи 
(68% против 21% соответственно), рвоты (32% 
против 13% соответственно) и болей в животе 
(11% против 5% соответственно). И наоборот, 
бозутиниб по сравнению с иматинибом 
ассоциировался с более низкой частотой 
отеков (11% и 38% соответственно) [13]. Со-
вокупная частота нежелательных явлений 
(НЯ) 3-й или 4-й степени составила 64% в 
группе бозутиниба и 48% в группе иматиниба 
(P<0,001) со средней продолжительностью 13 
и 15 дней соответственно. Отеки встречались 
реже (11%) и возникали позже (в среднем 113 
дней) при приеме бозутиниба по сравнению 
с иматинибом (38%; в среднем 30 дней). 
Сердечно-сосудистые НЯ, связанные с приемом 
исследуемых препаратов, наблюдались у 10 
пациентов (4%), получавших бозутиниб, и у 
восьми пациентов (3%), получавших иматиниб. 
Наиболее частым сердечно-сосудистым 
НЯ, связанным с приемом лекарств, было 
удлинение интервала QT (бозутиниб, n = 5 [один 
пациент с 3-й степенью тяжести]; иматиниб, n = 
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6). Количество удлинений интервала QT более 
500 миллисекунд при приеме бозутиниба по 
сравнению с иматинибом составило два (1%) 
по сравнению с отсутствием для QTcF и два 
(1%) по сравнению с одним (<1%) для QTcB 
соответственно. Также отмечались тахикардия 
(2% против 2%) и перикардиальный выпот (2% 
против 0%), артериальная гипертензия (6% 
против 4%). Ни в одной группе лечения не было 
зарегистрировано случаев инфаркта миокарда 
и ни одного случая окклюзионной болезни 
периферических артерий, тромбоза глубоких 
вен или легочной эмболии [4, 9, 27].

Исследование BFORE (бозутиниб в пер-
вой линии лечения хронического миелоидно-
го лейкоза) было инициировано после про-
ведения предыдущего. Использовали более 
низкую начальную дозу бозутиниба (400 мг в 
день) [5]. Случаи плеврального выпота были 
зарегистрированы у 1,9% пациентов, получа-
ющих терапию бозутинибом, и у 1,5% паци-
ентов, принимающих иматиниб. Перифери-
ческие сосудистые события возникали у 1,5% 
пациентов, которым был назначен бозутиниб, 
и у 1,1% пациентов, находящихся на терапии 
иматинибом. У одного пациента, принимаю-
щего ИТК I поколения иматиниб, произошло 
нарушение мозгового кровообращения с 
летальным исходом. Удлинение интервала 
QT было зарегистрировано у 1,5% пациентов, 
находящихся на терапии бозутинибом и у 3,0% 
пациентов, получающих лечение иматинибом. 
Сердечно-сосудистые НЯ 3-й степени или 
выше, которые исследователи считали 
связанными с приемом препарата, произошли 
у 0,7% пациентов, получавших бозутиниб (по 
одному эпизоду перикардиального выпота и 
суправентрикулярной тахикардии), и у одного 
(0,4%) пациента на терапии иматинибом 
(удлинение интервала QT на ЭКГ). Летальных 
исходов из-за сердечно-сосудистой токсичности 
среди пациентов, находящихся на лечении ИТК 
II поколения бозутинибом, зарегистрировано 
не было [2].

Таким образом, при использовании 
бозутиниба у пациентов с ХМЛ, несмотря на его 
благоприятный профиль кардиотоксичности, 
сердечно-сосудистые осложнения все же 
выявляются и нуждаются в коррекции [28]. В 
связи с этим мы предлагаем для рассмотрения 
раннюю диагностику сердечно-сосудистых 
осложнений, которая основана на изучении 
влияния препарата на функцию эндотелия. 

Механизмы, лежащие в основе 
сосудистых НЯ, недостаточно изучены. 
Относительно короткий промежуток 
(часто <12 месяцев) между воздействием 
препарата и возникновением сосудистых НЯ 
привели к гипотезам о прямом воздействии 
на клетки сосудистого эндотелия [14, 29]. 
Опубликованные данные позволяют сделать 

вывод о том, что эндотелиальные клетки также 
являются ключевой мишенью для развития 
сосудистых НЯ [15, 20]. Целостность эндотелия 
и ангиогенез очень важны для регуляции 
процессов, основанных на правильном балансе 
между пролиферацией и апоптозом [7]. 
Изменения функции эндотелиального слоя 
или дисбаланс в ангиогенезе играют роль 
в патогенезе многочисленных нарушений, 
включая сердечно-сосудистые события [23]. 

Молекулярные аспекты развития ССО при 
приеме бозутиниба. В настоящее время данных 
литературы, раскрывающих патогенез развития 
сердечно-сосудистых НЯ при применении 
бозутиниба все еще крайне мало. Имеются 
сведения о том, что молекулы семейства SFK
(например, Src, Lyn, Fyn, Lck и Yes), ответственные 
за передачу сигналов и функцию тромбоцитов, 
ингибируются бозутинибом, но без нарушения 
агрегации и адгезии тромбоцитов. У пациен-
тов с ХМЛ бозутиниб не влияет на показатели 
свертываемости крови, несмотря на то, что пер-
вые исследования invitro продемонстрировали 
или незначительные изменения агрегации 
и активации функциональной активности 
тромбоцитов, или отсутствие их. Также мало 
сведений о влиянии бозутиниба на метаболизм 
глюкозы. Но во время клинических испытаний 
не сообщалось о резких изменениях профиля 
глюкозы. Кроме того, выявлено, что бозутиниб 
обладает противовоспалительной активностью 
и снижает выработку цитокинов и активацию 
Т-клеток [8, 18].

Выводы
При использовании бозутиниба наблю-

дается развитие таких сердечно-сосудистых 
осложнений как удлинение интервала QT, 
тахикардия и перикардиальный выпот. 
Несмотря на низкую частоту их 
возникновения, данные осложнения требуют 
коррекции и тщательного наблюдения в 
дальнейшем. В рамках реальной клинической 
практики необходимо регулярно осуществлять 
контроль биохимических показателей 
(липидный профиль, уровень глюкозы) и 
выполнять инструментальные методы 
исследования (ЭКГ, ЭхоКГ, УЗДГ БЦС).

Учитывая вероятное влияние бозутиниба 
на сосудистый эндотелий, которое может 
проявляться увеличением концентрации 
таких маркеров повреждения эндотелия, как 
эндотелин-1, VEGF и гомоцистеин, важным 
представляется дальнейшее изучение функции 
эндотелия сосудов у больных хроническим 
миелолейкозом, принимающих бозутиниб. 
Раннее выявление эндотелиальной дисфункции 
позволит определить прогностически 
неблагоприятные факторы риска возникно-
вения нежелательных явлений.
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осуществляется в соответствии с требованиями 
Ванкуверского стиля. За правильность приве-
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ственность несет автор.

Фамилии иностранных авторов даются в 
оригинальной транскрипции.

13. Текст следует дублировать в электрон-
ном виде (текст набирается без абзацных 
отступов, без переносов) присылать на CD-
диске и (или) E-mail редакции с отметкой 
«Для «Медицинского обозрения». Каждый 
рисунок / фото формировать отдельным 
файлом с расширением .tif или .jpeg, с 
разрешением не менее 300 dpi. Таблицы и 
диаграммы необходимо дублировать до-
полнительно в формате Excel, название файла 
должно быть одноименное с основным файлом 
формата Word.

14. Редакция оставляет за собой право на
сокращение и редактирование присланных 
статей. Рецензии на статьи будут отправлены 
авторам при наличии письменного запроса.

15. За опубликование рукописей
плата не взимается. Статьи, оформленные не в 
соответствии с настоящими требованиями, 
рассматриваться не будут, присланные 
рукописи обратно не возвращаются.

Контактные данные редакции:
656038, РФ, Алтайский край, Барнаул, пр. Лени-
на, 40, кабинет 415.
Телефон: +7(3852) 566869.
E-mail: bmn@agmu.ru, matsuramv@agmu.ru 
www.newbmn.asmu.ru


