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Искренне ваш
академик РАН В. И. Петров

Первый номер 2024 года журнала «Вестник ВолгГМУ» посвящен 35-летию Вол-
гоградского филиала ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» имени академика 
С.Н. Федорова» Минздрава России, актуальным вопросам фундаментальной и клини-
ческой медицины, а также оригинальным экспериментальным исследованиям. 

Открывает номер лекция о технологиях искусственного интеллекта как сред-
ства анализа данных в морфологии. В статье приводится краткая характеристика 
ключевых понятий и актуальных достижений в области искусственного интеллек-
та, машинного обучения и нейронных сетей в морфологии. 

В первой обзорной статье представлен анализ литературных данных, посвя-
щенных влиянию эмоционального интеллекта на качество и сроки адаптации па-
циента к стоматологическому вмешательству. Особое внимание уделялось влиянию 
эмоционального интеллекта на эффективность работы врачей различного профи-
ля, а также способам ее коррекции путем немедикаментозного воздействия. Вто-
рой обзор литературы охватывает вопросы эффективности препарата «Сейзар», 
его профиля безопасности, а также сравнения с другими вариантами терапии биполярного аффективного расстройства.  
В третьей обзорной статье обобщаются последние данные о роли ангиопоэтин-подобных белков 3-го и 4-го типов  
в регуляции липидного обмена, о связи ангиопоэтин-подобных белков с метаболическими расстройствами, включая пато-
логию почек, а также о возможном терапевтическом применении ингибиторов ангиопоэтин-подобных белков при дисли-
пидемии и протеинурии.

В рубрике «В помощь практическому врачу» приводится клиническая оценка применения модифицированного способа 
лигирования свищевого хода в межсфинктерном пространстве при чрессфинктерных параректальных свищах, а также 
описан клинический случай госсипибомы у молодой женщины.

Оригинальные статьи в этом номере предоставлены авторами из различных городов России: Астрахани, Волгограда,  
Воронежа, Донецка, Иркутска, Калуги, Курска, Москвы, Новосибирска, Орла, Оренбурга, Санкт-Петербурга, Ставрополя,  
Тамбова, Хабаровска, Чебоксар. 

Редакционная коллегия благодарит авторов за предоставленные результаты своих научных исследований, желает 
всем авторам и читателям крепкого здоровья и надеется на дальнейшее плодотворное сотрудничество!

ДОРОГОЙ ЧИТАТЕЛЬ! 

В этом году Клиника Волгоградского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микро-
хирургия глаза» имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России отмечает свой 
юбилей! Под руководством академика Святослава Николаевича Федорова 28 декабря 
1988 года был открыт Волгоградский филиал Межотраслевого научно-техническо-
го комплекса «Микрохирургия глаза», что положило начало развитию современных 
офтальмологических технологий в нашем регионе. За 35 лет успешной работы  
в Клинике Волгоградского филиала было обследовано более 2,2 млн человек и про-
ведено 770 тысяч операций и курсов лечения.

В 2018 г. МНТК «Микрохирургия глаза» получил статус Национального меди-
цинского исследовательского центра. В настоящее время наша Клиника является  
не только флагманом оказания высокотехнологичной офтальмологической помощи, 
но и научным, образовательным и методическим центром в регионе Нижнего Повол-
жья и Южном федеральном округе. За 35 лет сотрудниками Клиники опубликовано  
867 научных работ в российской и зарубежной печати, выпущено 14 монографий и методических рекомендаций, получено 
244 патента РФ на изобретения.

Коллектив Клиники Волгоградского филиала МНТК «Микрохирургия глаза» – это команда единомышленников, рабо-
тающих под девизом «Мы дарим счастье видеть!». Мы гордимся своим прошлым, активно совершенствуемся в настоящем  
и уверенно смотрим в будущее!

35 ЛЕТ МЫ ДАРИМ СЧАСТЬЕ ВИДЕТЬ!

Директор Волгоградского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК   В. П. Фокин 
«Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России
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Искусственный интеллект, машинное обучение  
и нейронные сети в морфологии

Н.А. Дорофеев 1, 2 , Г.Л. Снигур 1, 2, М.Ю. Фролов 1, 2, А.В. Смирнов 1, 2, Д.А. Сасов 3, А.В. Зубков 1, 3

1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 
2 Волгоградский медицинский научный центр, Волгоград, Россия  

3 Волгоградский государственный технический университет, Волгоград, Россия
Аннотация. Наука о данных – область информатики, занимающаяся прикладным анализом данных – зарекомендовала 

себя как ценный инструмент во многих областях жизни человека, в том числе медицине в целом и морфологии в частности. 
Чтобы в полной мере понять и раскрыть потенциал входящих в него методов, необходимо иметь представление об их сущ-
ности, возможностях и ограничениях. В статье приводится краткая характеристика ключевых понятий и актуальных дости-
жений в области искусственного интеллекта, машинного обучения и нейронных сетей в морфологии.

Ключевые слова: Data Science, наука о данных, морфология, искусственный интеллект, машинное обучение, нейрон-
ные сети

Original article
doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-1-3-8

Artificial intelligence, machine learning and neural networks in morphology
N.A. Dorofeev 1, 2 , G.L. Snigur1, 2, M.Yu. Frolov 1, 2, A.V. Smirnov 1, 2, D.A. Sasov 3, A.V. Zubkov 1, 3

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 
2 Volgograd Medical Research Center, Volgograd, Russia 

3 Volgograd State Technical University, Volgograd, Russia
Abstract. Data science, the field of computer science dealing with applied data analysis, has established itself as a valuable tool 

in many areas of human life, including medicine in general and morphology in particular. In order to fully understand and unlock the 
potential of the methods included in it, it is necessary to have an idea of their essence, capabilities and limitations. The article provides 
a brief description of the key concepts and current achievements in the field of artificial intelligence, machine learning and neural 
networks in morphology.

Keywords: Data Science, data science, morphology, artificial intelligence, machine learning, neural networks

ВВЕДЕНИЕ
Цифровизация медицины в целом и морфоло-

гии в частности в последние десятилетия развивает-
ся быстрыми темпами. Благодаря совершенствова-
нию вычислительной техники на бюджетном ноут-
буке можно производить операции, доступные ранее 
лишь крупным компаниям и исследовательским 
центрам. Возможность бесплатного использования 
целого ряда передовых технологий, адаптации их 
под собственные нужды позволила заниматься раз-
работкой и внедрением инновационных продуктов 
небольшим командам. Data science (DS, русс. Наука 
о данных) – область информатики, занимающая-
ся изучением и прикладным применением методов 
поиска, обработки и визуализации данных – заняла 
прочное место в повседневной жизни современного 
человека, помогая автоматизировать не только ру-
тинные, но и более сложные манипуляции, ранее не-
доступные для выполнения машиной.

С DS связаны такие понятия как искусственный 
интеллект (ИИ), машинное обучение (МО) и нейрон-
ные сети (НС). ИИ в прикладном смысле – раздел 
информатики, направленный на создание вычисли-
тельных систем, программ, имитирующих разумные 
действия и рассуждения [1, 2, 3, 4. 5]. Данный термин 
не является новым, так как активно используется уже 
на протяжении нескольких десятилетий, а технологии, 
которые за ним стоят, нашли практическое применение  
в большинстве сфер жизни человека. Однако ИИ – 
очень широкое понятие, включающее в себя все –  
от простых математических расчетов и алгоритмов, 
наиболее часто встречающихся в реальности, до ис-
кусственного разума, описанного фантастами.

Также в этот перечень входит МО – набор мето-
дов решения задач путем обучения алгоритма на схо-
жих задачах [1, 3, 4, 5]. Результатом так называемого 
обучения – предоставления набора данных с необхо-
димыми примерами и применения к ним определенной  
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методики расчетов – является математическая модель, 
способная с известной эффективностью решать задачу 
какого-либо класса. Среди этих задач наиболее часто 
встречаются классификация, когда входные данные 
делятся на известные классы; кластеризация, отлича-
ющаяся от предыдущей заранее неизвестным переч-
нем категорий, рассчитываемым непосредственно  
в процессе обучения; регрессия, применяемая для про-
гнозирования будущих значений; снижение размерно-
сти данных и поиск ассоциаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для решения этих типов задач разработано огром-

ное множество математических алгоритмов, которые 
подразделяются на две большие категории – обучение  
«с учителем» (классификация, регрессия) и «без учи-
теля» (кластеризация, снижение размерности и поиск 
ассоциаций) [2, 4]. В первом случае набор данных 
для построения модели МО, содержащий примеры 
решаемой задачи, включает в себя как признаки, по 
которым производится расчёт, так и «правильный от-
вет», результат, который должен быть получен в итоге.  
Во втором случае имеются только входные данные, за-
частую потому, что необходимый результат неизвестен 
в принципе, и с помощью алгоритма вычисляется воз-
можный вариант решения задачи, производится поиск 
неявных признаков.

Методы МО включают в себя как простые, понят-
ные, но слабо применимые на практике, такие как ли-
нейная регрессия, так и более сложные, показывающие 
хорошие и отличные результаты, но также имеющие 
свои ограничения – алгоритмы на основе «деревьев ре-
шений», НС (подсемейство моделей МО) и другие.

Для оценки эффективности и отбора моделей 
используются несколько основных общепринятых 
метрик: accuracy (русс. точность), precision (русс. 
точность), recall (англ. отзыв) и AUC (англ. the Area 
Under a Curve, русс. площадь под кривой). Они по-
разному связаны с положительными (англ. Positive, P) 
и отрицательными (англ. Negative, N) истинными 
(англ. True, T) и ложными (англ. False, F) результа-
тами расчётов.

Accuracy представляет из себя долю правильных 
ответов (как TP, так и TN), что является интуитивно 
понятной оценкой, но она становится мало полезной 
в задачах, когда данные разделены на группы (классы) 
неравномерно (один или несколько из них встречают-
ся значительно реже либо чаще других).

Precision рассчитывается как доля TP среди всех 
ответов, названных моделью положительными (как 
правильно, так и ложно).

Третья мера – recall – является долей TP ответов, 
найденных моделью среди всех релевантных элемен-
тов, то есть насколько хорошо TP отличаются ей от 
FN. Во всех предыдущих случаях чем выше точность 
модели, тем ближе значение метрики стремится к еди-
нице (ста процентам).

Последняя указанная мера – AUC – представлена 
так называемой площадью под кривой ошибок (англ. 
ROC-curve, Receiver Operating Characteristic curve), 
которая строится в координатах доли TP, являющихся 
значением recall, и доли FP (рис. 1). Ее оценка похо-
жа на предыдущие тем, что чем эффективнее модель, 
тем ближе показатель AUC к единице (ста процентам), 
но при этом показатель метрики «0,5» (50 %) означает 
полное отсутствие предсказательной силы, случайное 
определение TP и FP с равной вероятностью. Также 
есть и другие способы оценки эффективности, также 
используемые в ряде случаев – F-мера (агрегирован-
ные вместе precision и recall, лучшее значение также 
стремится к единице), AUC под кривой precision-recall, 
логистическая функция потерь и другие.

Программы и приложения, основанные на тех-
нологиях ИИ и МО, незаметно для многих стали под-
ручными инструментами, используемыми каждый 
день. Коснулись они и такой консервативной отрас-
ли, как медицина. Хотя в ней и имеется целый ряд 
понятных и во многом оправданных барьеров для 
внедрения современных методов обработки всевоз-
можных медицинских данных, в мировом научном 
сообществе уже имеются примеры использования 
ИИ в качестве помощника врача. Современный ИИ 
в большинстве своем относится к так называемому 
«слабому», предназначенному для решению какой-
либо конкретной задачи, но его результативность в 
конкретном приложении может равняться показыва-
емой профильным специалистом или превышать ее 
по разным параметрам.

Одним из наиболее популярных и наглядных 
разделов DS в настоящее время стало «компьютер-
ное зрение» – направление анализа изображений для 
получения из них нужной информации, основанное 
в большинстве случаев на различных вариациях 
НС. Вполне ожидаемо оно начало находить свое 
применение в диагностике заболеваний, особенно  
в рентгенологии и морфологии. Активное развитие 
анализа рентгенограмм и томограмм обусловлено 
сложившимся процессом получения рентгенов-
ских снимков, уже включающем в себя хранение 
оцифрованных изображений, вывод их на монитор 
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для оценки специалистом. При этом возможность 
практического применения цифровых технологий 
в патологической анатомии появилась сравнитель-

но недавно – с вводом сканирующих микроскопов, 
позволяющих получить полное изображение микро-
препарата (англ. whole slide image, WSI).

Рис. 1. Пример построения ROC-кривой. В данном случае показатель AUC равен 0,969

Интерес исследователей в данной области значи-
тельно вырос, что отражают публикаций по запросам 
artificial intelligence in pathology (русс. ИИ в патологии), 
machine learning in pathology (русс. МО в патологии), 
neural network in pathology (русс. НС в патологии).  
Их количество в библиотеке PubMed.gov выросло  
с десятков в конце двадцатого века, до сотен и тысяч 
к настоящему времени. При этом чаще употребляется 
понятие ИИ, а НС уступили в последние годы второе 
место МО (рис. 2). Русскоязычные работы по этой тема-
тике также имеются, но встречаются значительно реже  
и представлены в основном обзорными исследовани-
ями, либо изучением алгоритмического ИИ в рамках 
цифровой патологии [6, 7, 8]. Однако есть и оригиналь-
ные публикации, затрагивающие МО и НС [9].

Работы исследовательского уровня были доступ-
ны и ранее, с накоплением базы микрофотографий  
с помощью цифровых камер – дополнительного мо-
дуля, редко использующегося в повседневной работе 
врача-патологоанатома. Однако полученные по такому 
сценарию модели МО могут в дальнейшем использо-
ваться в том числе для анализа WSI.

Опыт, накопленный по теме компьютерного зре-
ния в морфологии, представлен в публикациях авто-

ров по всему миру. Исследователи в большей степени 
занимаются вопросами онкологии, решая целый ряд 
задач. В их число входят определение первичного опу-
холевого очага, дифференциация инвазивных форм от 
рака in situ и различных доброкачественных измене-
ний, поиск метастазов, анализ экспрессии биомарке-
ров по результатам иммуногистохимического окраши-
вания, подсчет прогностически значимых показателей 
и индексов, сегментация изображений – выделение тех 
или иных структур, а также такие в большей степени 
исследовательское направление, как прогнозирование 
экспрессии конкретных маркеров по микропрепара-
там, окрашенным гематоксилином и эозином.

Среди органов, систем и патологических состо-
яний внимание обычно уделяется наиболее встреча-
ющимся. Одним из них является рак молочной же-
лезы, наиболее изученный в указанном контексте. 
Целью одних работ была дифференциальная диа-
гностика злокачественного поражения от незлокаче-
ственного с/без выделением(-ия) карцином in situ и 
гиперплазии. Эффективность разных моделей дости-
гала 83,3 % (accuracy), 81 % (precision), 0,962 (AUC),  
а чувствительность и специфичность 89 и 80 % со-
ответственно, что было сопоставимо с результатами 
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патологов либо превосходило последние [1, 3]. 
На замороженных срезах показатель accuracy до-
стигал 94,96 % [2]. При этом модели, обученные  
на гистологическую классификацию опухолей, пока-

зывали accuracy в 90,66–93,81 % [5]. Менее впечатля-
ющие результаты были получены при оценке степени 
дифференцировки злокачественных новообразова-
ний – 69 % accuracy [5].

Рис. 2. Ежегодная динамика публикации работ по запросам ИИ, МО и НС в патологии, по данным PubMed.gov

Другие модели, обученные в рамках соревнова-
ния CAMELYON16, целью которого было распознава-
ние метастазов рака молочной железы в лимфоузлах, 
показали лучшее значение AUC, равное 0,925, что 
было несколько меньше, чем результаты патологов 
(0,9664) [3]. Однако при использовании результатов 
работы моделей специалисты показали результат в 
0,9948, что обеспечивало снижение процента ошибок 
человека примерно на 85 % [3]. По результатам дру-
гих авторов, лучшая модель показывала 0,994 AUC, 
тогда как патологи лишь 0,810 [3]. Согласно ещё од-
ному исследованию, презентованная авторами модель, 
показывающая 100-процентную чувствительность, 
может снизить нагрузку на врача благодаря скринингу 
микропрепаратов на 58,2 % [1].

Также МО использовалось для подсчёта митозов, 
индекса Ki-67, индекса пролиферации, иммунных кле-
ток, HER2, ER, PR статуса, показывая во многих случа-
ях убедительные результаты [5].

Кроме рака молочной железы активно раз-
рабатываются вопросы детекции и классификации 
злокачественных опухолей легкого, простаты, моз-
га, яичников, шейки матки, желудка, толстой кишки,  

щитовидной железы, нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы, меланомы, остеосаркомы [1, 
2, 3, 5, 10]. Модели обучают классифицировать рак 
простаты по Глисону, что является одной из проблем-
ных тем современной онкоморфологии ввиду значи-
тельных расхождений оценок между разными специ-
алистами и центрами [1, 2]. Менее охвачены, но тоже 
исследуются в контексте применения МО темы сер-
дечной недостаточности, глютеновой болезни [1].

Отдельно стоит отметить, что с помощью анали-
за гистологических микропрепаратов можно не толь-
ко отвечать на вопросы морфологии, но и на прямую 
получать прогностическую информацию, полезную 
лечащему врачу. Так, дополняя набор микрофотогра-
фий для обучения моделей данными об исходах, мож-
но оценивать прогноз для конкретного пациента уже 
только по входному микропрепарату [2, 5, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Информатизация и цифровизация здравоохране-

ния и морфологии предоставляют возможность авто-
матизации процессов различного уровня сложности.  
С помощью методов DS, в частности ИИ, МО и НС, 
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исследователями из разных стран разрабатываются 
способы анализа изображений микропрепаратов, име-
ющие ценность как для морфологов, так и для клини-
цистов. Несмотря на наличие трудностей и ограни-
чений, которые необходимо преодолеть, прежде чем 
современные технологии обработки медицинских дан-
ных войдут в повседневную практику врача-патолого-
анатома, опубликованные результаты уже показывают 
их потенциал в улучшении диагностики и, как след-
ствие, лечения широкого спектра заболеваний.
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Эмоциональный интеллект как фактор адаптации  
к стоматологическому вмешательству
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Аннотация. В ходе работы проводился поиск информации в открытых источниках научной литературы с целью про-
ведения анализа публикаций, посвященных влиянию эмоционального интеллекта на качество и сроки адаптации пациента 
к стоматологическому вмешательству. Глубина поиска научной литературы составила 20 лет. В список проанализированных 
источников вошли книги, монографии, статьи в журналах, статьи в сборниках научных конференций, диссертации, освеща-
ющие содержание термина «эмоциональный интеллект», а также проблемы адаптации пациентов к стоматологическому вме-
шательству с учетом роли тревожности, стресса, эмоционального интеллекта в данном процессе. Особое внимание уделялось 
влиянию эмоционального интеллекта на эффективность работы врачей различного профиля, а также способам ее коррекции 
путем немедикаментозного воздействия.

Ключевые слова: эмоциональный интеллект, тревожность, стоматологическое вмешательство, адаптация к стоматоло-
гическому вмешательству, адаптация к стоматологическому лечению
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Emotional intelligence as a factor of adaptation to dental intervention
D.V. Mikhalchenko, R.A. Kudrin , V.N. Naumova, A.D. Mikhalchenko

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
Abstract. In the course of the work, information was searched in open sources of scientific literature in order to analyze 

publications on the impact of emotional intelligence on the quality and timing of patient adaptation to dental intervention. The depth 
of scientific literature search was 20 years. The list of sources analyzed included books, monographs, articles in journals, articles in 
collections of scientific conferences, dissertations covering the content of the term "emotional intelligence", as well as the problems 
of adapting patients to dental intervention, taking into account the role of anxiety, stress, and emotional intelligence in this process. 
Particular attention was paid to the influence of emotional intelligence on the effectiveness of the work of doctors of various profiles, 
as well as ways to correct it through non-drug effects.

Keywords: emotional intelligence, anxiety, dental intervention, adaptation to dental intervention, adaptation to dental treatment

ВВЕДЕНИЕ
Проблема адаптации пациентов к стоматологиче-

скому вмешательству, в целом, и ортопедическим стома-
тологическим конструкциям, в частности, в настоящее 
время сохраняет свою актуальность [1, 2]. Несмотря на 
большое количество исследований в данном направле-
нии, восстановление после лечения, протезирования 
или иного стоматологического вмешательства не всег-
да проходит по запланированному сценарию и создает 
дополнительные проблемы для врача и пациента. Чаще 
всего сложности в привыкании к стоматологическому 
лечению связывают с качеством его проведения, осо-
бенностями клинической ситуации, психофизиологи-
ческими характеристиками личности пациента, нали-
чием эмоционального стресса [3]. При этом пациенты 

со схожими клинической ситуацией и личностными 
характеристиками по-разному реагируют на одно и то 
же лечение, а сроки адаптации порой увеличиваются  
в несколько раз. Причина таких существенных разли-
чий связана с тем, что в процессе лечения не учитыва-
ются особенности эмоционально-волевой сферы и ин-
теллекта, как врача, так и пациента [4].

Взаимодействие интеллекта и формирующегося 
ответа на раздражитель, преобладание разума над эмоци-
ями, способность человека понимать намерения, мотива-
цию и желания, как свои, так и других людей, управлять 
собственными эмоциями и эмоциями других людей для 
решения конкретных задач изучались авторами доста-
точно давно и получили название эмоционального интел-
лекта (Emotional Intelligence, EI) [5, 6, 7, 8]. Существует 
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несколько теорий эмоционального интеллекта, однако 
их детальное изучение позволяет сделать вывод о том, 
что содержание данного понятия достаточно широкое и 
мало разработанное при использовании в разных сферах 
деятельности человека [9]. Применительно к адаптации 
пациента к любому виду лечебно-диагностических про-
цедур, в том числе стоматологическому вмешательству, 
роль эмоционального интеллекта описана также недоста-
точно полно, хотя исследования в этой области ведутся.

Поскольку эмоции человека оказывают непо-
средственное влияние на внутриличностные и меж-
личностные реакции и взаимоотношения, эмоцио-
нальный интеллект можно считать одной из ключевых 
составляющих успешной деятельности профессиона-
лов различного профиля, в частности, специалистов 
в области медицины [10, 11]. Следовательно, как  
со стороны врача, так и со стороны пациента, эмо-
циональный коэффициент (Emotional Quotient, EQ), 
отражающий уровень эмоционального интеллекта, 
является значимым фактором успешности лечебно-
диагностических процедур.

Результаты исследования И.А. Синкевич (2020) 
показали, что высокому EQ соответствует низкий 
уровень реактивной и личностной тревожности [1]. 
Представители низкого эмоционального интеллекта ха-
рактеризуются высоким уровнем тревожности, а у лиц 
со средним EQ отмечается средний ее уровень. К анало-
гичным выводам в своей работе пришла О.В. Грибкова 
(2012), согласно данным которой низкому EQ, в том 
числе таких его компонентов, как управление своими 
эмоциями и самомотивация, соответствуют высокий  
и средний уровни личностной тревожности [2].

Таким образом, поскольку эмоциональный ин-
теллект имеет обратную связь с тревожностью, он 
становится важнейшим звеном в реакции пациента 
на производимые стоматологические манипуляции. 
Структура и общий уровень EI как врача, так и паци-
ента, являются значимыми факторами, оказывающими 
непосредственное влияние на качество и сроки адапта-
ции к стоматологическому вмешательству, коррекция 
которых, безусловно, скажется на эффективности ра-
боты специалистов. 

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Современное понятие «эмоциональный интеллект» 

является логическим продолжением и развитием концеп-
ции социального интеллекта, предложенной еще в нача-
ле XX века [12, 13]. Впервые термин «эмоциональный 
интеллект» появился в 1990 году [14]. При этом изменил-
ся научный взгляд на соотношение интеллекта и эмоций 
в общем результате деятельности человека, поскольку 
теперь обоим составляющим стало уделяться равное 
внимание, а традиционный психометрический интеллект 
(Intelligence Quotient, IQ) потерял свою главенствующую 
роль в сравнении с эмоциями [7, 8].

По мнению ряда авторов, IQ ничего не говорит  
о личности человека, в целом, без его способности 
понимать свои личностные возможности и умения,  
а также способы их реализации [7, 15, 16]. Однако кро-
ме внутриличностного интеллекта, большое значение  
в медицине имеет межличностный интеллект, осно-
ванный на способности понимать эмоции других лю-
дей, прогнозировать их вероятные реакции, а по воз-
можности – и влиять на них [17].

В основе большинства теорий эмоционального 
интеллекта лежит «способность» человека отслеживать 
свои и чужие эмоции, чувства, различать их и направ-
лять информацию для решения конкретных задач [18]. 
Причем основными этапами в формировании поведе-
ния являются восприятие своих и чужих эмоций, вызы-
вание и использование эмоций благоприятным для себя 
способом, понимание эмоций и управление эмоциями, 
своими и других людей [6]. Другими словами, эмоцио-
нальный интеллект – это способность перерабатывать 
информацию, содержащуюся в эмоциях, с последую-
щим принятием решений [5].

Таким образом, если переложить данные аспек-
ты на оказание стоматологической помощи, то можно 
предположить, что идеальный исход лечения будет  
не только тогда, когда врач четко понимает клиниче-
скую ситуацию и план лечения, но и при активном ис-
пользовании эмоциональной информации как основы 
для мышления и принятия решений [15, 19].

Наличие постоянных противоречий между про-
фессиональными требованиями к работе врача-сто-
матолога, видением врача и пожеланиями пациента 
влечет за собой необходимость решать разнообразные 
задачи максимально быстро и правильно, что не всегда 
возможно при «натиске» эмоций пациента в той или 
иной ситуации [19]. Высокий уровень эмоционально-
го интеллекта позволяет находить правильный выход  
из сложных ситуаций, не поддаваясь эмоциям [20].

В последнее время эмоциональный интеллект 
рассматривается как альтернатива традиционному 
интеллекту [21, 22]. Согласно данным ряда авторов, 
эмоциональный интеллект играет решающую роль  
в успешности профессиональной деятельности в раз-
личных сферах, в том числе в медицине и фармации 
[23, 24]. При этом многие исследователи видят боль-
шую прогностическую ценность именно в коэффици-
енте эмоционального интеллекта (EQ) [25, 26, 27]. 

Особое значение эмоциональный интеллект при-
обретает в тех случаях, когда стрессовая ситуация 
заставляет врача подчиняться эмоциям, а не логике 
[28]. Исследование эмоционального интеллекта врача 
могло бы позволить проводить профессиональный от-
бор на этапе обучения или трудоустройства, создать 
возможность для врача посещения дополнительных 
тренингов по управлению эмоциями [20]. Однако все 
это может не иметь достаточного эффекта при низком  
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эмоциональном интеллекте пациента. Если у врача-
стоматолога есть возможность дополнительной под-
готовки, то пациент оказывается не способным спра-
виться со своими эмоциями, поскольку не умеет и не 
знает, как ими управлять. Здесь на первый план снова 
выходит умение врача управлять не только своими 
эмоциями, но и эмоциями пациента, умение понимать 
и слышать пациента, выстраивать с ним эффективную 
коммуникацию при любом исходе лечения и реакции 
на проведенные мероприятия, даже в тех случаях, ког-
да пациент выходит за рамки эмоциональной дозво-
ленности [29].

Одним из преимуществ EQ перед IQ является то, 
что эмоциональный интеллект в отличие от психоме-
трического можно развивать, достигая заметного про-
гресса в течение относительного короткого интервала 
времени. Для этого могут использоваться как общие 
методики, предназначенные для повышения уровня 
EQ у профессионалов в сфере «человек – человек», так 
и специальные – для развития эмоционального интел-
лекта конкретно у медицинских работников, в частно-
сти, у врачей стоматологического профиля [27].

Поскольку обращение пациента к стоматоло-
гу в большинстве случаев связано отрицательными 
эмоциями, которые возникли вследствие какой-либо 
патологии, то врач должен обладать высоким профес-
сиональным самосознанием, чтобы избежать эмоцио-
нального выгорания [10, 30]. В то же время и пациент 
должен обладать достаточным уровнем самосознания 
для того, чтобы контролировать собственные эмоции 
во время стоматологического приема.

Лечебно-диагностические мероприятия в стома-
тологии, как правило, связаны с физическим и эмо-
циональным стрессом. Поэтому врачу крайне важно 
справляться со своими эмоциональными импульсами, 
сохраняя собственные внутренние ресурсы и прини-
мая взвешенные решения, которые будут оптималь-
ными в данной ситуации [28]. С другой стороны, па-
циенту также следует поддерживать свое ресурсное 
состояние и контролировать отрицательные эмоции, 
несмотря на высокий уровень собственного стресса.

Пограничные уровни мотивации у врача (как 
очень высокий, так и крайне низкий) к оказанию ка-
чественной стоматологической помощи являются 
причиной, по которой результат профессиональной 
деятельности значительно отличается от оптимально-
го [24]. Избыточный уровень эмпатии у стоматолога 
быстро приведет к физическому истощению и эмоци-
ональному выгоранию. В то же время низкая степень 
вовлеченности врача в свою работу станет причиной 
формального и поверхностного отношения к паци-
енту и снизит качество оказываемой помощи [19].  
Со стороны пациенты ситуация выглядит аналогич-
ным образом – избыточная вовлеченность в процесс 
диагностики, лечения, протезирования и т. д. приведет 

к быстрому истощению эмоциональных и физических 
ресурсов, а низкая мотивация на грани апатии также 
станет причиной неуспешности лечебно-диагностиче-
ских процедур [28]. Следовательно, адаптация паци-
ента к стоматологическому вмешательству напрямую 
зависит от собственной мотивации с учетом того, что 
оптимальным, как правило, является промежуточный 
ее уровень. Аналогичные рекомендации можно дать и 
врачу-стоматологу, который должен поддерживать ба-
ланс между высокой вовлеченностью в процесс и эмо-
циональной отстраненностью во время приема [19].

Таким образом, основными составляющими вы-
сокого эмоционального интеллекта, которые можно и 
нужно развивать как врачу, так и пациенту являются: 
профессиональное самосознание, навыки саморегу-
ляции и оптимальный уровень мотивации [10, 19, 24].  
Для обеспечения роста указанных составляющих EQ 
врачам рекомендуется использовать профильные кур-
сы повышения квалификации, специализированные 
тренинги, профессиональные конференции и форумы,  
а также иные способы обучения, которые позволят посто-
янно совершенствовать свою квалификацию и поддержи-
вать оптимальный уровень мотивации к работе [31].

Со стороны пациента методы повышения обще-
го уровня эмоционального интеллекта пациента вклю-
чают в себя: развитие самосознания для контроля 
собственных отрицательных эмоций; поддержание 
ресурсного состояния, несмотря на высокий уровень 
стресса; использование оптимального уровня мотива-
ции в качестве инструмента, помогающего врачу ока-
зывать качественные медицинские услуги [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, для сокращения сроков адапта-

ции пациента к стоматологическому вмешательству 
целесообразно использовать методики развития эмо-
ционального интеллекта, как у пациента, так и у врача. 
В целом, это позволит повысить качество оказываемых 
стоматологических услуг, в том числе снизит уровень 
стресса и повысит уровень адаптации у пациента при 
использовании ортопедических стоматологических 
конструкций.
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Сейзар в терапии биполярного аффективного расстройства
Любовь Сергеевна Пушкарская , Артем Владимирович Кожанов

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Сейзар (ламотриджин) является одобренным препаратом для лечения биполярного аффективного 
расстройства (БАР), показавшим значимые результаты в рамках поддерживающей терапии и профилактики рецедивов, 
тем не менее, в отечественной психиатрии он остается недооцененным. В первую очередь, противоречия при назначе-
нии ламотриджина связаны с профилем побочных эффектов – а именно возможностью возникновения потенциально 
опасной сыпи. Целью данного обзора является анализ эффективности препарата, его профиля побочных эффектов и 
частоты их возникновения, а также сравнение с другими методами фармакотерапии. Был проведен анализ литературы 
в отечественных и зарубежных базах данных. Сейзар показывает хороший профиль безопасности и эффективности, 
долгосрочно повышая качество жизни пациентов и вдвое снижая частоту рецидивов. Вероятность возникновения сыпи 
у 8 % пациентов в течение 4 месяцев от начала лечения связана с некорректным титрованием препарата, комбинацией 
с вальпроатами; тем не менее, данные риски необходимо сопоставлять с гораздо более распространенными рисками, 
связанными с нелеченным БАР.

Ключевые слова: сейзар, биполярное аффективное расстройство, ламотриджин
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Seizar in therapy of bipolar affective disorder
Lyubov S. Pushkarskaya , Artyom V. Kozhanov

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. Seizar (lamotrigine) is an approved treatment for bipolar affective disorder that has shown significant results in 
maintenance therapy and prevention, yet it remains underappreciated in russian psychiatry. Primarily, the controversy over lamotrigine 
prescribing is related to its side effect profile – namely, risks of potentially dangerous rash. The aim of this review is to analyse the 
efficacy of the drug, its side-effect profile and frequency of side-effects, and to compare it with other pharmacotherapies. We made a 
literature review of russiam and foreign databases. Seizar shows a good safety and efficacy profile, improving patients’ quality of life 
in the long term and halving the recurrence rate. The risk of rash in 8% of patients within 4 months of treatment initiation is associated 
with uncorrected drug titration, combination with valproate; however, these risks must be compared with the much more common 
risks associated with untreated BD.

Keywords: Seizar, bipolar affective disorder, lamotrigine

ВВЕДЕНИЕ
Сейзар – это противосудорожный, противоэпи-

лептический препарат, использующийся в терапии 
первой линии при первично-генерализованных тони-
ко-клонических припадках [1]. В отечественной кли-
нической практике данный препарат часто использу-
ется при лечении эпилепсии, тем не менее, остается 
недооцененным врачами-психиатрами, хотя обладает 
большим потенциалом в лечении и поддерживающей 
терапии биполярного аффективного расстройства. 
Зачастую противоречия при его назначении связаны 
с профилем побочных эффектов, особенностями ти-
трования дозы и мнениями о меньшей эффективно-
сти ламотриджина в сравнении с альтернативными 
методами. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Рассмотреть возможности применения сейзара  

в практике врача-психиатра, проанализировать эффек-
тивность препарата и профиль побочных эффектов,  
а также сравнить с другими методами фармакотерапии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Был проведен анализ литературы в отечествен-

ных и зарубежных базах данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сейзар – это противоэпилептический препа-

рат класса фенилтриазинов, химически не связанный 
ни с одним из существующих антиконвульсантов. 
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Механизм его действия до конца не ясен: исследования 
показали, что ламотриджин избирательно связывает и 
ингибирует потенциалзависимые натриевые каналы, 
стабилизируя пресинаптические мембраны нейронов 
и подавляя высвобождение пресинаптического глута-
мата и аспартата [2]. Исследования не продемонстри-
ровали, что ламотриджин оказывает значимое влияние 
на другие нейротрансмиттеры – серотонин, норадре-
налин или дофамин. [3]. Существует теория, соглас-
но которой ламотриджин может взаимодействовать  
с активируемыми потенциалом кальциевыми каналами, 
что способствует его широкому спектру активности.

Терапевтическая доза сейзара – 100–200 мг/
сут., максимальная – 500 мг [2]. Особенностью на-
значения препарата является необходимость медлен-
ного титрования дозы для снижения риска побочных 
эффектов: стартовая доза 25 мг/сут. (12,5 мг/сут.  
при одновременном применении вальпроата) в те-
чение первой недели с постепенным повышением 
по 25–50 мг/сут. каждые 2 недели [4]. Именно эта 
особенность медленного титрования лежит в осно-
ве противоречий применения препарата, которые мы 
рассмотрим в данном обзоре.

Как доказывали эффективность? Ламотриджин 
был первоначально синтезирован в начале 1980-х годов 
учеными из лаборатории Wellcome (Лондон, Велико 
британия) в рамках проекта по разработке противо-
эпилептических препаратов с улучшенным профилем  
безопасности и более широким терапевтическим индек- 
сом [2]. Препарат показал наилучший профиль безопас-
ности и эффективности, и обширная серия клинических 
испытаний привела к тому, что препарат был одобрен 
для лечения эпилепсии в Ирландии уже в 1990-м году, 
а затем в течение следующих нескольких лет препарат 
начал применяться по всему миру. Ранние клинические 
испытания также обнаружили потенциальную пользу  
и вне эпилепсии: пациенты, принимающие ламотрид-
жин, отмечали улучшение настроения, повышение ком-
муникабельности и чувство «благополучия» [5]. Это  
соотносилось с более ранними наблюдениями эффек-
тов противосудорожных препаратов и наводило на 
мысль о потенциальной пользе антиконвульсантов в ле-
чении БАР [6, 7].

Первый отчет о применении ламотриджина при 
БАР был представлен в 1994 году на ежегодной встре-
че Американской психиатрической ассоциации [8]: 
доктор Ричард Вейслер сообщил о 2 пациентах с БАР, 
резистентным к ранее опробованным лицензирован-
ным и экспериментальным методам лечения, которым 
удалось достичь стойкой ремиссии на фоне терапии 
ламотриджином. Далее в 1995–1996 годах был прове-
ден ряд неконтролируемых испытаний препарата (мо-
нотерапия или комбинации), включивших пациентов  
с БАР 1-го и 2-го типа в различных фазах. Результаты 
свидетельствовали о потенциальной эффективности 

в отношении мании и гипомании (81 % уровень вы-
раженного ответа, 74 % снижения баллов по шкале 
мании) и депрессии (48 % выраженного ответа, 42 % 
снижения баллов по шкале депрессии Гамильтона) [9, 
10, 11]. Дальнейшие исследования показали положи-
тельный эффект у пациентов с быстрым циклическим 
течением заболевания как у пациентов с быстрым ци-
клом, так и у пациентов без быстрого цикла, и более 
выраженное влияние на депрессивные аспекты забо-
левания [12]. Препарат хорошо переносился, при этом 
наиболее распространенными побочными явлениями, 
связанными с приемом препарата, были головокру-
жение, тремор, сонливость, головная боль, тошнота  
и сыпь. На основании этих результатов компания-
спонсор GlaxoSmithKline приступила к реализации 
полной программы изучения ламотриджина, надеясь, 
что лекарство окажется бимодальным стабилизатором 
настроения, эффективным как против мании, так и 
против депрессии.

На фоне многообещающих результатов некон-
тролируемых испытаний в период с 1996 по 2001 год 
спонсор инициировал и завершил одну из крупнейших 
и наиболее амбициозных программ исследований III 
фазы, когда-либо проводившейся в области биполяр-
ного расстройства. Программа первоначально состоя-
ла из 10 двойных слепых контролируемых испытаний, 
включая 2 исследования острой биполярной депрессии 
(позднее число исследований было увеличено до 5),  
2 исследований острого лечения мании и 4 поддержи-
вающих исследований (по одному в недавно стабили-
зированных маниакальных и депрессивных состоя-
ниях и 2 у пациентов с быстрым циклом), в которых 
приняли участие в общей сложности более 2400 па-
циентов на 4 континентах. Большинство из исследо-
ваний проводились длительностью от 3 до 8 недель, 
но ни одно из них не показало статистически значи-
мых результатов лечения ламотриджином в сравнении 
с плацебо и/или альтернативными методами [13, 14]. 
Лишь 2 из 12 исследований были положительными: 
в них рассматривалось назначение ламотриджина  
в поддерживающей фазе для профилактики рецидивов 
в долгосрочной перспективе около полутора лет (ла-
мотриджин вдвое снизил частоту фаз) [15, 16]. Так, 
в 2003 г. ламотриджин был одобрен в качестве под-
держивающей терапии биполярного эффективного 
расстройства, но оставались вопросы о его эффектив-
ности как бимодального стабилизатора настроения  
в рамках острых состояний.

Остается вопрос: почему большинство спон-
сированных контролируемых исследований ока-
зались отрицательными, хотя предыдущие ис-
пытания показывали значимые результаты? Мы 
предполагаем, что неудача ламотриджина в этих иссле-
дованиях связана именно с особенностями его титро-
вания. Первоначальные испытания начинались с более  



17Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

высоких доз (например, Вейслер начинал уже с 100 мг 
для своих пациентов), тогда как спонсорские исследо-
вания начинались с медленного титрования препара-
та, сохраняя все ту же продолжительность испытания  
от 3 до 8 недель, хотя выход на терапевтическую дозу 
занимает 4–6 недель от начала приема [2]. Интересно, 
что позже ламотриджин все же доказал свою эффек-
тивность при острой биполярной депрессии в двух 
независимо финансируемых рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях, длившихся от 8  
до 12 недель [17, 18]. Кроме того, в этих исследова-
ниях ламотриджин использовался в качестве аугмен-
тации – в одном исследовании он дополнялся литием, 
а в другом – кветиапином.

Главное – поддержать. Особенности длитель-
ного титрования сейзара не позволяют рекомендовать 
его в качестве монотерапии острых состояний при 
БАР [19]. Тем не менее, говоря о биполярном аффек-
тивном расстройстве, основная задача врача – пом-
нить о хроническом характере данного заболевания,  
а значит, стремиться не только подобрать терапию 
для коррекции острого состояния, но и повысить ка-
чество жизни пациента в долгосрочной перспективе, 
снижая частоту рецидивов и обезопасив от сопутству-
ющих расстройств. В поддерживающих исследовани-
ях ламотриджин отодвигал время до нового эпизода  
на 197 дней, по сравнению с 86 днями для плацебо, 
таким образом, оказавшись почти в два раза эффектив-
нее плацебо в профилактике БАР.

Отдельного внимания заслуживают основные 
причины смертности при БАР: инсульт и сердечно-со-
судистые заболевания [20]. Сердечно-сосудистые за-
болевания начинаются на 10–15 лет раньше у людей  
с БАР, что может быть обусловлено в том числе нейро-
эндокринными причинами во время мании и смешан-
ных состояний. Сейзар, как и литий, в этом контексте 
являются единственными стабилизаторами настро-
ения, не повышающими риск инсульта и сердечно- 
сосудистых заболеваний [21].

Внимания заслуживает отсутствие седации, уве-
личение массы тела и другие метаболические эффек-
ты. Наиболее распространенными нежелательными 
явлениями ламотриджина остаются головокружения, 
атаксия, сонливость, головная боль, диплопия, нечет-
кость зрения и тошнота, которые, как правило, незна-
чительны и позволяют продолжить прием препарата, 
в отличие от лития, при приеме которого нежелатель-
ные явления возникают более чем у 80 % пациентов и 
требуют постоянного контроля концентрации лития в 
крови [4]. Сыпь может возникнуть в течение первых 
4 месяцев приема и связана с быстрым повышением 
дозы, сочетанием препарата с вальпроевой кисло-
той. Ретроспективный анализ 12 исследований пока-
зал, что частота доброкачественной сыпи составила  
8,3 % у пациентов, получавших ламотриджин, и 6,4 % 

у пациентов, получавших плацебо. Напротив, серьез-
ной сыпи не было ни у одного из пациентов, получав-
ших ламотриджин, и у 0,1 % пациентов, получавших 
плацебо. Один случай синдрома Стивенса – Джонсона 
произошел у пациента, получавшего ламотриджин [22]. 
Хотя этот синдром может быть опасным для жизни, 
очень низкий риск серьезной сыпи необходимо сопо-
ставлять с гораздо более распространенными риска-
ми, связанными с нелеченным БАР.

ВЫВОДЫ
Применение сейзара в клинической практике вра-

ча-психиатра является классическим примером того, 
что психофармакология является искусством, базиру-
ющимся на умении специалиста взвешивать пользу и 
риск. Несмотря на то, что особенности внедрения ла-
мотриджина в клиническую практику и некорректное 
назначение препарата на ранних этапах его примене-
ния значительно снизили популярность ламотриджина 
в терапии БАР, препарат показывает хороший профиль 
безопасности и эффективности, долгосрочно повы-
шая качество жизни пациентов, вдвое снижая частоту 
рецидивов.
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Abstract. Currently, there is an active accumulation of new data indicating the involvement of the angiopoietin-like proteins 
family in many physiological and pathophysiological processes, such as lipid metabolism, glucose metabolism, angiogenesis, 
development of inflammatory and malignant processes, etc. In this review the latest data on a role of angiopoetin-like proteins 
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including pathology of kidneys and also about possible therapeutic use of inhibitors of angiopoetin-like proteins are generalized 
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Концепция нефротоксичности липидов была 
впервые предложена в 1982 году. Липиды играют важ-
ную роль не только в повреждении клубочков, но и  
в тубулоинтерстициальном повреждении, которое мо-
жет вызывать утолщение базальной мембраны клубоч-
ков и вызвать развитие интерстициального фиброза 
почек [1]. Однако механизм повреждения почек, вы-
званного гиперлипидемией, понятен не до конца.

Триглицериды (ТГ) в липопротеиновых частицах 
выводятся из кровотока под действием липопротеинли-
пазы (ЛПЛ) [2]. Активность ЛПЛ в первую очередь кон-
тролируется на посттрансляционном уровне с участием 
ключевых факторов, включающих жирные кислоты, 
которые ингибируют ЛПЛ и аполипопротеины C1, C2, 

C3 и A5. Наряду с этим активность ЛПЛ регулируется 
тремя (из восьми известных в настоящее время) члена-
ми семейства ангиопоэтин-подобных белков [3].

Ангиопоэтиноподобные белки (Angiopoietin-like 
proteins, ANGPTLs) структурно схожи с ангиопоэтина-
ми, однако, в отличие от ангиопоэтина, они не связыва-
ются с эндотелиальными тирозинкиназными рецептора-
ми (TIE1 – тирозинкиназа с иммуноглобулиноподобным 
и ЭФР-подобным доменом 1 и TIE2 – тирозинкиназа  
с эндотелиально-специфическим рецептором), чтобы ин-
дуцировать ангиогенез [4, 5], и не имеют идентифициро-
ванных родственных рецепторов. Подобно ангиопоэти-
нам, ANGPTLs содержат сигнальный пептид из 16 ами-
нокислот, N-концевой спиральный домен (nANGPTL), 
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линкерную область и С-концевой фибриноген-подобный 
домен (cANGPTL). Посттранскрипционное протеолити-
ческое расщепление свойственно для ANGPTL 3-го и 4-го 
типов (см. рис.). Полноразмерные ANGPTL и N-концевые 

расщепленные фрагменты могут образовывать олигоме-
ры, в то время как C-концевые расщепленные фрагмен-
ты высвобождаются в виде мономеров [6]. Расщепление  
и олигомеризация облегчают функционирование АППБ.

Рис. Структура ANGPTL 3-го и 4-го типов (уровни протеолитического расщепления обозначены пунктиром):  
1 – N-концевой спиральный домен; 2, 4, 6, 8 – неизвестные доменные структуры; 3 – участок, специфичный для ЛПЛ;  

5 – линкерная область (coiled-coil domain); 7 – С-концевой фибриноген-подобный домен

Ангиопоэтин-подобный белок 3-го типа (Angio-
poietin-like protein 3, ANGPTL3) – гликопротеин  
с молекулярной массой 70 кДа, содержит 460 амино-
кислот (см. рис.), продуцируется печенью и является 
основным регулятором метаболизма липопротеинов 
[5, 7], в первую очередь, за счет ингибирования ак-
тивности ЛПЛ, а также эндотелиальной липазы, что 
приводит к замедлению метаболизма липопротеи-
нов, богатых ТГ [8, 9]. ANGPTL3 был обнаружен  
в сыворотке в двух формах – в виде полноразмерно-
го белка и в виде расщепленной N-концевой моле-
кулы, причем расщепление ANGPTL3 в линкерной 
области может происходить как внутриклеточно, так 
и внеклеточно. С-концевой фибриноген-подобный 
домен может связываться с рецептором интегрина 
ανβ3, облегчая прогрессирование ангиогенеза [10]. 
N-концевой домен представляет собой часть, ответ-
ственную за ингибирующую активность в отношении 
ЛПЛ, причем укороченная после расщепления форма 
ANGPTL3 проявляет более высокую ингибирующую 
активность как изолировано, так и в комплексе с ан-
гиопоэтин-подобным белком 8 типа [5, 11, 12].

Ангиопоэтин подобный белок четвертого типа 
(Angiopoietin-like protein 4, ANGPTL4) был иден-
тифицирован как транскрипционная мишень PPAR 
(Peroxisome proliferator-activated receptor) в метаболи-
ческих тканях (таких как печень и жировая ткань) и 

представляет собой олигомер, состоящий из 406 амино-
кислот с молекулярной массой ≈ 65 кДа (см. рис.) и со-
держащий межмолекулярные дисульфидные связи [13]. 
ANGPTL4 – гликопротеин, секретируемый главным 
образом печенью, – может расщепляться под действи-
ем пропротеинконвертаз на два активных пептида [14, 
15] и участвует в различных физиологических процес- 
сах [16] и заболеваниях (ожирение, диабет, атероскле-
роз и др.) [17]. Нативный и нерасщепленный ANGPTL4 
и N-концевой домен (nANGPTL4) регулируют энерге-
тический гомеостаз и липидный состав [18], являясь 
эффективными ингибиторами активности ЛПЛ (в про-
цессе гидролиза ТГ плазмы до свободных жирных кис-
лот) [3, 19], что ведет к увеличению концентрации цир-
кулирующих ТГ и, следовательно, оказывает влияние 
на развитие метаболических нарушений.

Функциональные исследования in vitro показали, 
что ANGPTL3 обратимо ингибирует, а ANGPTL4 не-
обратимо ингибирует ЛПЛ. Биологическое объяснение 
разницы между ассоциациями уровней ANGPTL3 и 
ANGPTL4 с липидными признаками неочевидно. Их ме-
ханизмы ингибирования ЛПЛ различны [20]. ANGPTL3 
ингибирует эндотелиальную липазу, а ANGPTL4 – преи-
мущественно липазу печени, и, хотя неясно, существуют 
ли четкие качественные различия между двумя белками, 
это может дать некоторое объяснение. Следует отметить, 
что их аминокислотная последовательность значительно 
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варьируется, и существует только 30 % сходства между 
двумя белками [21]. Они различаются по экспрессии  
в тканях, причем ANGPTL4 более широко экспрессиру-
ется, в том числе в кишечнике и жировой ткани, тогда 
как ANGPTL3 более специфичен для печени. Наконец, 
регуляция экспрессии отличается: ANGPTL3 более чув-
ствителен к X-рецептору печени (LXR), а ANGPTL4 –  
к PPARα (Peroxisome proliferator-activated receptor). 
Наконец, важное различие между этими двумя белка-
ми состоит в том, что ANGPTL3 ингибирует ЛПЛ че-
рез эндокринный путь, а действие ANGPTL4 на ЛПЛ 
может происходить через аутокринные пути и локаль-
ные паракринные пути.

Исследования последних лет (в эксперимен-
тах с участием человека и/или мыши) показали, что 
ANGPTL3 и ANGPTL4 (в большей степени) экспрес-
сируются также и в подоцитах почек [6], что представ-
ляет, по нашему мнению, интерес в плане изучения 
механизмов возникновения и прогрессирования по-
чечной дисфункции, а также поиска возможных новых 
биомаркеров почечного повреждения.

После предположения, что гиперлипидемия мо-
жет вызывать заболевание почек и ускорять развитие 
гломерулярного склероза и почечного интерстициаль-
ного фиброза, гипотеза «нефротоксичности липидов» 
позволила по-новому взглянуть на механизмы, лежа-
щие в основе повреждения почек и последующей про-
теинурии [22], причем появились убедительные дока-
зательства того, что почки сами могут являться источ-
ником секреции липопротеинов [23].

ANGPTL3 способен эндогенно продуцироваться 
не только в печени, как было установлено ранее, но  
и в почках [24, 25]. Liu J. и соавт. обнаружили, что гло-
мерулярные подоциты могут синтезировать ANGPTL3, 
а уровень его экспрессии положительно коррелирует  
со степенью протеинурии и слияния отростков подоци-
тов [26]. По мнению Li G. и соавт., ANGPTL3 может 
играть роль в механизме повреждения подоцитов, связан-
ного с гиперлипидемией, через α-актинин-4 [27]. В свою 
очередь Lin Y. и соавт. утверждают, что ANGPTL3, 
связываясь с рецептором интегрина β3 на поверх-
ности подоцитов, может активировать сигнальный 
путь PI3K/ACTN4 с последующей перестройкой ци-
тоскелета и увеличением активности подоцитов [28]. 
Перестройка цитоскелетного актина, являющегося 
молекулярной основой подвижности подоцитов, при-
водит к ослаблению соединения подоцитов и потери 
адгезии подоцитов [29], что является патологической 
основой гломерулосклероза.

Гиперлипидемия, являясь важным маркером про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП), суще-
ственно усугубляет почечные повреждения. ANGPTL3 
является ключевой молекулой в развитии нефротической 
протеинурии, так как активно участвует в поврежде-
нии гломерулярных подоцитов. В исследовании Gao X.  

и соавт. по изучению изменений уровня ANGPTL3 у па-
циентов с гиперлипидемией в зависимости от выражен-
ности протеинурии было показано, что ANGPTL3 замет-
но повышается при нарастании протеинурии, связанной 
с гиперлипидемией, и может быть вовлечен в процесс 
повреждения подоцитов [30].

У пациентов с нефротическим синдромом (НС) 
наблюдается резкое увеличение ANGPTL3 в подоци-
тах почек [31]. А ряд исследователей показали, что 
снижение экспрессии ANGPTL3 защищает структуру 
и функцию почек в животных моделях нефротического 
синдрома, снижает протеинурию и гиперлипидемию 
[26, 32, 33]. Wen F. и соавт. представили доказательства 
того, что уровень ANGPTL3 (в сыворотке и моче) по-
вышался у детей с НС, коррелировал со степенью про-
теинурии и был ценным маркером для оценки тяжести 
заболевания [34]. В исследовании Zhong F. и соавт. из-
учалось влияние ANGPTL3 на дислипидемию во вре-
мя развития первичного НС. Сывороточный уровень 
AППБ3 у пациентов с первичным НС был значительно 
повышен (р < 0,001, по сравнению с группой здоро-
вых лиц), также были выявлены значимые корреляции 
между уровнем ANGPTL3 в сыворотке и уровнями 
холестерина, ТГ и липопротеидов низкой плотности. 
Авторы предложили к рассмотрению общий патоге-
нетический механизм, объясняющий одновременное 
развитие патофизиологических феноменов (массивная 
протеинурия и гиперлипидемия) при первичном НС,  
с участием ANGPTL3 посредством ингибирования 
экспрессии ЛПЛ [31].

Наряду с этим, многочисленные исследования по-
казали, что уровни ANGPTL3 в сыворотке были значи-
тельно повышены у пациентов с диабетической нефро-
патией (ДН), что положительно коррелировало с уров-
нем отношения микроальбумина к креатинину в моче 
и отрицательно коррелировало с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации (рСКФ) [35, 36]. В недавно 
проведенном исследовании Azadi S.M. и соавт. также 
сообщили о связи ANGPTL3 с почечной дисфункцией и 
гипертриглицеридемией у пациентов с ДН [37].

Восстановление функции подоцитов и снижение 
протеинурии, в том числе и при ДН, было предложено 
осуществить посредством ингибирования ANGPTL3. 
Для этих целей было создано моноклональное анти-
тело против ANGPTL3-FLD (анти-ANGPTL3), кото-
рое конкурентно блокировало (у мышей) связывание 
ANGPTL3 с интегрином αvβ3, тем самым ингибируя 
повреждение подоцитов и ослабляя протеинурию. 
Позднее был протестирован бифункциональный сли-
тый белок (анти-ANGPTL3/IL22), образованный пу-
тем слияния интерлейкина-22 (IL-22) с С-концом 
антитела против ANGPTL3, нефропротекторный эф-
фект которого был обусловлен блокадой пути NF-kB/
NLRP3. Данный гибридный белок анти-ANGPTL3/
IL22 продемонстрировал отличную стабильность, 
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обладал способностью лечить ДН (у мышей) за счет 
уменьшения повреждения подоцитов, подавления вос-
паления и стимулирования регенерации тканей, что, 
по мнению авторов, может стать обнадеживающим 
терапевтическим подходом при лечении данного за-
болевания у человека [38]. Созданное Han X. и соавт. 
поликлональное антитело против С-домена ANGPTL3 
положительно влияло на протеинурию и дисфункцию 
подоцитов при адриамицин-индуцированной нефро-
патии у мышей [39]. Нокаут ANGPTL3 значительно 
облегчал почечную дисфункцию и апоптоз подоцитов 
у мышей при индуцированной липополисахаридном 
острой почечной недостаточности [40], демонстрируя 
потенциал защитного действия на повреждение по-
чек при нефропатии. Lv Q. и соавт. тоже разработали 
моноклональное антитело против последовательности 
ANGPTL3-FLD человека (5E5F6) для ингибирова-
ния связывания ANGPTL3-FLD с интегрином β3, ис-
пользование которого в мышиной модели приводило 
к уменьшению протеинурии, значительному сниже-
нию апоптоза подоцитов и активных форм кислоро-
да, а также улучшению фрагментации и дисфункции 
митохондрий. Лечение данными моноклональными 
антителами восстанавливало повреждения подоци-
тов, нормализовало альбуминурию и метаболические 
нарушения у мышей с адриамицин-индуцированной 
нефропатией, что подтверждает обоснованность наце-
ливания на ANGPTL3 в терапевтическом подходе при 
заболеваниях почек с НС [41].

Длительная и значительная протеинурия тесно 
связана с прогрессирующим снижением функции по-
чек [42]. Повреждение подоцитов играет центральную 
роль в протеинурии и дисфункции почек, поэтому 
очень желательно определение конкретного биомарке-
ра для оценки более раннего повреждения подоцитов.

Секретируемый подоцитами ANGPTL4 опосре-
дует протеинурию при различных типах подоцитопа-
тии. Гипосиалилированный (без остатков сиаловой 
кислоты) ANGPTL4, секретируемый гломерулярны-
ми подоцитами, играет важную роль в формирова-
нии протеинурии. По данным Gao Y. и соавт. повы-
шенная экспрессия ANGPTL4 вовлечена в процессы 
диабетического повреждения почек и пироптоза по-
доцитов у мышей [43]. Herman-Edelstein M и соавт. 
продемонстрировали заметное накопление липидов  
в почечной ткани у пациентов с диабетом и обнару-
жили повышенную экспрессию ANGPTL4 в биоптатах 
почек пациентов с диагностированной ДН, что может 
способствовать гипертриглицеридемии в сыворотке 
и играть важную роль в прогрессировании почечной 
недостаточности [44]. В исследовании Bano G. и со-
авт. было продемонстрировано, что при ДН концен-
трация ANGPTL4 в моче была повышена у пациентов 
с макроальбуминурией по сравнению с пациентами  
в группе с нормоальбуминурией и, более того, уров-

ни ANGPTL4 повышались при ухудшении функции 
почек (отрицательная корреляция с рСКФ указывала 
на снижение почечной функции при избыточной экс-
прессии ANGPTL4 в моче) [45]. Клиническое исследо-
вание, проведенное Vanarsa K. и соавт., показало, что 
ANGPTL4 коррелирует с хроническим заболеванием 
почек и может действовать как универсальный мар-
кер снижения функции почек [46]. В нашем раннем 
исследовании также были выявлены отрицательные 
корреляции средней силы между показателями рСКФ 
по формуле CKD-EPI 2009 года и уровнем ANGPTL3 
(r = -0,32, р < 0,001) и ANGPTL4 (r = -0,31, р < 0,001)  
у больных ревматоидным артритом [47].

AППБ4, секретируемый подоцитами в кровоток, 
был предложен как механизм гипертриглицеридемии 
при нефротическом синдроме [48]. Однако позже 
было установлено, что ANGPTL4 в моче секретирует-
ся подоцитами независимо от уровня данного белка в 
крови, так как уникальная форма AППБ4, секретиру-
емая подоцитами, не способна проникать в кровоток 
[49]. Отсутствие корреляции между уровнями AППБ4  
в моче и сыворотке, описанное Gao X. и соавт. у па-
циентов с протеинурией, связанной с гиперлипидеми-
ей, может быть объяснено различными источниками 
ANGPTL4 в моче и сывороточного ANGPTL4, который 
в основном секретируется периферическими скелет-
ными мышцами и жировой тканью. Примечательно, 
что у пациентов с гиперхолестеринемией уровень 
ANGPTL4 в моче был в большей степени связан  
с прогрессированием почечного повреждения и указы-
вал на степень протеинурии, а содержание ANGPTL4 
в сыворотке было в значительной степени связано  
с уровнями липидов в крови [50]. Видимо в будущих 
исследованиях ANGPTL4 в сыворотке и моче следует 
рассматривать как независимые объекты.

У пациентов на хроническом гемодиализе уровни 
ANGPTL4 в сыворотке были значительно повышены 
при терминальной стадии почечной недостаточности 
и независимо связаны с маркерами почечной функции, 
такими как креатинин сыворотки и рСКФ, у лиц в кон-
трольной группе [51]. В более поздней работе авторы 
наблюдали рост уровней ANGPTL4 во время гемодиа-
лиза и постепенное его снижение через 180 мин после 
завершения процедуры [52].

Несмотря на широкое внимание к взаимосвя-
зи между дислипидемией и хронической болезнью 
почек в течение десятилетий, механизм гиперлипи-
демии, приводящей к ХБП, до сих пор не выяснен. 
Клиницистам по-прежнему не хватает препаратов 
молекулярно-таргетной терапии для предотвраще-
ния повреждений почек при гиперлипидемии. Новые 
стратегии лечения гломерулярных заболеваний и за-
медления прогрессирования ХБП, связанной с проте-
инурией, можно в целом разделить на две категории: 
первая включает введение новых терапевтических 



23Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

агентов, а вторая – истощение циркулирующего пато-
генного белка. Рекомбинантный ANGPTL4 в высшей 
степени подходит для разработки в качестве биологи-
ческого терапевтического агента при протеинуриче-
ских расстройствах [53], поскольку он естественным 
образом образует олигомеры очень высокого порядка 
(гликозилированный мономер 65–70 кДа) с эффектив-
ным размером, большим, чем самые крупные белки 
плазмы [54, 55]. К сожалению, хотя использование 
моноклональных антитела против ANGPTL4 у мышей 
и обезьян приводило к снижению выраженности ате-
росклеротических процессов, однако прогрессирую-
щее развитие тяжелого клинического фенотипа у этих 
животных исключает использование данных антител  
в настоящее время у людей.

Во всем мире растет число людей с нарушением 
функции почек вследствие ХБП. О степени снижения 
почечной функции можно судить, в первую очередь, 
по изменению рСКФ. К сожалению, на ранней стадии 
ХБП, пока не возникнет серьезное повреждение почек, 
явные клинические симптомы отсутствуют. Раннее 
выявление, диагностика и лечение важны для предот-
вращения прогрессирования заболевания, поскольку 
прогрессирование ХБП связано со многими неблаго-
приятными исходами, включая терминальную стадию 
заболевания почек, сердечно-сосудистые заболевания 
и повышенную смертность. Недостаток чувствитель-
ных и специфических маркеров для диагностики и ле-
чения ХБП указывает на необходимость срочной иден-
тификации новых биомаркеров [56].
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Изменения центрального кровотока при пассивной ортостатической пробе  
у взрослых здоровых лиц

М.А. Герасимова, Т.С. Карпикова, В.А. Семилетова, Е.В. Дорохов , М.С. Нечаева
Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия

Аннотация. Выявлены изменения центрального кровотока при кратковременной пассивной ортостатической про-
бе у взрослых здоровых лиц. Пассивная ортостатическая проба проведена 30 студентам-добровольцам, возраст 18–20 лет. 
Исследованы показатели электрокадиограммы и реограммы. Анализ полученных данных проведен с помощью ПМО 
«Энцефалан-СА», программного пакета Excel 16 версии и IBM SPSS Statistics 26. Пациент после пребывания в горизон-
тальном положении переводился в полувертикальное, чем провоцировались вазовагальные (нейрокардиальные) изменения: 
амплитуда основной волны объемной реограммы и амплитуда дикротической волны зубца, а также время восходящей части 
реографической волны альфа и реографический индекс повышались. Снижение исследуемых показателей реограммы при 
принятии горизонтального положения могло указывать на увеличение жесткости сосудистой стенки и повышение сопротив-
ления микроциркуляторного русла. Изменения диастолического артериального давления могли быть связаны с увеличением 
сопротивления периферических сосудов в про=цессе вертикализации, а также с уменьшением величины венозного возврата 
после пятиминутного выполнения ортостатической пробы. Выявленные изменения центрального кровотока, АДД при про-
ведении пассивной ортостатической пробы у взрослых позволили выявить лица с вегетативной дисфункцией.

Ключевые слова: пассивная ортостатическая проба, центральный кровоток, реограмма
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Changes in central blood flow during passive orthostatic testing in healthy adults
M.A. Gerasimova, T.S. Karpikova, V.A. Semiletova, E.V. Dorokhov , M.S. Nechaeva

Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russia
Abstract. Changes in the central blood flow were revealed during a short-term passive orthostatic test in healthy adults. Passive 

orthostatic test was carried out on 30 student volunteers, aged 18–20 years. Parameters of electrocardiogram and rheogram were 
studied. The analysis of the obtained data was carried out using the Encephalan-SA software package, the Excel 16 software package, 
and IBM SPSS Statistics 26. After staying in a horizontal position, the patient was transferred to a semi-vertical position, which 
provoked vasovagal (neurocardial) changes: the amplitude of the main wave of the volumetric rheogram and the amplitude of the 
dicrotic tooth, as well as the time of the ascending part of the alpha rheographic wave and the rheographic index increased. A decrease 
in the studied parameters of the rheogram when taking a horizontal position could indicate an increase in the rigidity of the vascular 
wall and an increase in the resistance of the microvasculature. Changes in diastolic blood pressure could be associated with an increase 
in peripheral vascular resistance during verticalization, as well as with a decrease in venous return after a 5-minute orthostatic test. 
The revealed changes in the central blood flow, blood pressure during a passive orthostatic test in adults made it possible to identify 
individuals with autonomic dysfunction.

Keywords: passive orthostatic test, central blood flow, rheogram

В настоящее время лица молодого возраста все 
чаще сталкиваются с дисфункцией вегетативной нерв-
ной системы и сердечно-сосудистой системы, что 
может проявляться в виде синкопальных состояний, 
связанных с нарушениями кровотока в мозге. Однако 
существует простой и доступный метод мониторинга 
сердечно-сосудистой системы и уровня активации ве-
гетативной нервной системы – пассивная ортостатиче-
ская проба. Каждый человек имеет уникальный гемо-
динамический статус в состоянии покоя, который мо-

жет изменяться под влиянием факторов окружающей 
среды и функционального состояния организма [1]. 
Эта проба позволяет изучать уровень мобилизации 
внутренних ресурсов организма в условиях вертикали-
зации испытуемых [2, 3]. Показатели, полученные при 
проведении пассивной ортостатической пробы, могут 
быть использованы для дальнейшего изучения фарма-
кологических способов влияния на компенсаторные 
реакции организма и диагностики сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить изменения центрального кровотока при 

кратковременной пассивной ортостатической пробе  
у взрослых здоровых лиц.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 30 студентов-

добровольцев, возраст от 18 до 20 лет. Все испытуемые 
были проинформированы о каждом этапе проведения 
исследования и подписали информированное согла-
сие на участие в нем. Исследование соответствовало 
этическим стандартам, разработанным в соответствии  
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 года и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Основной критерий включения студентов в экс-
периментальную группу – отсутствие заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и расстройств вестибу-
лярного аппарата. 

Пассивная ортостатическая проба представляла 
собой размещение испытуемого на специальном орто-
столе, зафиксированном в горизонтальном положении. 
Испытуемые фиксировались двумя ремнями-удержи-
вателями. Регистрация показателей производилась  
в горизонтальном положении в течение 5 минут, далее 
следовала вертикализация испытуемого на 75 градусов 
и регистрация показателей в течение 5 минут, после ис-
пытуемого вновь возвращали в исходное горизонталь-
ное положение и регистрировали показатели в течение 
5 минут. Основными исследуемыми показателями 
при пассивной ортостатической пробе являлись: по-
казатели электрокадиограммы (ЭКГ, I отведение), рео-
граммы (РЕО, электроды накладывались над бровями  
и на области сосцевидных отростков). Анализ получен-
ных данных проведен с помощью ПМО «Энцефалан-СА», 
программного пакета Excel 16 версии и IBM SPSS 
Statistics 26.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведен анализ поэтапной динамики исследу-

емых параметров: состояние покоя лежа («Фон-1») – 
ортостатическая проба («Вертикаль») – состояние по-
коя лежа («Фон-2») (таблица). 

Выявлено, что в процессе вертикализации ампли-
туда основной волны объемной реограммы (А2) значимо 
возрастала по сравнению с функциональным состояни-
ем «Фон-1», что, как мы полагаем, отражало увеличение 
напряжения сосудистой стенки под действием прите-
кающей крови. При возвращении в исходное функцио-
нальное состояние «Фон-2» амплитуда основной волны 
объемной реограммы (А2) значимо снижалась. 

Дикротическая волна (А4) также в процессе верти-
кализации значимо возрастала, а при возвращении в ис-
ходное функциональное состояние значимо снижалась.

Диастолическое артериальное давление (АДД) 
значимо возросло в функциональном состоянии 
«Вертикаль» по сравнению с АДД в функциональном 
состоянии «Фон-1», а затем в функциональном состоя-
нии «Фон-2» значимо снизилось по сравнению с функ-
циональным состоянием «Вертикаль», что отражало 
увеличение сопротивления периферических сосудов  
в процессе вертикализации.

Динамика параметров реограммы  
при пассивной ортостатической пробе

Параметры Q1 Me Q3

А2(1) 10,000 11,000 15,000

А2(В) 12,00 16,00 18,00

А2(2) 11,25 15,00 18,00

А4(1) 3,250 6,000 8,750

А4(В) 6,25 8,00 12,00

А4(2) 4,25 7,00 9,75

α(1) 3,000 3,750 4,000

α(В) 3,000 4,000 4,000

α(2) 3,000 3,000 4,000

β(1) 18,50 22,00 25,75

β(В) 17,00 18,50 24,50

β(2) 17,00 20,50 25,00

Адс(1) 117,50 127,00 132,50

Адс(В) 115,50 122,00 129,50

Адс(2) 116,50 124,00 134,00

Адд(1) 63,00 68,00 73,00

Адд(В) 70,00 75,00 82,00

Адд(2) 64,00 69,00 72,00
Достоверность отличий: 
А2(1) – А2(В): z = -3,553, p = 0;  
A2(2) – A2(1): z = -2,53, p = 0,01; 
A4(1) – A4 (B): z = -3,478, p = 0,001;
A4(2) – A4 (B): z = -2,506, p = 0,0012
АДд(В) – АДд(1): z = -2,549, p = 0,0011
АДд (В) – АДд (2): z = -2,527, p = 0,012

Примечание: (1) – функциональное состояние Фон-1, (В) – 
функциональное состояние Вертикаль, (2) – функциональное состо-
яние Фон-2.

Реографический индекс (РИ) в процессе вертика-
лизации повышался и оставался достаточно высоким 
в функциональном состоянии «Фон-2» относительно 
функционального состояния «Фон-1», что свидетель-
ствовало, как мы полагаем, о суммарном повышении 
кровенаполнения исследуемой области (см. рис.).

В процессе вертикализации диастолический ин-
декс (ДИ) прогрессивно повышался от функционального  
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состояния «Фон-1» к функциональному состоянию 
«Фон-2», что свидетельствовало о повышении сосуди-
стого тонуса вен и венул и затруднении венозного оттока  
в исследуемых областях.

Достоверность отличий
ДИ(В)- 

ДИ1
ДИ2-  
ДИ1

ДИ2- 
ДИ(В)

РИ(В)- 
РИ1

РИ2- 
РИ1

РИ2-  
РИ(В)

Z -2,159 -0,557 -02,403 -3,553 -2,530 -0,917

р 0,031 0,577 0,016 0,000 0,011 0,359

Рис. Динамика реографического и диастолического индексов 
при проведении пассивной ортостатической пробы

В зависимости от динамики амплитуды основной 
волны объемной реограммы (А2), дикротической вол-
ны (А4), времени восходящей (α) и нисходящей части 
(β) реограммы при пассивной ортостатической пробе 
были выявлены 4 типа реограммы:

- 1-й тип – увеличение всех параметров реограм-
мы (46 %);

- 2-й тип – увеличение амплитуды волн и сниже-
ние длительностей (38 %);

- 3-й тип – снижение всех параметров реограм-
мы (8 %);

- 4-й тип – разнонаправленные изменения (8 %).
Следовательно, с помощью специального пово-

ротного стола пациент после пребывания в горизон-
тальном положении переводится в полувертикальное, 
чем провоцируются вазовагальные (нейрокардиаль-
ные) изменения: амплитуда основной волны объемной 
реограммы и амплитуда дикротического зубца, а также 
время восходящей части реографической волны альфа 
и реографический индекс (РИ) повышаются. Активные 
факторы контроля микроциркуляции (эндотелиаль-
ный, миогенный и нейрогенный механизмы регуляции 
просвета сосудов, тонуса сосудов), как мы полагаем, 
модулируют поток крови со стороны сосудистой стен-
ки и реализуются через ее мышечный компонент. 

Снижение исследуемых показателей реограммы 
при принятии горизонтального положения может указы-
вать на увеличение жесткости сосудистой стенки и повы-
шение сопротивления микроциркуляторного русла [2]. 

Отмечалось возрастание диастолического ар-
териального давления в функциональном состоянии 
«Вертикаль» по сравнению с АДД в функциональном 
состоянии «Фон-1», с последующим его снижением  
в функциональном состоянии «Фон-2». Это могло быть 
связано с увеличением сопротивления периферических 
сосудов в процессе вертикализации, а также уменьше-
нием величины венозного возврата после 5-минутного 
выполнения ортостатической пробы [1, 2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные изменения центрального кровотока, 

АДД при проведении пассивной ортостатической про-
бы у взрослых позволяют выявить лиц с проявлени-
ями вегетативной дисфункции, сформировать группы 
риска развития вегетативной дисфункции и назначить 
пациентам адекватную терапию. 

Кроме того, кратковременная пассивная орто-
статическая проба может использоваться как прово-
кационная проба при исследовании механизмов воз-
действия отдельных немедикаментозных методов для 
восстановления вегетативного баланса.
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Количественные критерии морфологического анализа палисада Фогта  
методом оптической когерентной томографии

Л.И. Ушакова 1, Е.Г. Солодкова 1, 2, С.В. Балалин 1, 2 , И.А. Мелихова 1, В.П. Фокин 1

1 Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова, Волгоградский филиал, Волгоград, Россия 
2 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 

Аннотация. Обследованы 50 здоровых лиц (50 глаз) от 22 до 60 лет. У всех пациентов определяли высоту и ширину 
трабекул палисада Фогта, их количество на протяжении 1 мм в верхних и нижних отделах лимба, а также толщину эпители-
ального слоя лимбальной зоны, проводили анализ слезопродукции по результатам проведения пробы Ширмера I. С увели-
чением возраста было отмечено достоверное уменьшение количества трабекул в палисаде Фогта: с 11,1 ± 0,99 до 6,7 ± 0,82  
(p < 0,001). У пациентов старше 45 лет отмечалось также достоверное уменьшение толщины трабекул и увеличение толщины 
эпителиального слоя лимбальной зоны (p < 0,001). Определен коэффициент, отражающий состояние архитектоники палисада 
лимбальной зоны в зависимости от возраста пациента, что позволит в каждом конкретном случае оценивать влияние возраста 
на состояние лимбальной зоны.

Ключевые слова: оптическая когерентная томография роговицы, палисады Фогта у здоровых лиц, проба Ширмера
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Quantitative criteria of morphologic analysis of Vogt’s polysad  
by optical coherence tomography method
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Abstract. Fifty healthy individuals (50 eyes) from 22 to 60 years old were examined. The height and width of trabeculae of 
Vogt’s palisade, their number throughout 1 mm, as well as the thickness of the limbal epithelial layer were determined in all patients, 
tear production was analyzed according to the results of Schirmer I test. With increasing age there was a significant decrease in 
the number of trabeculae in Vogt’s palisade: from 11,1 ± 0,99 to 6,7 ± 0,82 (p < 0,001). In patients older than 45 years, there was 
also a significant decrease in the thickness of trabeculae and an increase in the thickness of the limbal epithelial layer (p < 0.001).  
The coefficient reflecting the state of the limbal zone palisade architectonics depending on the patient’s age was determined, which 
will allow to estimate the influence of age on the limbal zone state in each specific case.

Keywords: optical coherence tomography of the cornea, Vogt’s palisades in healthy individuals, Schirmer’s test

Лимб роговицы (лат. limbus cornea) – зона пере-
хода роговицы в склеру шириной 1,0–1,5 мм, выпол-
няющая важнейшую трофическую и регенераторную 
функцию [1]. В лимбе сосредоточена краевая петлистая 
сосудистая сеть, принимающая участие в питании ро-
говицы. Также в лимб вдаются эпителиальные клетки 
конъюнктивы, среди которых имеются популяции ство-
ловых клеток, выполняющих ростковую функцию, еди-
ничные включения меланоцитов, лимфоцитов и клеток 
Лангерганса, что более выражено в вертикальных мери-
дианах, нежели в горизонтальных. Описанные структу-
ры формируют радиально-ориентированные гребни, так 
называемые палисады Фогта (ПФ) [2, 3, 4]. Врожденные 
особенности и приобретенные патологические измене-
ния палисадов Фогта обусловливают недостаточность 

функции данной зоны, что может приводить к сниже-
нию регенераторной способности роговицы, появле-
нию персистирующих эрозий, компенсаторной не-
оваскуляризации роговицы, как следствие, снижению 
прозрачности роговицы, снижению остроты зрения  
и качества жизни пациента [5, 6, 7]. 

Тщательное исследование лимбальной зоны,  
а именно морфологии палисадов Фогта, имеет важ-
нейшее значение для прогноза, профилактики и ле-
чения синдрома лимбальной недостаточности (СЛН). 
В настоящее время применяются различные лабора-
торные и инструментальные методы прижизненной 
диагностики роговицы – импрессионная цитология, 
конфокальная микроскопия и оптическая когерентная 
томография (ОКТ) [8, 9, 10, 11]. В литературе имеется 
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небольшое количество работ, в которых представлены 
результаты применения ОКТ роговицы при синдроме 
лимбальной недостаточности различной этиологии 
[12], а также сведения о значительной вариабель-
ности строения и выраженности палисадов Фогта 
у здоровых лиц различного пола и возраста [13, 14]. 
Обнаруженные в литературе данные о строении ПФ  
в норме и при патологии имеют качественный ха-
рактер. Для более точной диагностики СЛН, на наш 
взгляд, требуется внедрение количественных характе-
ристик морфологии лимба по данным ОКТ роговицы 
у здоровых лиц различного возраста, что и определило 
цель настоящего исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определить количественные критерии морфоло-

гического анализа палисад Фогта методом оптической 
когерентной томографии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 50 здоровых лиц (50 глаз) от 22  

до 60 лет. Средний возраст (41 ± 14,3) года. Обследуемые 
были разделены на 3 подгруппы с учетом возраста:  
1-я подгруппа – 13 глаз, (24,8 ± 3,1) года; от 20 до 30 лет, 
2-я подгруппа – 17 глаз, (37,1 ± 5,5) года, от 30 до 45 лет; 
3-я подгруппа – 20 глаз (55,6 ± 7,1) года; от 45 до 72 лет.

У всех пациентов проводилось стандартное оф-
тальмологическое обследование и дополнительно ис-
следовалось состояние лимбальной зоны по данным 
ОКТ роговицы, а также состояние слезопродукции.

Критерии отбора пациентов в исследование:
- отсутствие острых и хронических воспалитель-

ных заболеваний глаз;
- отсутствие катаракты, глаукомы, псевдоэксфо-

лиативного синдрома, а также дистрофических забо-
леваний роговицы;

- отсутствие в анамнезе офтальмохирургических 
операций.

Оптическую когерентную томографию зоны лим-
ба проводили с помощью оптического когерентного то-
мографа Solix (Optovue, США), используя насадку для 
исследования переднего отрезка глаза. Исследование 
лимбальной зоны проводили c помощью протоколов 
Cornea Cube и Cornea Line. Размеры зон сканирования 
по протоколу Cornea Cubе составляли 8,0 × 4,0 мм,  
в программе Cornea Line проводили обследование, ис-
пользуя длину скана 8,0 мм. Исследование всем паци-

ентам проводили в верхнем и нижнем сегменте, в зоне 
наилучшей визуализации палисада Фогта. 

С целью наилучшей визуализации структур 
палисад использовали режим En Face, со стандарт-
ной толщиной слоя сканирования 30 мкм. Путем 
изменения положения линейного скана по глубине 
добивались наиболее четкой визуализации струк-
тур палисад. На полученных сканах в зоне наилуч-
шей дифференцировки структур проводили оценку 
их структуры. Протокол Cornea Line использовали 
для визуализации уровня расположения палисад  
по верхнему и нижнему сегментам лимба. 
Оптическая когерентная томография лимбальной 
зоны проводилась одним оператором.

У всех пациентов определяли высоту и ширину 
трабекул палисада лимбальной зоны, их количество на 
протяжении 1 мм, толщину эпителиального слоя лим-
бальной зоны, а также проводили анализ слезопродук-
ции с помощью пробы Ширмера I.

Для проведения пробы Ширмера использовали 
специальные полоски из фильтрованной бумаги с раз-
меткой. Их ширина составляет 5 мм, а длина – 35 мм. 
Перед пробой конец полоски загибается в начале раз-
метки на 5 мм под углом 45о и вставляется за нижнее 
веко пациента. Полоску располагали между внешней и 
средней частью века. Через 5 мин оценивали результат, 
замеряли длину смоченной части тест-полоски.

При обработке данных использованы методы 
вариационной статистики при нормальном распре-
делении, которое определялось по критерию Шапи- 
ро – Уилка, средней величины, среднего квадратич-
ного отклонения, критерия Стьюдента и уровня зна-
чимости p. При данных, характеризующих ненор-
мальное распределение, определяли медианы – Ме, 
[Q1; Q3] и X min-X max, а для сравнения независи-
мых выборок U-критерий Манна – Уитни. Различия 
оценивали как статистически достоверные при 
уровне значимости p < 0,05. Расчеты проводились 
в программах STATISTICA 10.0 (StatSoft, США) для 
Windows (Microsoft Corporation, США) и Numbers 
13.0 для macOS (Apple Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Средние значения исследования палисада Фогта 

у здоровых лиц в зависимости от возраста представле-
ны в таблице. 

Средние значения показателей палисада Фогта у здоровых лиц в зависимости от возраста, М ± σ, Me [Q1;Q3]

Показатели 1-я подгруппа 
(20–30 лет)

2-я подгруппа
(30–45 лет)

3-я подгруппа
(45–75 лет) Z p

Количество трабекул  
в палисаде на 1 мм

11,10 ± 0,99*
12 

[10; 12]

10,5 ± 1,2
10 

[10; 12]

6,70 ± 0,82**
6 

[6; 8]

4,7  <0,001
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Показатели 1-я подгруппа 
(20–30 лет)

2-я подгруппа
(30–45 лет)

3-я подгруппа
(45–75 лет) Z p

Высота трабекул, мкм 102,00 ± 8,87*
101,5 

[97; 105]

110,0 ± 13,4*
110 

[100; 115]

97,6 ± 10,3*
100 

[75; 110]

1,17 >0,05

Толщина трабекул, мкм 46,60 ± 4,99*
47 

[45; 50]

49,5 ± 8,9
50 

[45; 52]

33,2 ± 3,3**
35 

[30; 35]

4,8  <0,001

Толщина эпителия  
лимбальной зоны,  
мкм

106,4 ± 7,5*
105 

[100; 110]

116,9 ± 9,3**
120 

[110; 125]

133,6 ± 10,2**
130 

[120; 150]

3,1
4,3

0,002

Проба Ширмера, мм 12,4 ± 7,8*
9

[9; 15]

7,2 ± 2,2**
7

[5; 9]

6,5 ± 5,7**
5

[3; 9]

2,6
2,8

0,009
0,005

Примечание: различия между значениями, отмеченные значками * и **, статистически достоверны (p < 0,05).

С увеличением возраста было отмечено досто-
верное уменьшение количества трабекул в палисаде 
Фогта на 1 мм протяженности: с 11,1 ± 0,99 до 6,7 ± 0,82  
(p < 0,001). У пациентов старше 45 лет отмечалось так-
же достоверное уменьшение толщины трабекул (рис. 1) 
и увеличение толщины эпителиального слоя лимбаль-
ной зоны (p < 0,001) (рис. 2). 

Учитывая полученные данные, для оценки состо-
яния палисада Фогта целесообразно учитывать коэф-
фициент, отражающий изменение его архитектоники: 
соотношение между толщиной трабекулы и толщиной 
эпительного слоя лимбальной зоны:

К = Z/T,

где   Z – средняя толщина трабекулы палисада Фогта, 
T – толщина эпителиального слоя лимбальной 
зоны. 
Среднее значение коэффициента К у здоровых 

лиц было равно 0,36 ± 0,11. 
На рис. 3 представлена достоверная зависимость 

данного показателя от возраста пациентов: 

К = 0,6307 – 0,0066 × x,

где х – возраст пациента. 
Отмечалась сильная корреляционная связь; 

коэффициент корреляции (r x/y) был равен 0,83. 
Установленная зависимость позволит в каждом кон-
кретном случае оценивать влияние возраста на со-
стояние палисад лимбальной зоны по данным ОКТ 
переднего сегмента глаза.

С увеличением возраста у здоровых лиц от-
мечалось достоверное уменьшение слезопродукции 
при проведении пробы Ширмера I (таблица, рис. 4). 
Отмечалась достоверная слабой силы зависимость ре-
зультатов пробы Ширмера от возраста пациентов: 

Т = 12,278 – 0,0963 × x,

где х – возраст пациента, Т – результат пробы Ширмера. 
Коэффициент корреляции (r x/y) был равен –0,23.

Рис. 1. Уменьшение средней толщины трабекул палисада 
Фогта с возрастом у здоровых лиц

Рис. 2. Увеличение толщины эпителиального слоя  
лимбальной зоны с возрастом у здоровых лиц

Окончание табл.
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Рис. 3. Влияние возраста на коэффициент (К) архитектоники 
полисада Фогта

Рис. 4. Влияние возраста на слезопродукцию у здоровых лиц 
по результатам пробы Ширмера I

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволили определить 

коэффициент, отражающий состояние архитектоники 
палисада Фогта в зависимости от возраста пациента, 
что дает возможность индивидуально оценивать влия-
ние возраста на состояние лимбальной зоны.
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Подбор оптимальных энергетических параметров для проведения  
дозируемой в автоматическом режиме лазерной коагуляции сетчатки 
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Аннотация. На модели провели тестирование прототипа автоматизированной лазерной системы (0,81 мкм) с мощ-
ностью лазерного излучения (ЛИ) от 100 до 300 мВт. Изучали время формирования коагулятов яркостью от 5 до 70 %  
от уровня фона, их однородность, соответствие планируемой и фактической яркости коагулята. Для получения коагулятов 
яркостью 5–10 % от уровня фона (1-я степень по F.A. L’Esperance) наиболее оптимальной является мощность ЛИ от 100  
до 180 мВт: время формирования коагулята не превышало 100 мс, вариабельность яркости менее 7,5 %. Мощность ЛИ  
в диапазоне от 200 до 300 мВт оптимальна при получении коагулятов яркостью 20–40 % и 50–70 % от уровня фона (2-я  
и 3-я степень по F.A. L’Esperance): время формирования коагулятов в диапазоне 100–250 мс, вариабельность яркости  
менее 4 %. Наибольшее соответствие фактической и планируемой яркости коагулятов для диапазона 5–70 % яркости от уров-
ня фона выявлено при мощности ЛИ 140–180 мВт.

Ключевые слова: сетчатка, лазерная коагуляция, автоматизированная лазерная система, обратная связь
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Selection of optimal energy parameters for laser coagulation of the retina dosed  
in automatic mode (experimental study)
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Abstract. A prototype of an automated laser system (0,81 μm) was tested with a laser power from 100 to 300 mW using the 
fundus eye model. We studied the time of formation of coagulates with a brightness from 5 to 70 % of the background level, their 
homogeneity, and the correspondence of the planned and actual brightness of the coagulates. To obtain coagulates with a brightness 
of 5–10 % of the background level (grade 1 according to L’Esperance), the most optimal laser power is from 100 to 180 mW: the time 
of coagulate formation did not exceed 100 ms, brightness variability is less than 7,5 %. Laser power in the range from 200 to 300 mW 
is optimal when obtaining coagulates with a brightness of 20–40 % and 50–70 % of the background level (grades 2 and 3 according 
to L’Esperance): the time of coagulate formation in the range of 100–250 ms, brightness variability less than 4 %. The greatest 
correspondence between the actual and planned brightness of coagulates for the brightness range of 5–70 % of the background level 
was found at a laser power of 140–180 mW.

Keywords: retina, laser photocoagulation, automated laser system, feedback system

Лазерная коагуляция сетчатки (ЛКС) лежит в 
основе лечения таких заболеваний, как, например, 
диабетическая и постокклюзионная ретинопатии, 
регматогенные периферические дегенерации и раз-
рывы сетчатки, экстрафовеальные хориоидальные 
неоваскулярные мембраны или центральная сероз-
ная хориоретинопатия с идентифицированной точкой 

просачивания [1, 2]. Несмотря на появление новых 
роботизированных лазерных систем, подбор энерге-
тических параметров при проведении лазерного лече-
ния заболеваний глазного дна, по-прежнему, осущест-
вляется вручную оператором. В зависимости от вида 
патологии используемые методики ЛКС различают-
ся по интенсивности коагуляции, соответствующей  
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глубине формируемого ожога, и площади единичного 
или группы ожогов [3, 4]. В процессе лечения параме-
тры воздействия, как правило, в разных участках сет-
чатки постоянны, поэтому получаемые коагуляты могут 
значительно отличаться в пределах одной зоны воздей-
ствия, что может оказывать влияние на лечебные эффек-
ты. Кроме того, при слабой пигментации глазного дна  
и сниженной прозрачности оптических сред точная 
оценка степени формируемого коагулята затруднена [4]. 

Разработка лазерных систем с автоматическим 
контролем степени коагуляции ткани может позволить 
повысить эффективность лечения и снизить нежела-
тельные явления в послеоперационном периоде. Ранее 
уже был предложен ряд технических решений для 
обеспечения автоматизированного контроля интенсив-
ности лазерного воздействия [5, 6, 7, 8], тем не менее 
из-за конструктивной сложности и недостаточной эф-
фективности они не получили дальнейшего развития.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
На модели глазного дна изучить оптимальные 

энергетические параметры новой лазерной системы, 
работающей по принципу обратной связи и позволя-
ющей проводить лазерную коагуляцию, дозируемую  
в автоматическом режиме. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено с использованием 

прототипа лазерной системы с автоматизирован-
ным управлением коагуляцией, включающей ла-
зерный модуль АЛОД-01 (длина волны 0,81 мкм, 
Алком Медика, Россия) и видеокамеру ToupcamMicro 
U3CMOS03100KPA (Touptek, КНР), интегрированные 
в оптическую систему щелевой лампы (ЩЛ) Takagi 
SM-2N (Takagi, Япония) и подключенные к персональ-
ному компьютеру (ПК), на котором с помощью про-
граммного обеспечения происходит управление про-
цессом лазерного воздействия.

Настройки в управляющей программе (см. рис.) 
прототипа лазерной системы позволяют выбирать 
диаметр пятна, соответствующего области коагуляции 
(зона лазера), и диаметр зоны, служащей для сравне-
ния (рабочая зона). Во время работы программа по-
следовательно в каждом кадре анализирует средний 
уровень яркости пикселей в участке изображения, 
соответствующем пятну планируемого лазерного воз-
действия, и сравнивает с окружающей областью (фо-
новая яркость), отключая лазер при достижении задан-
ного уровня яркости. Программа автоматически отсле-
живает положение метки пилотного лазера (0,65 мкм) 
и перемещает в нее указанные зоны. 

Рис. Интерфейс управляющей программы

Пилотный лазер во время воздействия отключа-
ется, исключая его влияние на анализ управляющей 
программой видеопотока. 

Воздействие лазерного излучения (ЛИ) происхо-
дит в режиме непрерывной генерации, и его длитель-
ность определяется выбранными оператором мощно-
стью и уровнем коагуляции, который определяется как 
соотношение получаемой при коагуляции и фоновой 
яркости (в % от порогового значения). 

Эксперименты проводили на оригинальной мо-
дели глазного дна, представляющей собой блок из 
копировальной бумаги (акцептор ЛИ, имитирующий 
пигментный эпителий сетчатки) и слоя яичного аль-
бумина (модель нейроретины), расположенный между 
двумя покровными стеклами.

Лазерное воздействие на модель глазного дна 
производили через трехзеркальную линзу Гольдмана  
с контактным гелем (Визитил). В работе использовали 
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диаметр пятна ЛИ на поверхности модели 200 мкм, 
мощность ЛИ в диапазоне от 100 до 300 мВт с интер-
валом 20 мВт. Изучали при тестируемых уровнях мощ-
ности время формирования и однородность получае-
мых коагулятов по яркости, соответствие планируемой 
и фактической яркости коагулята при яркости пла-
нируемого коагулята, превышающей значение фона  
на 5, 10, 20, 30, 40, 50 и 70 %. Для анализа использо-
вали данные оценки не менее 20 коагулятов каждого 
уровня яркости.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась методами параметрическо-
го и непараметрического анализа с использовани-
ем программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Статистически значимыми считали результаты с уров- 
нем значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлены данные по длительности 

воздействия ЛИ, необходимой для получения коагулятов 
заданной яркости. Для получения близких к пороговым 
лазерных коагулятов (5 %) при всех уровнях использо-
ванной мощности длительность воздействия не превы-
шала 100 мс. Для коагулятов с планируемой яркостью 
20–40 % и 50–70 %, соответствующих 2-й и 3-й степени 
ожогов по F.A. L’Esperance [4], при мощности ЛИ более 
200 мВт длительность воздействия составляла менее  
200 мс, что сопоставимо с используемой при конвенцио-
нальной ЛКС длительностью импульсов [1, 2].

Получаемые в автоматическом режиме коагуляты 
отличались высокой степенью однородности по фак-
тической яркости (табл. 2). 

Таблица 1 
Время формирования коагулятов заданной яркости при использовании различной выходной мощности 

лазерного излучения, мс, (M ± m)

P, 
мВт

Градация коагулятов по F.A. L’Esperance

1 2 3

Яркость коагулятов, % от уровня яркости фона

5 10 20 30 40 50 70

100 94,0 ± 14,7 208,1 ± 16,5 656,4 ± 189,2 697,6 ± 159,9 784,5 ± 191,4 968,3 ± 203,1 1253,7 ± 241,3

120 83,4 ± 11,3 173,6 ± 23,6 463,7 ± 28,5 542,3 ± 93,8 623,5 ± 76,1 797,3 ± 74,4 936,1 ± 134,8

140 82,3 ± 14,4 136,6 ± 17,9 313,2 ± 26,2 425,7 ± 32,4 489,0 ± 35,8 508,8 ± 30,0 577,2 ± 34,5

160 74,1 ± 12,3 135,4 ± 20,3 267,2 ± 21,7 341,3 ± 39,5 416,6 ± 34,3 396,2 ± 27,5 445,1 ± 36,9

180 73,6 ± 13,4 114,5 ± 19,6 202,5 ± 25,9 289,4 ± 37,5 284,1 ± 34,1 303,6 ± 25,4 389,5 ± 34,6

200 82,3 ± 14,1 97,6 ± 14,9 104,5 ± 17,9 142,1 ± 24,2 182,3 ± 21,4 195,2 ± 25,9 225,6 ± 39,9

220 76,8 ± 12,5 110,3 ± 18,8 16,4 ± 23,6 135,2 ± 20,8 167,7 ± 17,3 178,6 ± 20,3 196,2 ± 27,4

240 76,1 ± 15,9 99,6 ± 15,4 100,5 ± 19,7 126,1 ± 18,3 162,1 ± 16,9 151,2 ± 17,6 175,3 ± 24,6

260 69,5 ± 17,3 92,5 ± 14,7 99,5 ± 17,3 119,4 ± 16,5 145,5 ± 18,1 143,8 ± 17,4 168,7 ± 20,9

280 70,4 ± 15,7 84,9 ± 15,0 95,6 ± 16,8 115,4 ± 11,9 128,7 ± 16,5 126,5 ± 16,1 156,5 ± 20,1

300 70,1 ± 16,5 90,3 ± 12,1 98,1 ± 15,8 109,4 ± 13,7 115,6 ± 19,3 116,9 ± 15,4 152,5 ± 19,9

При планируемой яркости коагулятов в диапазоне 
20–70 % (2-я и 3-я степень ожогов по F. A. L’Esperance) 
коэффициент вариации яркости ожогов составил менее 
5 %. Одновременно, при планируемой яркости коагулята 
5–10 % от уровня фона (1-я степень по F.A. L’Esperance) 
использование мощности ЛИ 200 мВт и более приводило 
к снижению однородности лазерных коагулятов – коэф-
фициент вариации составил более 10 % для яркости пла-
нируемой коагулятов 10 % и более 20 % для планируемой 
яркости 5 % (близкой к пороговому воздействию).

Фактическая яркость формируемого коагулята 
соответствовала планируемой во всем диапазоне те-
стируемых значений при использовании мощности 

ЛИ от 100 до 180 мВт (табл. 3). При использовании 
мощности ЛИ от 200 до 300 мВт выявлено значимое 
превышение фактической яркости над планируемой на 
уровнях 5 и 10 % от фона, то есть при формировании 
коагулятов 1-й степени по F.A. L’Esperance или близ-
ких к пороговому повреждению.

Полученные результаты свидетельствуют о не-
обходимости корректировки уровня мощности ЛИ  
в зависимости от необходимых эффектов и для обеспе-
чения наибольшей воспроизводимости при минималь-
ной продолжительности воздействия. В используемом 
прототипе новой лазерной системы, работающей по 
принципу обратной связи, длительность и однородность  
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формирования коагулятов зависят от настроек видеока-
меры и ЩЛ (экспозиция, яркость освещения), обеспе-
чивающих максимальную частоту кадров в видеозахва-
те 60 Гц. Поэтому использование более низкой выход-
ной мощности ЛИ во время работы системы позволяет 
управляющей программе своевременно остановить воз-
действие в случае необходимости получения коагуля-

тов, близких к пороговым по яркости. Одновременно, 
в соответствии с полученными результатами, при бо-
лее высокой мощности ЛИ коагуляты формируются 
быстрее, чем происходит покадровый анализ яркости 
управляющей программой, и воздействие останавлива-
ется с опозданием при более высокой вариации яркости 
полученных ожогов.

Таблица 2
Коэффициент вариации яркости получаемых коагулятов при использовании различной выходной мощности 

лазерного излучения, %

P, мВт

Градация коагулятов по F.A. L’Esperance

1 2 3

Планируемая яркость коагулятов, % от уровня яркости фона

5 10 20 30 40 50 70

100 7,17 7,33 1,89 2,21 1,85 2,41 1,08

120 4,59 3,05 2,13 1,67 1,5 1,67 0,99

140 6,18 2,26 4,78 2,46 1,29 1,48 1,01

160 7,95 3,05 3,83 2,57 1,19 1,4 1,03

180 5,75 3,04 4,13 2,46 1,29 1,48 1,02

200 26,76 11,91 2,66 0,96 1,26 0,84 1,01

220 20,06 8,86 3,27 1,52 1,35 1,06 1,07

240 24,39 10,97 2,8 1,08 1,22 0,82 0,99

260 23,71 11,84 3,53 2,05 1,29 1,15 1,02

280 27,62 12,07 3,61 2,74 1,31 0,97 1,01

300 29,05 11,59 2,31 3,19 1,34 0,91 1,01

Таблица 3
Фактическая яркость получаемых коагулятов при использовании различной выходной мощности  

лазерного излучения, % (M ± m)

P, мВт

Градация коагулятов по F.A. L’Esperance
1 2 3

Планируемая яркость коагулятов, % от уровня яркости фона

5 10 20 30 40 50 70

100 5,0 ± 0,4 10,4 ± 0,8 20,1 ± 0,4 30,8 ± 0,7 40,6 ± 0,8 51,8 ± 1,3 70,4 ± 0,8

120 5,0 ± 0,2 10,2 ± 0,3 20,2 ± 0,4 30,5 ± 0,5 40,6 ± 0,6 51,4 ± 0,9 70,0 ± 0,7

140 5,0 ± 0,3 10,2 ± 0,2 21,3 ± 1,0 30,9 ± 0,8 40,33 ± 0,5 50,8 ± 0,8 70,0 ± 0,7

160 5,3 ± 0,4 10,2 ± 0,3 20,6 ± 0,8 31,1 ± 0,8 40,5 ± 0,5 50,8 ± 0,7 70,0 ± 0,6

180 5,4 ± 0,3 10,2 ± 0,9 21,3 ± 0,9 30,9 ± 0,8 40,3 ± 0,5 50,7 ± 0,8 70,0 ± 0,7

200 10,4 ± 2,8 12,5 ± 0,6 20,7 ± 0,6 30,1 ± 0,3 40,6 ± 0,5 50,2 ± 0,4 70,1 ± 0,7

220 12,6 ± 2,5 14,1 ± 0,7 20,5 ± 0,7 30,2 ± 0,5 40,7 ± 0,6 50,2 ± 0,5 70,0 ± 0,8

240 14,7 ± 3,6 13,9 ± 0,6 21,1 ± 0,6 30,6 ± 0,3 40,3 ± 0,5 50,1 ± 0,4 70,2 ± 0,7

260 15,1 ± 3,6 14,9 ± 0,7 20,1 ± 0,7 30,3 ± 0,6 40,2 ± 0,5 50,6 ± 0,6 70,1 ± 0,7

280 18,7 ± 5,2 15,3 ± 0,7 20,5 ± 0,7 30,9 ± 0,9 40,6 ± 0,5 50,3 ± 0,5 70,0 ± 0,7

300 18,3 ± 5,3 16,9 ± 0,5 20,8 ± 0,5 30,7 ± 1,0 41,2 ± 0,6 50,7 ± 0,5 70,1 ± 0,7
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Ограничением работы является использование 
при тестировании лазерной системы только одного 
уровня яркости фона (один уровень пигментации), по-
этому в дальнейшем необходимо проведение исследо-
ваний для моделирования работы системы при различ-
ных вариантах пигментации глазного дна.

Таким образом, при работе прототипа лазерной 
системы с параметрами, использованными в экспе-
рименте, для получения коагулятов яркостью 5–10 % 
от уровня фона (1-я степень по F.A. L’Esperance) наи-
более оптимальной является мощность лазерного из-
лучения от 100 до 180 мВт: время формирования коа-
гулята не превышало 100 мс, вариабельность яркости 
составила менее 7,37 %. Мощность лазерного излу-
чения в диапазоне от 200 до 300 мВт оптимальна при 
получении коагулятов яркостью 20–40 % и 50–70 %  
от уровня фона (2-я и 3-я степень по F.A. L’Esperance): 
время формирования коагулятов в диапазоне 100–250 мс, 
вариабельность яркости менее 3,58 %. Наибольшее со-
ответствие фактической и планируемой яркости коа-
гулятов для диапазона 5–70 % яркости от уровня фона 
выявлено при мощности 140–180 мВт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новая автоматизированная лазерная система, 

работающая по принципу обратной связи, позволяет 
проводить ЛКС в автоматическом режиме и получать 
дозируемые лазерные коагуляты. При используемых 
параметрах лазерной системы (частота видеозахвата и 
чувствительность матрицы камеры) оптимальным яв-
ляется диапазон мощности ЛИ 140–180 мВт. 
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Стойкое повышение внутриглазного давления у пациентов  
на фоне многократных интравитреальных инъекций ингибиторов ангиогенеза

В.С. Дульченко , О.М. Станишевская, О.В. Ермакова, М.А. Глок, А.И. Беляева
Микрохирургия глаза имени академика С. Н. Федорова, Новосибирский филиал, Новосибирск, Россия

Аннотация. Ретроспективно изучены и проанализированы истории болезней 12 пациентов (n = 13 глаз) в отношении 
стойкого повышения внутриглазного давления (ВГД) на фоне получения многократных ежемесячных интравитреальных вве-
дений ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА). Из 12 пациентов только у 2 пациентов (16,6 %) наблюдалось стойкое повышение 
ВГД. Выводы. Вопрос о факторах риска, механизмах стойкого повышения ВГД после многократных ИВВИА остается дис-
кутабельным. Данная тематика требует более тщательного дальнейшего изучения.

Ключевые слова: интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза, анти-VEGF, стойкое повышение внутриглаз-
ного давления
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Sustained elevation of intraocular pressure after multiple intravitreal injections  
of anti-VEGF agents

V.S. Dulchenko , O.M. Stanishevskay, O.V. Ermakova, M.A. Glok, A.I. Belyaeva
Eye Microsurgery named after Academician S. N. Fedorov, Novosibirsk Branch, Novosibirsk, Russia

Abstract. The medical histories of 12 patients (n = 13 eyes) were retrospectively studied and analyzed for a sustained elevation 
of IOP after the multiple intravetrial injections of anti-VEGF agents. Results. Of 12 patients, only 2 patients (16,6 %) had a sustained 
elevation of IOP. The question of the specific mechanism of sustained elevation of IOP after multiple intravitreal injections of anti-
VEGF agents remains controversial. This topic requires more careful observation and study.

Keywords: intravitreal injection of inhibition of angiogenesis, anti-VEGF, sustained elevation of intraocular pressure

В настоящее время интравитреальное введение 
ингибиторов ангиогенеза стали неотъемлемой частью 
лечения таких заболеваний, как диабетический макуляр-
ный отек, пролиферативная диабетическая ретинопатия, 
влажная форма возрастной макулярной дегенерации, ма-
кулярный отек вследствие окклюзии вен сетчатки, рети-
нопатия недоношенных [1]. На территории Российской 
Федерации (РФ) зарегистрировано несколько анти-VEGF 
препаратов: ранибизумаб (луцентис), афлибирцепт (эй-
леа), бролуцизумаб (визкью), фарицимаб (вабисмо).

Несмотря на свою высокую эффективность и высо-
кий профиль безопасности, инъекции анти-VEGF препа-
ратов не лишены осложнений. По литературным данным 
и в реальной клинической практике интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА) может 
приводить как к незначительным осложнениям в виде 
субконъюнктивального кровоизлияния, так и к угрожаю-
щим потерей зрения, включая эндофтальмит, ретинова-
скулит, отслойку сетчатки и гемофтальм. Однако одним 
из наиболее часто регистрируемых осложнений является 

кратковременное или стойкое повышение внутриглазно-
го давления (ВГД) [2]. Кратковременным считается по-
вышение ВГД, которое происходит сразу после инъекции 
с восстановлением до нормальных значений в течение 
30–60 мин. Хроническое или стойкое повышение опре-
деляется как ВГД более 25 мм рт. ст. на 2 последователь-
ных визитах или увеличение на 5 мм рт. ст. от исходного, 
или асимметрия ВГД между глазами более чем на 3 мм 
рт. ст. при трех посещениях [3, 4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать и оценить влияние много-

кратных интравитреальных инъекций на внутриглаз-
ное давление.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен ретроспективный анализ 30 пациентов, 

проходивших лечение в период с 2019 по 2022 г. Было 
отобрано 12 пациентов, получавших более 5 ежеме-
сячных инъекций анти-VEGF препаратов. Пациенты 
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получали лечение по поводу непролиферативной диа-
бетической ретинопатии, диабетического макулярного 
отека – 9 пациентов (n = 10 глаз) и неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерации – 3 пациента  
(n = 3 глаза). Из числа отобранных пациентов мужчины 
составили 5 человек, женщины – 7 человек. Средний 
возраст составил (68 ± 7,4) года.

Всем пациентам было проведено стандарт-
ное офтальмологическое обследование, включав-
шее авторефрактометрию (автокераторефрактометр 
HUMPHRY, США), визометрию вдаль с максимальной 
оптической коррекцией (проектор зрения EUCARIS 
TSCP-700 TOPCON, Япония), кинетическую сферо-
периметрию (сферический периметр Гольдмана КРМ, 
Carl Zeiss, Германия), биомикроофтальмоскопию (ще-
левая лампа Zeiss, Германия, с бесконтактной линзой 
Volk, 78Д), оптическую когерентную томографию 
(ОКТ) макулярной зоны и ОКТ в режиме ангио (оп-
тический когерентный томограф RTVue-100, Optovue, 
США, и DRI OCT Triton plus, Япония), оптическую 
биометрию (оптический биометр IOLMaster 700 (Carl 
Zeiss, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 12 человек 5 получали ИВВИА препара-

та «Фарицимаб» в дозе 6 мг и 7 человек получали 
ИВВИА препарата «Афлиберцепт» в дозе 2 мг. Из них 
5 пациентов получили более 20 ежемесячных инъек-
ций, 4 человека – от 10 до 20 ежемесячных инъекций, 
3 пациента получили 5 ежемесячных инъекций. 

До терапии ингибиторами ангиогенеза среднее 
значение максимально корригированной остроты 
зрения (МКОЗ) составило 0,36 ± 0,26, центральной 
толщины сетчатки (ЦТС) – (472,4 ± 120,6) мкм, ВГД – 
(17,3 ± 2,9) мм рт. ст., передне-заднего отрезка (ПЗО) 
глазного яблока – (23,67 ± 0,73) мм, глубины передней 
камеры (ПК) – (3,17 ± 0,62) мм.

До терапии анти-VEGF препаратами у всех па-
циентов отмечались нормальные цифры ВГД и отсут-
ствовал диагноз глаукома.

После ИВВ анти-VEGF препаратов у двух па-
циентов (16,6 %), получивших инъекции по пово-
ду ДМО, было выявлено стойкое повышение ВГД  
>25 мм рт. ст. Один пациент получал инъекции пре-
парата «Фарицимаб» и повышение давления было 
зафиксировано после 8 инъекции, второй пациент по-
лучал ИВВИА препарата «Афлиберцепт», и высокое 
ВГД было зарегистрировано после 12 инъекции.

У первого пациента, получившего фарицимаб, 
МКОЗ до инъекции составила 0,08, ВГД 19 мм рт. ст., 
по данным биометрии ПЗО – 23,34 мм, глубина ПК со-
ставила 2,9 мм, толщина хрусталика – 3,05 мм, ЦТС 
701 мкм. После 9 инъекции было зафиксировано по-
вышение ВГД до 34 мм рт. ст. Показатели биометрии 

оставались прежними. Пациенту назначена гипотен-
зивная терапия – косопт (дорзоламид 20 мг/мл + ти-
молол 5 мг/мл) по 1 капле 2 раза в день и бримонидин 
0,15%-й по 1 капле 3 раза в день. При контрольном 
осмотре через 1 месяц ВГД составило 29 мм рт. ст. 
Учитывая стойкое повышение ВГД на фоне макси-
мальной медикаментозной терапии, пациенту прове-
ли антиглаукоматозную операцию в объеме глубокой 
склерэктомии. После оперативного лечения ВГД было 
стабилизировано и составило 17 мм рт. ст., пациент на-
ходится под наблюдением.

У второго пациента МКОЗ до инъекции соста-
вила 0,3, ВГД – 17 мм рт. Ст., при биометрии ПЗО –  
23,05 мм, глубина ПК – 2,92 мм, толщина хрусталика – 
4,51 мм, ЦТС – 590 мкм. После 12 инъекции было 
выявлено повышение ВГД до 26 мм рт. ст. Пациенту 
была назначена гипотензивная терапия косопт (дор-
золамид 20 мг/мл + тимолол 5 мг/мл) 2 раза в день.  
На медикаментозной терапии ВГД было стабилизиро-
вано и составило 19 мм рт. ст. При последующих ос-
мотрах через 1 и 3 месяца на фоне компенсации ВГД 
было рекомендовано отменить гипотензивную тера-
пию. На контрольном осмотре через 1 месяц ВГД со-
ставило 25 мм рт. ст. С учетом наличия декомпенсации 
ВГД при отсутствии гипотензивной терапии пациенту 
был назначен косопт (дорзоламид 20 мг/мл + тимолол 
5 мг/мл) по 1 капле 2 раза в день на постоянной основе. 
Пациент находится под наблюдением.

У остальных пациентов (83,3 %) на протяжении 
всего периода анти-VEGF терапии не было выявлено 
эпизодов повышения ВГД.

В нашем исследовании многократные ежеме-
сячные инъекции ИВВИА вызвали повышение ВГД 
у 2 пациентов из 12. Из двух случаев со стойким по-
вышением ВГД, в одном – компенсация наступила  
на фоне медикаментозного лечения, в другом – потре-
бовалось антиглаукомное вмешательство. Небольшой 
размер выборки исследования требует дальнейших 
наблюдений.

По оценкам различных исследований, частота 
возникновения кратковременного повышения ВГД 
варьирует от 66–100 %, длительное повышение ВГД  
от 3,45–11,6 % [4]. Рядом авторов описаны различные 
механизмы повышения ВГД. При кратковременном 
чаще играет роль механическая теория, которая за-
ключается в увеличении объема стекловидного тела 
в сочетании с ригидностью склеры, что может вли-
ять на пути оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ), и 
временно блокировать аксональный транспорт и пер-
фузию глаза, потенциально приводя к повреждению 
слоя нервных волокон [5]. Долгосрочное и стойкое 
повышение ВГД является более сложной проблемой и 
имеет многофакторную природу. Высказано предполо-
жение, что воспалительные явления, связанные с им-
мунологической реакцией на антитела или трабекулит, 
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вызванный самой молекулой анти-VEGF, приводят  
к пролиферации фибробластов и образованию рубцо-
вой ткани, что нарушает отток водянистой влаги [6, 7]. 
Еще одной теорией является блокада трабекулярной 
сети молекулами анти-VEGF препарата. Молекулы 
анти-VEGF могут накапливаться в трабекуле или 
Шлеммовом канале после длительного повторного 
введения, вызывая прямую механическую обструк-
цию путей оттока ВГЖ. По данным исследований 
считается, что более высокий риск блокады трабекулы 
из-за высокой молекулярной массы имеет бевацизумаб  
(149 кДа, препарат не зарегистрирован в РФ), за 
ним следуют афлиберцепт (115 кДа), ранибизумаб  
(48 кДа) и бролуцизумаб (26 кДа) [7, 8]. Также наи-
более частым механизмом долгосрочного повышения 
ВГД, которого придерживаются большинство авторов, 
является снижение продукции оксида азота на фоне 
анти-VEGF терапии. Снижение уровня оксида азо-
та в глазах приводит к увеличению сократительной 
способности цилиарной мышцы, трабекулярной сети  
и Шлеммова канала, и уменьшению просвета трабеку-
лярной сети вследствие увеличения размеров трабеку-
лоцитов, что затрудняет отток ВГЖ [9].

В настоящее время все больше исследований 
говорят о взаимосвязи количества инъекций и интер-
вала между ними с риском стойкого повышения ВГД. 
Однако результаты остаются неоднозначными. Одни 
авторы утверждают, что это имеет крайне важное 
значение, другие опровергают зависимость повыше-
ния ВГД от интервала или количества ИВВИА [4, 7]. 
Среднее количество инъекций, значимо влияющих на 
подъем ВГД по данным ряда исследований, колеблется 
между 6 и 24 [7]. Также считается, что интервал между 
инъекциями менее 8 недель является фактором риска 
подъема внутриглазного давления [6]. Данное заклю-
чение позволяет предположить, что увеличение интер-
вала между инъекциями может позволить полностью 
вывести вещество из тканей глазного яблока и, тем 
самым, нормализовать ВГД. Также описано, что па-
циенты, которые получили более 20 инъекций, имели 
снижение оттока водянистой влаги на 12 %. В другом 
ретроспективном исследовании было проанализиро-
вано 140 глаз без глаукомы в анамнезе и получающие 
ИВВИА по поводу ДМО. У 7 % пациентов наблюда-
лось стойкое повышение ВГД более чем на 6 мм рт. ст., 
чем до инъекции [7].

Наличие глаукомы в анамнезе также является 
фактором риска стойкого повышения ВГД при про-
ведении анти-VEGF терапии. Причем одни исследо-
вания говорят о выраженной корреляции между су-
ществовавшей глаукомой и повышением ВГД после 
инъекций, другие опровергают эту связь [5, 7].

Корреляция между состоянием хрусталика и по-
вышением ВГД после инъекций также остается диску-
табельной. Некоторые сообщения говорят, что наличие 

артифакии и лазерной дисцизии задней капсулы или 
первичный задний капсулорексис могут быть фактора-
ми риска в связи с повышенной диффузией вещества 
в переднюю камеру. С другой стороны, у факичных 
пациентов возможные риски повышения ВГД объяс-
няются смещением иридо-хрусталиковой диафрагмы 
кпереди и изменением объема передней камеры, что 
приводит к уменьшению оттока ВГЖ [10]. В исследо-
вании Sudhalkar A. c соавт. узкий угол передней камеры 
предрасполагал к развитию стойкого повышения ВГД, 
в то время как осевая длина глаза такой связи не имела. 
В исследовании была продемонстрирована связь узко-
го угла с кратковременным повышением ВГД, но не 
влияла на долгосрочное повышение ВГД [6].

Вопрос о конкретном механизме стойкого повы-
шения ВГД после многократных ИВВИА остается дис-
кутабельным. Все пациенты, получающие длительную 
интравитреальную анти-VEGF терапию, независимо 
от показаний, выбора препарата, наличия или отсут-
ствия глаукомы, должны находиться под тщательным 
наблюдением на предмет повышения ВГД с целью 
своевременного назначения терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на свою высокую эффективность и вы-

сокий профиль безопасности, инъекции анти-VEGF 
препаратов не лишены осложнений. Однако одним  
из наиболее часто регистрируемых осложнений явля-
ется кратковременное или стойкое повышение ВГД.

Имеется множество литературных данных о кра-
тковременном или хроническом повышении ВГД по-
сле применения ИВВИА, но вопрос о факторах риска, 
механизмах повышения давления остается открытым. 
Данная тематика требует более тщательного дальней-
шего изучения.
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Исследование возможных предикторов риска дислокаций комплекса 
«интраокулярная линза – капсульный мешок»  

после факоэмульсификации возрастной катаракты у пациентов  
с исходно оптимальными условиями хирургии катаракты
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Аннотация. В работе приведены результаты поиска вероятных причин дислокаций комплекса «интраокулярная линза – 

капсульный мешок» (КИКМ) после неосложненной мини-инвазивной хирургии возрастной катаракты у пациентов с исходным 
отсутствием слабости цинновой поддержки путем анализа случаев дислокаций КИКМ за 7-летний период с 2016 по 2022 г.  
у 580 пациентов (580 глаз) в Клинике Хабаровского филиала. Из 580 случаев дислокации КИКМ после ФЭ возрастной катарак-
ты исходно оптимальные условия имели место в 86 случаях, среди 86 пациентов были диагностированы II–IV степень дислока-
ции КИКМ, В 39,5 % случаев дислокация КИКМ сопровождалась варикозной болезнью вен нижних конечностей 2–3-й стадии.

Ключевые слова: дислокация ИОЛ, варикозная болезнь вен нижних конечностей, слабость связочного аппарат хруста-
лика, фибриллин-1

ORIGINAL RESEARCHES
Original article

doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-1-45-50

Study of possible predictors of the risk of "intraocular lens – capsular bag"  
complex dislocations after phacoemulsification of age-related cataracts  

in patients with initially optimal conditions for cataract surgery
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Abstract. This paper presents the results of the search for probable causes of dislocations of the intraocular lens-capsular 

bag complex (CICB) after uncomplicated minimally invasive age-related cataract surgery in patients with initial absence of Zinn’s 
ligament weakness by analyzing the cases of CICB dislocations over a 7-year period from 2016 to 2022 in 580 patients (580 eyes). 
Out of 580 cases of CICB dislocation after PE of age-related cataract, initially optimal conditions occurred in 86 cases, II–IV degrees 
of ICM dislocation were diagnosed among 86 patients, in 39.5 % of cases, dislocation of the CICB was accompanied by 2nd and 3rd 
stages of varicose veins of the lower extremities.

Keywords: IOL dislocation, varicose veins of the lower extremities, weakness of the ligamentous apparatus of the lens, fibrillin-1

Мини-инвазивная хирургия катаракты в послед-
ние десятилетия выполняется все более нарастающи-
ми объемами. Это обусловлено высокими потребно-
стями пациентов с катарактой, появлением современ-
ных клиник [1]. 

В последние годы все чаще появляются вы-
сказывания о формировании дислокаций комплекса 
«ИОЛ – капсульный мешок» (КИКМ), возникающих 
в различные сроки послеоперационного периода. 
Функциональные исходы дислокаций нередко приво-
дят к выраженному снижению зрения, поэтому данной 

проблеме придается особое значение. Согласно дан-
ным литературы, частота дислокаций ИОЛ после ми-
ниинвазивной хирургии катаракты находится в преде-
лах от 1 до 5 % случаев [2, 3].

Базовой причиной дислокаций ИОЛ является 
слабость цинновой поддержки. Она может быть и ис-
ходной, но, в силу отсутствия объективных клиниче-
ских признаков, не диагностируется при предопераци-
онном осмотре [4].

Оценке исходного состояния цинновой поддерж-
ки посвящен целый ряд исследований, предложены 
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технологии выявления самых начальных проявлений 
ее слабости [5, 6. 7, 8]. Известными факторами риска 
слабости цинновой поддержки являются: псевдоэк-
сфолиативный синдром (ПЭС), осевая миопия различ-
ной степени, предшествующие витреоретинальные 
хирургические вмешательства, пигментный ретинит, 
хронический увеит, травма глаза или головы в анамне-
зе. Кроме того, выраженная слабость цинновой связки 
встречается при различной врожденной патологии со-
единительной ткани, такой как синдром Марфана, син-
дром Элерса – Данло, склеродермия и синдром Вейла – 
Марчезиани [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. 

Однако клиническая практика показывает, что  
у целого ряда пациентов с дислокацией КИКМ не уда-
лось выявить каких-либо явных причин подвывиха и 
дислокации, произошедших в самые различные сроки 
послеоперационного периода. 

Значительная доля дислокаций КИКМ диктует 
необходимость как можно более тщательной предопе-
рационной оценки пациентов и учета их индивидуаль-
ных факторов риска. Но, помимо этого, необходимо 
углубленное выявление возможных предикторов ри-
ска дислокаций КИКМ, которые до сих пор остаются 
невыясненными. Это позволило бы офтальмологам 
более точно оценивать вероятность возникновения 
данного осложнения после хирургического вмеша-
тельства и принимать профилактические меры для его 
предотвращения. Поэтому мы решили изучить данную 
проблему на собственном клиническом материале.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Поиск вероятных причин дислокаций КИКМ по-

сле неосложненной миниинвазивной хирургии воз-
растной катаракты у пациентов с исходным отсутстви-
ем слабости цинновой поддержки.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведена сплошная выборка всех случаев дис-

локаций КИКМ за 7-летний период с 2016 по 2022 г. 
Все пациенты были прооперированы в Хабаровском 
филиале ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 
глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России. 
Проводился ретроспективный анализ их исходного 
состояния по данным медицинской документации. 
Использовалась клиническая классификация степе-
ней тяжести дислокаций, учитывающая степень сме-
щения комплекса при биомикроскопии, показатели 
визометрии [19]. 

Критериями включения являлись: наличие воз-
растной неосложненной катаракты, исходно оптималь-
ные условия для выполнения факоэмульсификации 
(ФЭ): отсутствие слабости цинновой поддержки, глаз-
ной и тяжелой соматической патологии; отсутствие 
интра- и постоперационных осложнений, ареактивное 
течение послеоперационного периода.

Критерии исключения: наличие травм глаза  
и головы, выраженные проявления ПЭС, осевая мио-
пия (переднезадняя ось (ПЗО) ≥26 мм), предшеству-
ющие витреоретинальные хирургические вмеша-
тельства, глаукома, пигментный ретинит, системные 
декомпенсированные состояния: сахарный диабет, 
ревматоидная патология.

В ходе исследования выяснялись вероятные при-
чины дислокаций КИКМ. При этом обращалось осо-
бое внимание на соматическое состояние пациентов, 
при наличии той или иной соматической патологии 
пациенты осматривались смежными специалиста-
ми: кардиологом, терапевтом, сосудистым хирургом, 
флебологом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Всего за данный период в клинику поступили 580 

пациентов с наличием дислокаций КИКМ (580 глаз). 
Из их числа, согласно критериям включения, нами было 
отобрано 86 пациентов, которые и явились объектом на-
шего углубленного изучения. Их возраст варьировал  
от 51 до 76 лет, составив в среднем (68 ± 2,3) года. 
Мужчин было 47, женщин – 39.

Исходно перед выполнением ФЭ возрастной ка-
таракты у всех пациентов, по данным медицинской 
документации, отсутствовала какая-либо патология 
глаз и тяжелая соматическая патология. Во всех слу-
чаях имела место только неосложненная возрастная 
катаракта. В 20 глазах наблюдалась 1-я степень ПЭС 
по Е.Б. Ерошевской, 1997 (легкое истончение пигмент-
ной каймы зрачка, единичные эксфолиаты по зрачко-
вому краю). Уровень внутриглазного давления (ВГД) 
варьировал от 21 до 23 мм рт. ст. Степени исходной 
оптической плотности ядра хрусталика: 2-я – 34 глаза, 
3-я – 52 глаза (Burratto L., 1999).

Все операции были выполнены опытными ка-
тарактальными хирургами. Во всех случаях при-
менялась стандартная методика ФЭ c проведением 
внутривенной седации (сибазон 5–7 мг, фентанил 
0,05–0,1 мг) под местной анестезией (3-кратная эпи-
бульбарная инстилляция 0,4%-го раствора инокаина, 
затем введение 1%-го раствора лидокаина через рого-
вичный парацентез в переднюю камеру – 0,2–0,3 мл). 
Использовались: операционный микроскоп Leica 
Proveo 8 (Leica Microsystems, Швейцария), факоэ-
мульсификатор Infiniti (Alcon, США). Хирургический 
доступ осуществлялся через роговичный тоннель  
2,2 мм. Использовался дисперсный вискоэластик мети-
лон 20 (2,0%-й раствор гидроксипропилметилцеллю-
лозы). После формирования непрерывного переднего 
капсулорексиса выполнялась гидродиссекция и гидро-
делинеация ядра хрусталика. Затем ядро фрагменти-
ровалось по методике phacochop в режиме минималь-
ного ультразвукового (УЗ) воздействия на ткани глаза. 
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Параметры УЗ воздействия варьировали от 10 до 55 %, 
не превышая допустимых значений. Кортикальные 
массы эвакуировались с помощью ирригационно-
аспирационной системы коаксиально. Во всех случаях 
внутрикапсульно имплантировались модели задне-
камерных моделей ИОЛ путем картриджной достав-
ки через роговичный доступ. Операции завершались 
тщательным вымыванием вискоэластика из передней 
камеры и с последующей дозированной гидрогермети-
зацией краев разреза. Субконъюнктивально вводился  
1 мг дексаметазона и 20 мг гентамицина. Накладывалась 
монокулярная асептическая повязка.

В 65 случаях были имплантированы ИОЛ из ги-
дрофильного акрила (Rayner, Aspira, Hydro-4 aspheric), 
в 21 случае – ИОЛ из гидрофобного акрила (Аcrysof 
Natural, Hoya, AqueFree YH, Tecnis 1-PIECE). 

Во всех 86 случаях дислокация КИКМ произо-
шла в сроки свыше 3 мес. Так, в 14 глазах на сроке от 3  
до 12 мес., в 51 – от 1 года до 3 лет, в 21 случае – позднее 
3 лет (до 9 лет). В среднем срок дислокации составил 
(5,0 ± 0,5) года. Длина ПЗО глаз варьировала от 21,36 
до 25,0 мм, составив в среднем (23,23 ± 0,5) мм.

При II степени дислокации КИКМ (32 глаза, 
37,2 %) пациенты предъявляли жалобы на двоение 
изображения, снижение остроты зрения, улучшение 
остроты зрения при изменении положения головы. 
Некорригированная острота зрения (НКОЗ) варьи-
ровала от 0,1 до 0,5, составив в среднем 0,3 ± 0,02. 
Биомикроскопически в просвете зрачка либо ниже его 
визуализировался край ИОЛ с гаптическим элемен-
том, заключенным в капсульном мешке. Последний 
выглядел фиброзно измененным, с оторванными во-
локнами цинновой связки. Уровень ВГД во всех глазах 
оставался в пределах 24 мм рт. ст. 

При III степени (42 глаза, 48,3 %) имела место 
дислокация КИКМ в передние слои стекловидного 
тела, выявляемая лишь в условиях медикаментозного 
мидриаза. НКОЗ составила 0,05 ± 0,001 и с оптической 
коррекцией от +8,0 дптр до +12 дптр и максимально 
корригированной остротой зрения (МКОЗ) до 0,7. При 
IV степени (12 глаз) КИКМ был смещен в глубокие 
слои стекловидного тела либо находился на поверх-
ности макулярной сетчатки. Его локализация опреде-
лялась с помощью ультразвукового В-сканирования  
в области заднего полюса. Это сочеталось с неослож-
ненной или осложненной грыжей стекловидного тела. 
НКОЗ при IV степени дислокации КИКМ была мини-
мальной и варьировала от 0,02 до 0,05.

Во всех случаях II–III степени дислокации КИКМ 
было проведено удаление дислоцированного комплек-
са через склерокорнеальный разрез 5,0 мм. Это сочета-
лось с передней витрэктомией для устранения грыжи 
стекловидного тела и с последующей имплантацией 
ИОЛ модели РСП-3. Проводилось подшивание ИОЛ 
к радужке нитью 9-0 (полипропилен). При IV степени 

дислокации (12 глаз) выполнялось удаление КИКМ 
витреоретинальными хирургами (25G витрэктомия)  
с последующей имплантацией ИОЛ РСП-3 и ее под-
шиванием к радужке.

Среди имеющейся у пациентов соматической 
патологии у 6 пациентов имела место артериальная 
гипертензия 2-й степени, у 10 пациентов – различная 
патология желудочно-кишечного тракта в стадии ком-
пенсации (холецистит, эрозивный гастрит, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки).

Мы обратили внимание на примечательный факт, 
что у значительной части общей совокупности паци-
ентов (34 чел.) имела место варикозная болезнь вен 
нижних конечностей (39,5 %). Все они были осмотре-
ны врачом-флебологом. В соответствии с клинической 
классификацией варикозной болезни вен нижних ко-
нечностей (Савельев В.С., 1972) у 24 пациентов из их 
числа определялась ее 2-я стадия (субкомпенсация). 
Она характеризовалась тяжестью в ногах, периоди-
ческими судорогами в икроножных мышцах. У 10 па-
циентов имела место 3-я стадия варикозной болезни 
вен нижних конечностей (декомпенсация). Наряду  
с вышеперечисленными симптомами, она проявля-
лась отеками ступней и голеностопов, повышенной 
пигментацией кожи голеней с ее уплотнением. У двух 
пациентов на фоне вышеописанных клинических при-
знаков были выявлены локальные трофические язвы 
на тыльной стороне голени 1–2 мм.

Отобранный контингент пациентов с дислока-
цией КИКМ, как было указано выше, характеризо-
вался наличием исходно оптимальных условий для 
выполнения ФЭ с имплантацией ИОЛ. Во всех слу-
чаях, согласно данным медицинских карт, ФЭ про-
шла запланировано, ни в одном случае не было интра-  
и послеоперационных осложнений. Тем не менее у 
них произошла дислокация КИКМ в отдаленные сро-
ки послеоперационного периода.

Учитывая исходное отсутствие явных факторов 
риска слабости цинновой поддержки, мы обратили 
внимание на наличие в 39,5 % случаев варикозной 
болезни вен нижних конечностей. Данная патология 
относится к распространенным проявлениям инволю-
ционный системной патологии соединительной ткани 
[20, 21, 22, 23]. Как известно, венозные сосудистые 
стенки состоят из гладких мышечных клеток, колла-
геновых и эластических волокон из фибриллина-1,  
который обеспечивает эластические свойства веноз-
ной стенки [22, 24].

Поскольку фибриллин-1 участвует как в строе-
нии стенок венозных сосудов, так и в формировании 
цинновых связок, мы предположили наличие взаимос-
вязи между инволюционными изменениями венозной 
стенки и связочного аппарата хрусталика. Основным 
возрастным изменением соединительной ткани явля-
ется снижение в ней содержания воды и соотношения 
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«основное вещество – волокна». Коллагеновые во-
локна с возрастом разрастаются, образуя толстые и 
грубые пучки. В значительной степени разрушаются 
и эластические волокна. Вследствие этого венозная 
стенка теряет свои эластические свойства [25, 26, 27].

Вполне возможно, что у данных пациентов  
на фоне системного инволюционного ослабления эла-
стических волокон венозной сосудистой стенки могла 
быть также исходно снижена и прочность цинновой 
поддержки, содержащая фибриллин. Вероятно, это 
могло привести к постепенному прогрессирующему 
ослаблению цинновой поддержки, вплоть до разви-
тия дислокации КИКМ. В пользу такой точки зрения 
свидетельствуют поздние сроки развития дислокации  
(от 3 месяцев и более). 

Данная гипотеза нуждается в дальнейшем изуче-
нии. Несомненно, что исследование факторов риска 
дислокации КИКМ после ФЭ возрастной катаракты  
в различные сроки имеет огромную практическую зна-
чимость в области офтальмологии. Понимание этих 
рисков позволяет офтальмологам более точно оцени-
вать вероятность возникновения осложнений после 
хирургического вмешательства и принимать меры для 
их предотвращения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За период 2016–2022 гг., по данным нашей кли-

ники, выявлены 580 случаев дислокации КИКМ после 
ФЭ возрастной катаракты. Из их числа исходно опти-
мальные условия для выполнения ФЭ с имплантацией 
заднекамерных ИОЛ были в 86 случаях.

В структуре степеней тяжести дислокаций КИКМ 
у 86 пациентов с исходно оптимальными условиями 
хирургии катаракты имели место: II степень – в 32 гла-
зах, III степень – в 42 глазах; IV степень – в 12 глазах.

В 39,5 % случаев дислокация КИКМ сопровожда-
лась варикозной болезнью вен нижних конечностей 
2–3-й стадии. Ввиду морфологической общности стро-
ения стенки венозного сосуда и цинновой поддержки 
этот факт, на наш взгляд, требует более углубленного 
изучения состояния цинновой поддержки у пациентов 
с варикозной болезнью вен нижних конечностей.
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Травматическое косоглазие, обусловленное разрывом нижней прямой мышцы 
при переломе нижней стенки орбиты. Клинические случаи

Юлия Владимировна Матросова 1 , Михаил Германович Катаев 2, Олег Львович Фабрикантов 1
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Аннотация. Представлены результаты лечения трех пациентов с переломом нижней стенки орбиты, сопровождаю-
щимся травматической миотомией нижней прямой мышцы. Во всех представленных случаях удалось добиться функцио-
нального и косметического улучшения. Предпочтительно проведение операции в более ранние сроки. В случаях, когда обо-
сновано отсроченное проведение операции, важно выделить оба фрагмента мышцы и сопоставить их. Если мышца утрачена, 
целесообразно проведение частичной транспозиции внутренней и наружной прямых мышц к месту крепления нижней. 

Ключевые слова: травматическое косоглазие, нижняя прямая мышца, перелом стенки орбиты, травматическая миото-
мия, пластика орбиты, диплопия
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Traumatic strabismus caused by a rupture of the inferior rectus muscle  
during an inferior orbital wall fracture. Clinical cases.
Yulia V. Matrosova 1 , Mikhail G. Kataev 2, Oleg L. Fabrikantov 1

1 Academician S.N. Fedorov Eye Microsurgery, Tambov Branch, Tambov, Russia  
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Abstract. The outcomes of treating three patients with an inferior orbital wall fracture, accompanied by a traumatic myotomy 
of the inferior rectus muscle, was performed. In all presented cases, it was possible to achieve functional and cosmetic improvement.  
It is preferable to carry out the operation at an earlier date. In cases where a delayed operation is justified, it is important to find and 
isolate both fragments of the muscle and compare them. If the muscle is lost, it is advisable to perform a partial transposition of the 
internal and external rectus muscles to the place of attachment of the lower one. 
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Переломы нижней орбитальной стенки зани-
мают лидирующие позиции среди травмы глазницы 
и повреждений средней трети лица. Предпосылками  
к столь высокой частоте распространенности этой пато-
логии являются особенности анатомии: нижняя стенка 
глазницы является наиболее тонкой; она имеет плоский 
профиль, поэтому неустойчива к деформации; под ней 
расположена верхнечелюстная пазуха, делающая ниж-
нюю стенку еще более уязвимой к переломам; кроме 
того, ее прочность снижают нижняя глазничная щель, 
подглазничная борозда и одноименный канал [1].

Перелом дна орбиты может осложниться нару-
шением целостности экстраокулярной мышцы (ЭОМ), 
что согласно литературным данным выявляется в 9 % 
всех случаев глазодвигательных нарушений при кра-
нио-орбитальных повреждениях (КОП) [2, 3].

Повреждение ЭОМ может быть следствием ее 
разрыва костными обломками, резкого повышения 
давления в полости орбиты при ударе, либо непосред-

ственно воздействием травмирующего агента при про-
никающем ранении [1, 4].

Состояние, при котором происходит полное разоб-
щение проксимальной и дистальной частей (с сохране-
нием целостности мышечной сумки либо с ее нарушени-
ем), называется травматическая миотомия [4]. Основным 
клиническим признаком разрыва ЭОМ является практи-
чески полное отсутствие подвижности глазного яблока  
в сторону ее действия [5, 6, 7]. А также отклонение глаза 
в противоположную сторону и бинокулярная диплопия 
как проявление сенсорной аномалии [8, 9, 10, 11, 12].

Еще одним вариантом травматического косогла-
зия, связанного с повреждением ЭОМ, является пост-
травматический синдром Брауна [13]. Он возникает  
в результате травмы (и ее последствий) в области  
верхневнутреннего угла орбиты, после операций  
на придаточных пазухах носа, после пластики стенки 
орбиты, когда повреждается блок или сухожилие верх-
ней косой мышцы [1, 4].
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В настоящее время общепринятым является от-
сроченное хирургическое лечение перелома стенки глаз- 
ницы [1]. Исключение составляют случаи, сопровожда-
ющиеся ранним гипо- и энофтальмом, с окулокардиаль-
ным рефлексом, не имеющим тенденции к спонтанному 
регрессу, а также перелом по типу «капкана» у детей [1, 4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Представить различные варианты тактики лече-

ния пациентов с переломами орбиты, сопровождаю-
щимися разрывом нижней прямой мышцы, в зависи-
мости от характера повреждений на основании клини-
ческих примеров.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни трех пациентов с переломом нижней стенки ор-
биты, сопровождающимся травматической миотомией 
нижней прямой мышцы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Клинический пример 1. Родители пациентки С. 

10 лет обратились с жалобами на ограничение под-
вижности левого глаза вверх и двоение. Из анамнеза 

известно, что неделю назад девочка ударилась голо-
вой при падении. По данным компьютерной томо-
графии (КТ), слева имеется трещина нижней стенки 
орбиты в средней трети шириной 2 мм. В зоне лока-
лизации перелома – дефект нижней прямой мышцы, 
предположительно разрыв, пролапс мягких тканей 
орбиты в верхне-челюстную пазуху до 9 мм. При объ-
ективном осмотре в первой позиции взора выявлена 
ортотропия и полное отсутствие подвижности левого 
глаза кверху (рис. 1). Пациентке поставлен диагноз: 
перелом нижней стенки орбиты, разрыв нижней пря-
мой мышцы. Рекомендована ревизия зоны перелома и 
нижней прямой мышцы cito.

Во время операции при выделении зона перелома 
из трещины нижней орбитальной стенки извлечен об-
рывок нижней прямой мышцы. Область перелома пере-
крыта пластинкой политетрафторэтилена (ПТФЭ) тол-
щиной 1 мм. Через разрез конъюнктивы нижнего свода 
выделен и прошит второй фрагмент мышцы. Далее оба 
фрагмента сопоставлены и сшиты. Через 3 недели по-
сле операции отмечено появление ограниченной под-
вижности левого глаза кверху и книзу (рис. 2). 

Через год после операции пациентка отмечает дво-
ение только в верхней трети поля взора, подвижность 
книзу – в полном объеме, кверху – ограничена (рис. 3).

                      

Рис. 1. Состояние до операции. Клинический пример 1 

    

Рис. 2. Состояние через 3 недели после операции. Клинический пример 1

Рис. 3. Состояние через год после операции.  
Клинический пример 1

По данным КТ: фиброзное утолщение нижней 
прямой мышцы слева, пластинка выполняет контур 
нижней стенки глазницы (рис. 4).

Рис. 4. Компьютерная томография орбит через год  
после операции. Клинический пример 1
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Безусловно, тяжесть повреждения (полный раз-
рыв мышцы) и длительность заболевания (более двух 
недель с момента получения травмы) не позволили  
в полном объеме восстановить функцию ЭОМ. Однако 
наличие диплопии во второстепенном направлении 
взора – при взгляде вверх – незначительно влияет на 
качество жизни. Таким образом, срочное проведение 
хирургического лечения позволило получить хороший 
косметический и функциональный результат.

Клинический пример 2. Пациентка Б., 52 года, два 
года назад получила бытовую травму – ударилась голо-
вой при падении. По месту жительства была проведена 
ПХО ран лица, через 3 недели после травмы – рекон-
струкция скулоглазничного комплекса. Через год после 
травмы выполнена реконструкция орбиты по 3D-модели.

На момент обращения объективно выявляется 
ретракция верхнего века, отклонение правого глаза 
кверху и отсутствие его подвижности книзу (рис. 5).

Рис. 5. Состояние до операции. Клинический пример 2

По результатам КТ и данным анамнеза на этапе 
планирования операции предположили отсутствие 
нижней прямой мышцы справа (рис. 6).

Пациентке поставлен диагноз: Оперированная 
травматическая деформация орбиты. Травматическое 
косоглазие. Рекомендовано хирургическое устранение 
косоглазия. С этой целью проведена нижняя парциаль-
ная транспозиция боковых прямых мышц в следую-
щем объеме: от внутренней и наружной прямых мышц 
отделены порции в 2/5 ширины сухожилия, перемеще-
ны книзу и фиксированы в месте крепления нижней 
прямой мышцы. Также выполнена рецессия верхней 
прямой мышцы 3 мм. В раннем послеоперационном 
периоде отмечено уменьшение вертикальной девиа-
ции и появление подвижности книзу (рис. 7).

В случаях утраты либо разрушения нижней 
прямой мышцы, когда найти ее не представляется 
возможным, методом выбора является парциальная 
транспозиция, при значительной девиации дополнен-
ная рецессией антагониста. Такая тактика также дает 
хороший косметический и функциональный результат.

Рис. 6. Компьютерная томография орбит  
до операции. Клинический пример 2

Рис. 7. Состояние после операции. Клинический пример 2

Клинический пример 3. Пациент Ш., 48 лет, об-
ратился с жалобами на несмыкание век правого глаза. 
Полтора года назад в ДТП получил открытую черепно-
мозговую травму, перелом костей лица. Находился в 
медикаментозной коме. На фоне компрессии лицевого 
нерва развился нейротрофический кератит. Пациент 
перенес серию реконструктивных операций на костях 
лицевого и мозгового черепа, также была проведена 
репозиция костных отломков правой орбиты с замеще-
нием дефектов костными аутотрансплантатами.

На момент обращения выявлен парез лицевого 
нерва, лагофтальм 5 мм, ретракция верхнего века 2 мм, 
край нижнего века располагается по нижнему лимбу, 
стойкое помутнение роговицы в нижней трети. В первич-
ной позиции OD отклонен вверх-кнаружи на 2–3 градуса  
по Гиршбергу. Подвижность глазного яблока кверху, кну-
три и книзу ограничена (рис. 8).

По данным КТ сохраняется расширение объема 
правой орбиты за счет смещения нижне-внутренней 
стенки до 10 мм на границе задней трети. Высота 
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нижней стенки локально восстановлена за счет узко-
го костного трансплантата, расположенного аксиально  
на границе наружной трети (рис. 9).

Рис. 8. Состояние до операции. Клинический пример 3

Рис. 9. Компьютерная томография орбит до операции. 
Клинический пример 3

Планируется серия реконструктивных операций. 
Первым этапом было решено провести реконструк-
цию орбиты добавочными пластинами в дополнение к 
костному трансплантату по 3D модели.

В ходе проведения операции с помощью бора уда-
лен костный трансплантат, обнаружена и мобилизована 
разорванная нижняя прямая мышца, сращенная с меди-
альным краем транспалантата. Визуализированы прок-
симальный и дистальный отрезки мышцы, оба конца 
сшиты узловым швом. Составной титановый имплантат 
помещен в орбиту и фиксирован двумя винтами. 

В раннем послеоперационном периоде сохраня-
ется ограничение подвижности правого глаза, отме-
чена ортотропия в первой позиции взора. Несмотря  
на давность заболевания и множественные операции 
в анамнезе, удалось выделить и сопоставить оба фраг-
мента нижней прямой мышцы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При травматическом косоглазии, вызванном раз-

рывом нижней прямой мышцы и переломе нижней 

стенки орбиты, необходимо восстановление анатоми-
ческой целостности ЭОМ. 

С точки зрения более полного функционально-
го восстановления предпочтительно проведение опе-
рации в более ранние сроки. Однако в случаях, когда 
обосновано отсроченное проведение операции, наряду 
с перекрытием дефекта костной стенки важно найти 
и выделить проксимальный и дистальный концы ниж-
ней прямой мышцы, мобилизовать и сопоставить их. 

В тех случаях, когда мышца разрушена или утра-
чена, целесообразно проведение частичной транспо-
зиции внутренней и наружной прямых мышц к месту 
крепления нижней. При большой девиации операция 
может быть дополнена рецессией ипсилатерального 
антагониста. Это позволяет улучшать анатомический 
и функциональный результат лечения этой группы 
пациентов.
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Пирамидальная сенсорная аберрометрия волнового фронта  
как метод визуализации интраокулярных рефракционных ошибок  

при артифакии
О.И. Розанова , С.В. Кузьмин, О.П. Мищенко, Б.А. Цыбжитова, Е.В. Архипов, А.А. Иванов 

Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Федорова, Иркутский филиал, Иркутск, Россия
Аннотация. Проанализированы результаты пирамидальной сенсорной аберрометрии волнового фронта с построением 

рефракционных топографических карт (Peramis, SCHWIND eye-tech-solutions GmbH, Германия) у 67 пациентов (108 глаза) 
с артифакией, с различными типами интраокулярной линзы. Величины сферического компонента рефракции глаза, уста-
новленные методами авторефрактометрии и пирамидальной аберрометрии волнового фронта, имеют высокий коэффициент 
корреляции (r = 0,921, р < 0,0001). Построение рефракционных топографических карт интраокулярных структур глаза явля-
ется методом кастомизированной диагностики у пациентов с артифакией и имеет значительные перспективы в применении.

Ключевые слова: аберрометрия глаза, артифакия, мультифокальные интраокулярные линзы
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Pyramidal sensory wavefront aberrometry as a method  
for visualizing intraocular refractive errors in articulation

O.I. Rozanova , S.V. Kuzmin, O.P. Mishchenko, B.A. Tsibzhitova, Ye.V. Arkhipov, A.A. Ivanov
Eye Microsurgery named after Academician S.N. Fedorov, Irkutsk branch, Irkutsk, Russia

Abstract. The results of pyramidal sensory wavefront aberrometry with the construction of refractive topographic maps (Peramis, 
SCHWIND eye-tech-solutions GmbH, Germany) were analyzed in 67 patients (108 eyes) with artifacia (with various types of IOL). 
The values of the spherical component of refraction of the eye, established by autorefractometry and pyramidal aberrometry of the 
wavefront, have a high correlation coefficient (r = 0.921, p < 0.0001). The construction of refractive topographic maps of intraocular 
structures of the eye is a method of customized diagnosis in patients with artifacia and has significant prospects in application.

Keywords: aberrometry of the eye, artifacia, multifocal IOLs

Хирургия катаракты, первоначально направлен-
ная на достижение прозрачности оптических сред, в 
настоящее время имеет более широкие цели по кор-
рекции зрения [1, 2]. Современные технологии хирур-
гии катаракты и рефракционной замены хрусталика 
позволяют добиться точных и запрограммированных 
рефракционных результатов [1, 2].  

Доказано, что клинические характеристики зре-
ния у пациентов напрямую зависят от аберрометриче-
ских показателей оптической системы глаза [2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11]. Такая взаимосвязь делает необходимым 
изучение качества ИОЛ in vivo [12, 13]. Аберрометрия 
волнового фронта позволяет количественно оценить 
аберрации низкого и высокого порядка, функцию рас-
сеивания точки, модуляционную передаточную функ-
ции оптической системы глаза [1, 4, 5]. Так, аберро-
метр с пирамидальным сенсором имеет разрешение  
41 мкм, тогда как предыдущее поколение аберроме-
тров – аберрометр с сенсором Хартмана – Шака – име-

ет разрешение лишь 250–1250 мкм. Именно поэтому 
пирамидально сенсорная аберрометрия волнового 
фронта (ПСАВФ) позволяет дать объективную карти-
ну аберрационных и рефракционных отклонений как 
всего глаза в целом, так и избирательно – роговицы и 
внутриглазных структур. Первые клинические резуль-
таты по применению аберрометрии в клинической оф-
тальмологии были опубликованы J. Liang c соавторами 
в 1994 г. [14]. В настоящее время используются раз-
личные типы аберрометров с применением основных 
различных оптических принципов: оценка исходящего 
из глаза отраженного луча – метод Хартмана – Шака 
[15] и оценка входного в глаз светового потока рефрак-
ционной аберрометрии – метод Чернинга, трассировка 
лучей и пирамидальная сенсорная аберрометрия и др. 
[16, 17, 18, 19, 20, 21]. В ПСАВФ задействованы ко-
леблющийся пирамидальный сенсор, тест лезвия ножа 
Фуко – метод контроля вогнутых оптически точных 
поверхностей. Колеблющийся пирамидальный сенсор, 
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предложенной Roberto Ragazzoni (1995), расщепля-
ет входной волновой фронт на четыре пучка [21, 22]. 
Для каждого из четырех световых потоков выполняет-
ся тест лезвия ножа Фуко, чтобы определить наклон 
и форму волнового фронта. За счет этого достигается 
более высокая динамика входного светового диапазона 
с сохранением большой плотности и реализуется ска-
нирование субпупилярной зоны. 

Однако ни в отечественной литературе, ни в за-
рубежной литературе пока нет публикаций, где рас-
сматриваются возможности визуализации рефракци-
онных ошибок в виде топографического картирования 
глаза с артифакией.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценить диагностическую информативность ме-

тода ПСАВФ с построением рефракционных топогра-
фических карт глаза у пациентов с артифакией. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 67 пациентов, прооперированных  

по поводу катаракты методом факоэмульсификации  
(108 глаза) с имплантацией различных моделей заднека-
мерной интраокулярной линзы (ИОЛ). Средний возраст 
больных составил (65,81 ± 6,69) года (от 57 до 75), из них 
37 женщин и 28 мужчин. Типы имплантированных ИОЛ 
представлены в табл. 1. Критерии включения в исследо-
вание – длительность послеоперационного периода не 
менее 3 месяцев. Критерии исключения – заболевания 
роговицы, помутнение стекловидного тела.

Всем больным было проведено всестороннее 
офтальмологическое исследование, включая аберро-
метрию волнового фронта с построением рефракци-
онных топографических карт на приборе (Peramis, 
SCHWIND eye-tech-solutions GmbH, Германия) со 
встроенным пирамидальным сенсором и программ-
ным обеспечением Phoenix. 

Таблица 1 
Распределение пациентов в зависимости от модели ИОЛ

Вид ИОЛ Тип ИОЛ, дизайн Производитель Количество глаз

Acrysof IQ SN60WF Монофокальная Alcon 18

Tecnis ZCB00 Монофокальная Johnson & Johnson 18

Acrysof IQ ReSTOR 
SN6AD1

Бифокальная, рефракционно-дифракционная Alcon 6

Acrysof IQ PanOptix 
TFNT

Трифокальная дифракционная Alcon 12

AT LISA TRI Трифокальная, дифракционная Zeiss 8

M-flex 630 F Бифокальная рефракционная, концентрический дизайн Rayner 6

Lentis Mplus LS-312 
MF-30

Мультифокальная,
ротационно асимметричный дизайн

Oculentis/Teleon 
Surgical BV

4

Lentis Comfort  
LS-313 MF-15

С увеличенным диапазоном фокуса, ротационно асимме-
тричный дизайн

Oculentis/Teleon 
Surgical BV

18

TECNIS Symphony 
ZXR00

С увеличенным диапазоном фокуса,  дифракционная, кон-
центрический дизайн

Johnson& Johnson 8

Acrysof IQ Vivity 
DFT015

С увеличенным диапазоном фокуса, X-WAVE дизайн Alcon 8

Crystalens HD500 Псевдоаккомодирующая с наличием центральной зоны 1 
мм с добавочными сферическими аберрациями 

Bausch&Lomb 2

Статистический анализ проведен с применени-
ем компьютерной программы Statistica 8.0. Были вы-
числены средние арифметические M, стандартные 
отклонения от среднего SD, проведен сравнительный 
анализ по Манну – Уитни, корреляционный анализ  
по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Разработанная методика ПСАВФ с построением 

рефракционных топографических карт глаза включала 
проведение топ-аберрометрии, оценку качества опти-

ческой системы (рис. 1) с рефракционным топографи-
ческим картированием глаза, роговицы и интраокуляр-
ной оптики при диаметре зрачка 3 мм и максимальном 
диаметре зрачке.

Верификация полученных данных проведена 
при сопоставлении рефракционной топографической 
карты глаза и фронтальных Шеймпфлюг-изображений 
переднего отрезка глаза (рис. 2). Измерения выполне-
ны дважды – до и после медикаментозного мидриаза. 
Мидриаз достигался после однократной инстилля-
ции комбинированного препарата Фенилэфрина 5 %  
и Тропикамида 0,8 % (Мидримакс, Sentiss, Индия).
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Рис. 1. Дисплей анализа качества оптической системы глаза прибора SCHWIND Peramis  
(SCHWIND eye-tech-solutions GmbH, Германия)

Рис. 2. Верификация рефракционной карты глаза по фронтальному  
Шеймпфлюг-изображению переднего отрезка глаза: 

А, Б – измерение сделано правильно; В, Г – измерение сделано некорректно из-за неполного открытия глазной щели
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На следующем этапе проанализированы показа-
тели рефракции глаза. Сравнительный анализ данных 
сферического эквивалента рефракции, полученного 

при авторефрактометрии (АР) и эквивалента диоп-
трийности рефракционного отлонения при ПСАВФ, 
не выявил достоверной разницы (табл. 2).

Таблица 2
Сферический эквивалент рефракции у пациентов с различными видами ИОЛ, дптр, (M ± SD)

Показатель

Сферический  
компонент  
рефракции

(АР)

Сферический  
компонент рефракции 

(ПСАВФ),  
зрачок 3,0 мм

Цилиндрический  
компонент  
рефракции

(АР)

Цилиндрический  
компонент рефракции 

(ПСАВФ),  
зрачок 3,0 мм

Acrysof IQ 
SN60WF 0,92 ± 0,52 0,65 ± 1,47

p1-2 > 0,05 -1,54 ± 0,52 -1,07 ± 0,61
p3-4 > 0,05

Tecnis ZCB00 -0,62 ± 0,53 -0,27 ± 0,49
p1-2 > 0,05 -0,62 ± 0,32 -0,75 ± 0,34

p3-4 > 0,05

Acrysof IQ 
ReSTOR SN6AD1 -1,02 ± 0,37 -1,16 ± 0,25

p1-2 > 0,05 -0,56 ± 0,22 -0,57 ± 0,31
p3-4 > 0,05

Acrysof IQ 
PanOptix TFNT -0,25 ± 0,43 -0,73 ± 0,21

p1-2 > 0,05 -0,37 ± 0,17 -0,63 ± 0,38
p3-4 > 0,05

AT LISA TRI -0,25 ± 0,11 -0,34 ± 0,14
p1-2 > 0,05 -0,27 ± 0,14 -0,32 ± 0,31

p3-4 > 0,05

M-flex 630 F -1,87 ± 0,17 -2,39 ± 0,51
p1-2 > 0,05 -0,91 ± 0,25 -0,96 ± 0,51

p3-4=0,846

Lentis Comfort 
LS-313 MF-15 -1,14 ± 0,74 -1,05 ± 0,84

p1-2 > 0,05 -0,79 ± 0,52 -0,51 ± 0,95
p3-4 > 0,05

TECNIS 
Symphony ZXR00 -0,56 ± 0,15 -0,16 ± 0,40

p1-2 > 0,05 -0,64 ± 0,12 -0,56 ± 0,31
p3-4 > 0,05

Acrysof IQ Vivity 
DFT015 -0,25 ± 0,11 -0,56 ± 0,12

p1-2 > 0,05 -0,34 ± 0,14 -0,62 ± 0,32
P3-4 > 0,05

При этом величины сферического компонента реф-
ракции глаза, установленные методами АР и ПСАВФ, 
имеют высокий коэффициент корреляции (r = 0,921,  
р < 0,0001). Тогда как, величины цилиндрического ком-
понента рефракции, выявленными данными методами 
измерения, достоверной согласованности не имеют. 

Установлено, что средний диаметр зрачка в мо-
мент исследования в естественных условиях составил 
(2,40 ± 0,55) мм, тогда как средний диаметр зоны анали-
за – (4,78 ± 0,89) мм (р = 0,0001), что указывает на уни-
кальные возможности ПСАВФ в оценке качества опти-
ческих элементов, расположенных вне непосредствен-
ной апертуры зрачка – за зрачковым краем радужки.

Так, на рис. 3 (А, Б, В) представлен клинический 
случай, где исследована зона диаметром 4,65 мм – ви-
ден край переднего капсулорексиса. Диаметр зрачка  
в этот момент был 2,2 мм. При медикаментозном рас-
ширении зрачка зона анализа увеличивалась: при исход-
ном диаметре зрачка (4,86 ± 0,35) мм диаметр фактиче-
ской зоны аберрометрии глаза составил (5,92 ± 0,84) мм 
(р = 0,0001). 

Рефракционные карты всего глаза и изоли-
рованно интраокулярных структур при проведе-
нии исследования при медикаментозном мидриазе 
также представлены на рис. 3 (Г, Д, Е). Видно, что 
ПСАВФ в условиях медикаментозного расширения 
зрачка позволяет определять состояние переднего 
капсулорексиса не только локально, но и на всем его 
протяжении.

Построение рефракционных карт и цветное кар-
тирование выявило неравномерное распределение 
рефракционных значений по всей площади иссле-
дования и наличие разрозненных зон с отклонением  
в рефракции. Было установлено, что такие отдельные 
зоны с локальным отклонением в рефракции топиче-
ски соответствовали зонам фиброза задней капсулы 
хрусталика. Так, на рис. 4 представлены карты глаз  
с эмметропией (А), с локальным фиброзом задней кап-
сулы хрусталика 1-й степени (Б и В), с миопической 
рефракцией глаза вследствие поздно-приобретенно-
го переднего реверса псевдоаккомодирующей ИОЛ 
Crystalens HD (Г).
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Рис. 3. Отображение фактического состояния зрачка и рефракционных карт:  
А, Б, В – клинический случай 1, исследование проведено в естественных условиях зрачка; Г, Д, Е – клинический случай 2,  

исследование выполнено в условиях медикаментозного мидриаза 

Рис. 4. Рефракционные топографические карты глаза 

Визуализация расположения зон аддидации отра-
жает центрирование линзы по отношению к зрительной 
оси. Рефракционные карты интраокулярных структур  
у пациентов с мультифокальными ИОЛ и ИОЛ с расши-
ренным диапазоном фокуса представлены на рис. 5. 

Анализ данных исследования указывает на ши-
рокие возможности ПСАВФ в оценке качества опти-
ческих интраокулярных структур, расположенных вне 
непосредственной апертуры зрачка – за зрачковым 
краем радужки.
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Рис. 5. Рефракционные топографические карты интраокулярных оптических структур у пациентов с наличием ИОЛ 
мультифокального дизайна оптики и с расширенным диапазоном фокуса

Разработанная методика визуализации интраоку-
лярных рефракционных ошибок с построением реф-
ракционных топографических карт позволяет опреде-
лить зоны рефракционных отклонений, которые могут 
указывать на изменения задней капсулы хрусталика, 
дефекты оптической части ИОЛ, а также децентрацию 
ИОЛ. Потенциал технологии ПСАВФ субпупилярно-
го анализа интракулярных структур позволяет реги-
стрировать топографию рефракционных ошибок за 
пределами границ зрачка. Представленные результаты 
показывают диагностическую ценность ПСАВФ у па-
циентов с усложненным оптическим дизайном интра-
окулярных ИОЛ – мультифокальных, псевдоаккомоди-
рующих, с увеличенным диапазоном фокуса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аберрометрия волнового фронта, основанная на 

применении пирамидального сенсора и компьютерной 
обработки данных, является высокоинформативным 
методом визуализации рефракционных ошибок у па-
циентов с артифакией. Построение рефракционных 
топографических карт интраокулярных структур глаза 
является методом кастомизированной диагностики у 
пациентов с артифакией и имеет значительные пер-
спективы в применении.
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Клинический случай имплантации искусственной радужки у пациента  
с паралитическим мидриазом неясной этиологии и кератопластикой в анамнезе

Н.П. Соболев , В.В. Тепловодская, А.А. Петухова, Е.П. Судакова
Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова, Москва, Россия

Аннотация. Проведена оценка результатов хирургического лечения длительного паралитического мидриаза у паци-
ента с глубокой передней послойной кератопластикой в анамнезе путем имплантации искусственной радужки в цилиар-
ную борозду через корнеосклеральный разрез. После проведенного лечения у пациента исчезли жалобы на светобоязнь, 
засветы, диплопию, удалось устранить косметический дефект радужной оболочки и улучшить зрительные функции. Выбор 
корнеосклерального доступа обеспечил сохранность эндотелиальных клеток после проведенного хирургического лечения. 
Имплантация искусственной радужки позволила достичь повышения качества жизни пациента и вернуться к профессио-
нальной деятельности.

Ключевые слова: глубокая передняя послойная кератопластика, имплантация искусственной радужки, паралитический 
мидриаз
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A clinical case of artificial iris implantation in a patient  
with paralytic mydriasis of unknown etiology and a history of keratoplasty

N.P. Sobolev , V.V. Teplovodskaya, A.A. Petukhova, E.P. Sudakova
Eye Microsurgery named after Academician S.N. Fedorov, Moscow, Russia

Abstract. The results of surgical treatment of paralytic mydriasis in a patient with a history of deep anterior deep anterior 
lamellar keratoplasty in anamnesis by implantation of an artificial iris into the ciliary sulcus through a corneoscleral incision were 
evaluated. After the treatment, the patient’s complaints about photophobia, glare, and diplopia disappeared, the cosmetic defect of 
the iris was eliminated, and visual functions were improved. The choice of corneoscleral approach ensured greater preservation of 
endothelial cells after surgical treatment. Implantation of an artificial iris allowed the patient to improve the quality of life and return 
to professional activity.

Keywords: deep anterior lamellar keratoplasty, artificial iris, paralytic mydriasis

Особенностью паралитического мидриаза являет-
ся отсутствие реакции зрачка на свет или на 1%-й рас- 
твор пилокарпина. В настоящее время описывают ряд 
причин развития этого состояния, среди которых вы-
деляют синдром Эйди – Холмса, поражения глазодви-
гательного нерва, острый приступ глаукомы, контакт  
с растениями, содержащими алкалоиды, разрыв сфин-
ктера радужки в результате травмы [1, 2, 3].

В литературе описаны случаи стойкого мидриаза 
после различных видов кератопластики. Точный ме-
ханизм его развития до сих пор до конца не изучен, 
однако существует несколько гипотез. Считается, 
что повышение внутриглазного давления (ВГД), фор-
мирование синехий в послеоперационном периоде, 
сдавление радужной оболочки между пузырем воз-
духа и хрусталиком во время проведения глубокой 
передней послойной кератопластики, зрачковый блок 
могут привести к ишемии радужки, в результате чего 

формируется паралитический мидриаз [4, 5]. Также  
в качестве ведущих патогенетических факторов приво-
дят аномалии симпатической иннервации дилататора 
зрачка, гиперреакцию радужки на мидриатики, «ано-
малию» строения радужной оболочки у пациентов  
с кератоконусом [6]. 

Пациенты со стойким мидриазом предъявляют 
жалобы на снижение остроты зрения, светобоязнь, 
слезотечение, диплопию, косметический дефект [7]. 
Данное состояние не всегда поддается консервативно-
му лечению, поэтому зачастую приходится прибегать 
к хирургическому вмешательству. 

В литературе описаны несколько способов ле-
чения дефектов радужной оболочки, в частности, ми-
дриаза. Один из вариантов представляет собой пласти-
ческую операцию, заключающуюся в наложении узло-
вых и/или кисетных швов на радужную оболочку [8].  
К другому методу относят имплантацию искусственной 
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радужки или иридохрусталиковой диафрагмы, которую 
применяют при сочетанных патологиях: осложненной 
катаракте и дефекте радужки [9]. Также известен спо-
соб имплантации искусственной радужки без оптиче-
ской части в капсульный мешок на поверхность пред-
варительно имплантированной модели ИОЛ с примене-
нием инжекторной техники [9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить результаты хирургического лечения па-

ралитического мидриаза при помощи имплантации ис-
кусственной радужки у пациента с глубокой передней 
послойной кератопластикой в анамнезе.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Представляется клинический случай хирургиче-

ского лечения паралитического мидриаза при помощи 
имплантации искусственной радужки у пациентки С., 
68 лет, с глубокой передней послойной кератопласти-
кой в анамнезе. В 2018 году на правом глазу (OD) вы-
полнена глубокая передняя послойная кератопластика 
(ГППК) и пневмодесцеметопексия по поводу прогрес-
сирующего кератоконуса. Ранее по поводу данного 
заболевания дважды проводился ультрафиолетовый 
кросслинкинг роговичного коллагена без должного по-
ложительного эффекта. В раннем послеоперационном 
периоде отмечалось транзиторное повышение ВГД. 
Была назначена гипотензивная терапия продолжи-
тельностью в 10 дней. Через 2 недели после операции 
пациентка стала предъявлять жалобы на дискомфорт, 
нечеткость зрения, засветы, светобоязнь. При обраще-
нии к офтальмологу был выставлен диагноз «парали-
тический мидриаз правого глаза». В 2020 году была 
проведена факоэмульсификация катаракты с имплан-
тацией интраокулярной линзы (ИОЛ) на обоих глазах. 
В феврале 2023 года обратилась в головную организа-
цию ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова» Миндзрава России с жало-
бами на засветы, светобоязнь, косметический дефект, 
невозможность выполнения своей профессиональной 
деятельности. Пациентке было проведено офтальмо-
логическое обследование.

При поступлении: Visus OD = 0,04 sph -2,00  
cyl -2,00 ax 70 = 0,1. Внутриглазное давление (ВГД): 
ТOD = 21 мм рт. ст. При биомикроскопии ОD рогович-
ный трансплантат прозрачный. Передняя камера глу-
бокая, паралитический мидриаз 8 мм, ИОЛ в правиль-
ном положении в капсульном мешке. При проведении 
биометрии длина переднезадней оси OD составила 
26,9 мм. При офтальмоскопии определялось поблед-
нение диска зрительного нерва, сохранение его четких 
границ, наличие миопической стафиломы, отсутствие 
каких-либо патологических изменений в центральной 
области сетчатки, сохранность макулярных рефлексов. 
При ультразвуковой биомикроскопии правого глаза: 

глубина передней камеры 4,92 мм, ИОЛ расположена 
за радужкой в задней камере, центрирована, на рас-
стоянии 0,58–0,61 мм от радужки, зона корня радуж-
ки доступна визуализации во всех отделах, толщина 
радужной оболочки 250 мкм, профиль прямой, угол 
передней камеры открыт на всем протяжении. Длина 
цилиарной борозды: 10,89 мм. Связочный аппарат со-
хранен во всех отделах, целостность капсульного меш-
ка не нарушена. При ультразвуковом исследовании на 
обоих глазах определялась миопическая стафилома, 
заднекамерная ИОЛ в правильном положении, де-
струкция стекловидного тела 1–2-й степени, оболочки 
прилежат. По данным электронной эндотелиоскопии 
плотность эндотелиальных клеток (ПЭК) составила 
1574 на мм2. При проведении электрофизиологиче-
ского исследования определены: порог электриче-
ской чувствительности – OD 80 мкА; электрическая 
лабильность – OD 21 имп/с. В результате оптической 
когерентной томографии (ОКТ) диска зрительного не-
рва OD наблюдалось снижение средней толщины слоя 
нервных волокон ДЗН до 75 мкм. При проведении то-
нографии OD: P0 = 19 мм рт. ст., минутный объем во-
дянистой влаги (F) = 2,2 мм3, коэффициент легкости 
оттока (С) = 0,24 мм3/мм рт. ст. × мин. 

Выставлен диагноз: «Паралитический мидриаз, 
артифакия, осевая миопия высокой степени, амблио-
пия средней степени, состояние после глубокой перед-
ней послойной кератопластики, частичная атрофия 
зрительного нерва правого глаза». 

Субатрофия радужки, ее истончение по данным 
УБМ свидетельствовало о невозможности выполне-
ния пластики радужки, в связи с чем при определении 
тактики хирургического лечения выбор был сделан  
в пользу имплантации искусственной радужки. 

Пациентке была проведена имплантация ис-
кусственной радужки REPER производства Нижний 
Новгород, модели Н0, из гидрофобного акрила в виде 
диска диаметром 9,0 мм с центральным зрачковым от-
верстием 3,5 мм и толщиной 150 мкм с тремя опорны-
ми элементами. 

Имплантация выполнялась через корнеоскле-
ральный разрез длиной 2,2 мм с целью обеспечения 
сохранности роговицы в цилиарную борозду на по-
верхность капсульного мешка.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На третьи сутки после операции острота зрения 

OD составляла 0,1. ТOD = 18 мм рт. ст., данные тоно-
графии: OD P0 = 17, F = 2,2 мм3, C = 0,22 мм3мин/мм 
рт. ст. × мин, КБ = 77. Через 6 месяцев ПЭК OD была 
равна 1519 на мм2. Радужка расположена в цилиар-
ной борозде, центрирована, в правильном положении, 
ИОЛ в капсульном мешке, в правильном положении, 
центрирована. 
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Пациентка была полностью удовлетворена ре-
зультатами хирургического лечения. Данный способ 
позволил устранить дефект радужной оболочки, избы-
точное восприятие яркого света, монокулярное двое-
ние, оптические феномены.

Выполнение пластики радужки в представ-
ленном клиническом случае было нецелесообразно,  
в связи с наличием таких факторов, как истончение 
стромы радужной оболочки, величина мидриаза более 
7 мм. При субатрофии радужки крайне сложно сфор-
мировать зрачок диаметром 3–3,5 мм, считающимся 
максимально физиологичным, способствующим до-
стижению максимально возможной остроты зрения 
у пациента. Имплантация искусственной радужки 
имеет ряд преимуществ, к которым относят быстроту 
и безопасность операции, что в большей мере позво-
ляет обеспечить сохранность роговицы по сравнению 
с пластикой. Отсутствие необходимости в наложении 
швов дает возможность избежать таких осложнений, 
как прорезывание радужки, дезадаптация краев, мини-
мизирует риск развития геморрагический осложнений 
и формирование колобом, обеспечивает формирование 
зрачка строго определённого диаметра и правильной 
формы и позволяет получить максимальный космети-
ческий эффект. 

В связи с ранее перенесенной глубокой передней 
послойной кератопластикой и пневмодесцеметопекси-
ей было принято решение делать корнеосклеральный 
разрез с целью сохранности роговицы, что подтверж-
далось допустимым снижением количества эндотели-
альных клеток, а именно 9,6 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов при паралитическом мидриазе 

возможно достичь с помощью имплантации искус-
ственной радужки хороших косметических резуль-
татов, устранить избыточное восприятие яркого све-
та, монокулярное двоение, оптические феномены, 
достичь стабильных функциональных результатов, 

обеспечить сохранность роговицы, что позволяет 
улучшить качество жизни пациента.
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Диагностика бетагерпетических кератитов  
на основании данных прижизненной конфокальной микроскопии

А.А. Тарханова , Д.Ю. Майчук, Е.Е. Зиныч, М.Р. Таевере
Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова, Москва, Россия

Аннотация. Проанализированы результаты прижизненной морфологической и лабораторной диагностики поверх-
ностных бетагерпетических кератитов 26 человек (26 глаз), что выявило при проведеннии иммуноферментного анализа 
(ИФА) крови у 11,5 % исследуемых повышение иммуноглобулинов M (IgM) к цитомегаловирусу (ЦМВ) или герпесвирусу 
человека 6-го типа (ВГЧ-6), у 69,2 % пациентов группы – иммуноглобулины G (IgG), превышающие референсные значения, 
как к ЦМВ, так и к ВГЧ-6, 30,8 % исследуемых имели превышающие норму значения IgG изолированно только к ЦМВ или 
ВГЧ-6. При полимеразной цепной реакции (ПЦР) слезы и слюны у пациентов группы в 15,4 % случаев была выявлена ДНК 
цитомегаловируса, в 53,8 % – ДНК ВГЧ-6. При конфокальной микроскопии специфические патогномоничные для бетагер-
песвирусов клетки по типу «совиного глаза» были обнаружены у 86,7 % пациентов группы.

Ключевые слова: кератит, ЦМВ, ВГЧ-6, конфокальная микроскопия, бетагерпесвирусы, герпес, клетка «совиный глаз»
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Diagnostics of betaherpesvirus keratitis based  
on data of intravital confocal microscopy

A.A. Tarkhanova , D.Y. Maychuk, E.E. Zinych, M.R. Taevere
Eye Microsurgery named after Academician S.N. Fedorov, Moscow, Russia

Abstract. The results of intravital morphological and laboratory diagnostics of superficial betaherpesvirus keratitis of 26 people 
(26 eyes) were analyzed. As a result of ELISA, an increase of Immunoglobulin M (IgM) to CMV or HHV-6 was found in 11,5 % of 
patients. 69,2 % of patients had level of Immunoglobulin G (IgG) both to CMV and HHV-6 exceeding the reference values. 30,8 % 
 had exceeding the norm level of Immunoglobulin G (IgG) only to CMV or HHV-6 separately. As a result of the performed PCR  
of a tear and saliva of patients of a surveillance group in 15,4 % of cases HCMV DNA was found; in 53,8 % cases – HHV-6 DNA was 
found. As a result of performed confocal microscopy specific pathognomonic to betaherpesvirus owl’s eye cells was found in 86,7 % 
of surveillance group.

Keywords: keratitis, CMV, HHV-6, confocal microscopy, betaherpesviruses, herpes, "owl’s eye" cells

Герпесвирусы – семейство ДНК-содержащих 
вирусов (более 200 видов), восемь из которых явля-
ются этиологическим фактором воспаления тканей 
глаза человека. Тема поражений роговицы герпес-
вирусами является актуальной по причине форми-
рования в исходе заболевания помутнений, обуслав-
ливающих значительное снижение остроты зрения,  
а в некоторых случаях, разрешающихся потерей 
глазного яблока.

Традиционно принято считать, что основны-
ми причинами герпетических кератитов являются 
вирусы простого герпеса первого и второго типов, 
вирус ветряной оспы, которые вызывают классиче-
ские клинические формы, такие как древовидный  
и картообразный кератит, дисковидный стромаль-
ный кератит, герпетический кератоувеит, герпетиче-
ский эндотелиит [1, 2]. 

В настоящее время в литературе широко описаны 
также и поражения роговицы глаза человека цитоме-
галовирусом (ЦМВ) в виде эндотелиита и кератоуве-
ита. Дискуссионным остается вопрос возможной роли 
герпесвируса человека 6-го типа (ВГЧ-6) в патогенезе 
кератитов. Описания в литературе кератитов с вовле-
чением переднего эпителия и верхних отделов стромы 
роговицы, подтвержденных лабораторными методами 
исследования, нами обнаружено не было.

Наш клинический опыт дает возможность сде-
лать предположение о возможности возникновения 
поверхностных кератитов, ассоциированных с ЦМВ  
и ВГЧ-6, объединенных, согласно номенклатуре,  
в подсемейство бетагерпесвирусов [3, 4].

Важность определения в отдельную категорию 
поверхностных кератитов, ассоциированных с бе-
тагерпесвирусами, складывается из характеристик 
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данного подсемейства, а также клинических особен-
ностей течения заболевания. Для бетагерпесвирусов 
свойственными являются длительный репродуктив-
ный жизненный цикл, медленная прогрессия в си-
стемах клеточных структур, низкая чувствительность  
к аналогу гуанозина – ацикловиру, применяемому  
в лечении традиционных форм герпетических керати-
тов, а основной характерной чертой является их спо-
собность образовывать увеличенные клетки, именуе-
мые клетками по типу «совиного глаза». Клиническая 
картина такого кератита, согласно нашему опыту, 
характеризуется волнообразным течением, где каж-
дый новый рецидив воспаления приводит к увели-
чению помутнения роговицы по площади и глубине. 
Необходимость уточнения этиологии и патогенеза 
указанной проблемы и определило цель настоящего 
исследования [5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Представить результаты прижизненной морфо-

логической и лабораторной диагностики поверхност-
ных бетагерпетических кератитов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Группа исследования включала 26 человек (26 глаз). 

Критериями включения стали: 1) рецидивирующий 
односторонний кератит, с вовлечением переднего эпи-
телия, Боуменовой мембраны и верхних отделов стро-
мы роговицы, в анамнезе; 2) длительность заболевания 
более 1-го месяца; 3) возраст старше 18 лет. Критерии 
исключения: 1) бактериальное и/или грибковое пора-
жение роговицы; 2) герпетический кератит, имеющий 
стандартный классический вариант клинического те-
чения (поверхностный древовидный кератит, поверх-
ностный картообразный кератит, стромальный дис-
ковидный кератит, цитомегаловирусный эндотелиит);  
3) возраст менее 18 лет.

Каждому пациенту группы было проведено стан-
дартное офтальмологическое обследование, вклю-
чающее исследование остроты зрения, внутриглаз-
ного давления, биомикроскопию с щелевой лампой.  
В качестве основного метода инструментальной диа-
гностики проводилась конфокальная микроскопия  
с использованием лазерного сканирующего томогра-
фа Heidelberg Retinal Tomographer HRT-III с насад-
кой Rostok Cornea Module (Heidelberg Engineering, 
Германия). Лабораторная диагностика включала про-
ведение иммуноферментного анализа (ИФА), полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). ИФА крови выполнял-
ся с целью определения титра вируснейтрализующих 
антител к шести типам герпесвирусов. При проведе-
нии ПЦР определялось наличие генома шести типов 
герпесвирусов в слезе и слюне.

Средний возраст пациентов составил 59 (±7) лет. 
Срок наблюдения составил 12 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного ИФА крови у 11,5 % 

исследуемых было выявлено повышение иммуноглобу-
линов M (IgM) к ЦМВ или ВГЧ-6. У 69,2 % пациентов 
группы были выявлены иммуноглобулины G (IgG), пре-
вышающие референсные значения, как к ЦМВ, так и  
к ВГЧ-6, 30,8 % исследуемых имели превышающие нор-
му значения IgG изолированно только к ЦМВ или ВГЧ-6. 

В результате проведенной ПЦР слезы и слюны 
у пациентов группы в 15,4 % случаев была выявлена 
ДНК цитомегаловируса, в 53,8 % – ДНК ВГЧ-6.

В результате проведения конфокальной микро-
скопии специфические патогномоничные для бетагер-
песвирусов клетки по типу «совиного глаза» были об-
наружены у 86,7 % пациентов группы (рис. 1, 2).

Рис. 1. Биомикроскопическая картина пациента с бетагер-
петическим кератитом: субэпителиальный инфильтрат 

с нарушением эпителизации, активная неоваскуляризация; 
особенности инфильтрата – имеет четкие интенсивные 

границы, берет начало от лимба

Рис. 2. Конфокальная микроскопия пациента с бетагерпе-
тическим кератитом. Клетка по типу «совиного глаза»  

на глубине 30 мкм. 400 × 400 мкм
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Согласно литературным данным, используемые  
в рутинной практике лабораторные методы диагности-
ки герпетических поражений органа зрения не всегда 
достоверны и в ряде случаев могут давать ложноотри-
цательные результаты. Другой причиной невозможно-
сти выявления определенного этиологического фак-
тора имеет сочетанное инфицирование несколькими 
типами герпесвирусов значительного процента попу-
ляции. Развитие метода прижизненной конфокальной 
микроскопии дает возможность идентификации типа 
герпетического возбудителя.

Возможность оптического разделения конфо-
кальной микроскопии позволяет получить изобра-
жения роговицы на большом увеличении с разной 
глубиной и, таким образом, подходит для исследова-
ния in vivo. Ранее метод конфокальной микроскопии 
был применен Yokogawa с соавторами в исследова-
нии группы пациентов с цитомегаловирусным эндо-
телиитом, доказанным методом ПЦР, где достоверно 
была выявлена связь ЦМВ инфицирования и обна-
ружения специфических клеток по типу «совино-
го глаза». Таким образом, ранее патогномоничные 
клетки были обнаружены только в клетках заднего 
эпителия роговицы, а описания их обнаружения  
в переднем эпителии и верхних отделах стромы 
нами найдено не было [6, 7, 8].

Клетки по типу «совиного глаза» патоморфоло-
гически являются патогномоничными для бета-гер-
песвирусов, и имеют в своей структуре тельца вклю-
чения, содержащие размножающийся ДНК-вирус.

Прижизненная конфокальная микроскопия по-
зволяет обнаружить специфичные клетки по типу 
«совиного глаза», характерные для ЦМВ и ВГЧ-6,  
и в совокупности со стандартными диагностически-
ми тестами (ИФА, ПЦР). дает возможность устано-
вить диагноз кератита, ассоциированного с бетагер-
песвирусами, что подтверждается проведенным ис-
следованием [9].

Клинический опыт ведения пациентов группы с 
предполагаемыми бетагерпетическими поверхност-
ными кератитами дает нам возможность полагать, что 
течение заболевания имеет ряд особенностей, требую-
щих пересмотра стандартных схем ведения пациентов 
с указанной патологией, ввиду низкой чувствительно-
сти бетагерпесвирусов к ацикловиру, препарату, тра-
диционно применяемому в лечении офтальмогерпеса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метод прижизненной конфокальной микроско-

пии позволил выявить у 86,7 % пациентов группы  
в переднем эпителии и верхних слоях стромы рого-
вицы специфические для бетагерпесвирусов клет-
ки по типу «совиного глаза». У каждого пациента 
с обнаруженными клетками наличие ЦМВ и ВГЧ-6 
инфицирования подтверждалось методом лабора-

торной диагностики. Таким образом, проведенное 
исследование указывает на возможность возникно-
вения поверхностных кератитов, ассоциированных 
с ЦМВ и ВГЧ-6. 
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Сравнительная оценка качества фемтолазерного сопровождения хирургии 
перезрелой катаракты при ее различных типах  

по данным интраоперационной оптической когерентной томографии
И.Г. Трифаненкова 1, 2 , А.В. Терещенко 1, 2, А.Р. Булатов 1, М.В. Окунева 1

1 Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова, Калужский филиал, Калуга, Россия  
2 Калужский государственный университет имени К.Э. Циолковского, Калуга, Россия

Аннотация. В исследование вошли 196 пациентов (250 глаз) с перезрелой катарактой. Пациенты были разделены  
на 2 группы (по 125 глаз в каждой группе). Всем пациентам интраоперационно с помощью интегрированной в операционный 
микроскоп интраоперационной оптической когерентной томографии (И-ОКТ), Hi-R NEO (HAAG STREIT, Германия), опре-
деляли тип перезрелой катаракты. В первой группе проводили фемтосопровождение хирургии катаракты по разработанному 
алгоритму с оптимизированными параметрами фемтолазерного воздействия в зависимости от типа перезрелой катаракты  
по данным И-ОКТ, во второй – фемтосопровождение по стандартной методике. При использовании разработанного 
алгоритма с оптимизированными параметрами фемтолазерного воздействия по сравнению с фемтосопровождением, 
выполняемым по стандартной методике, частота получения неполной фемтокапсулотомии при 2-м (2,5 % vs 17,4% 
соответственно) и 3-м (4,9 % vs 21,6 % соответственно) типах перезрелой катаракты по данным И-ОКТ, а также ча-
стота убегания капсулорексиса при 3-м типе (2,4 % vs 16,2 % соответственно) были статистически достоверно меньше  
в первой группе пациентов.Разработанный алгоритм с оптимизированными параметрами фемтолазерного воздействия 
на этапе переднего капсулорексиса с учетом типа перезрелой катаракты по данным И-ОКТ обеспечивает высокое ка-
чество данного этапа хирургии и расширяет возможности практического применения фемтолазерного сопровождения 
хирургии катаракты в осложненных случаях.

Ключевые слова: перезрелая катаракта, фемтолазерный капсулорексис, интраоперационная оптическая когерентная 
томография
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Comparative evaluation of the quality of femtolaser support  
for surgery of overmature cataracts for its various types according  

to intraoperative optical coherence tomography data
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Abstract. The study included 196 patients (250 eyes) with overmature cataracts. The patients were divided into 2 groups  
(125 eyes in each group). In all patients, the type of overmature cataract was determined intraoperatively using I-OCT integrated 
into the operating microscope [Hi-R NEO (HAAG STREIT, Germany)]. In the first group, femto-support for cataract surgery was 
performed according to a developed algorithm with optimized parameters of femtolaser exposure depending on the type of overmature 
cataract according to I-OCT data, in the second group, femto-support was performed using a standard method. When using the 
developed algorithm with optimized parameters of femtolaser exposure in comparison with femtoassistance, performed according 
to the standard method, the frequency of incomplete femtocapsulotomy at 2 (2.5 % vs 17.4 %, respectively) and 3 (4.9 % vs 21.6 %, 
respectively)) types of overmature cataract according to I-OCT data, as well as the frequency of capsulorhexis escape in type 3  
(2.4 % vs 16.2 %, respectively) were statistically significantly lower in the first group of patients. The developed algorithm with 
optimized parameters of femtolaser exposure at the stage of anterior capsulorhexis, taking into account the type of overripe cataract 
according to intraoperative OCT data, ensures high quality of this stage of surgery and expands the possibilities of practical application 
of femtolaser support for cataract surgery in complicated cases.

Keywords: overmature cataract, femtolaser capsulorhexis, intraoperative optical coherence tomography

Хирургическое лечение перезрелой катарак-
ты является сложной задачей для хирурга, сопря-
жено с высокими рисками интраоперационных ос-

ложнений, которые зачастую происходят на этапе 
переднего капсулорексиса, таких как синдром «ар-
гентинского флага», радиализация капсулорексиса  
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с возможным переходом на заднюю капсулу [1].  
Это связано с тем, что при перезрелой катаракте  
лизируются хрусталиковые волокна с тотальным по-
мутнением хрусталика, нередко с явлением набухания, 
что приводит к отсутствию рефлекса с глазного дна  
и выходу лизированных масс в переднюю камеру 
при выполнении капсулорексиса. При этом значи-
тельно снижается визуализация и контроль проведе-
ния данного этапа операции.

Были предложены различные методы для 
профилактики вышеуказанных осложнений, в их  
числе – окрашивание трипановым синим перед-
ней капсулы, использование вискоэластических 
препаратов [2]. В исследовании Ifantides C. (2023) 
был предложен метод использования автоматизи-
рованной прецизионной импульсной капсулотомии 
(Zepto-капсулорексис) при перезрелых катарактах, 
однако выборка была малочисленной [3]. 

С появлением фемтолазерной технологии  
в офтальмохирургии появилась возможность ее 
применения в осложненных случаях, в том числе и 
при перезрелой катаракте. Отмечено, что проведе-
ние фемтокапсулотомии при перезрелой катаракте 
имеет высокую безопасность с формированием пе-
реднего капсулорексиса с точными расположением 
и диаметром [4].

По данным литературы, частота имеющихся 
осложнений в ходе фемтоассистированного хирур-
гического лечения перезрелых катаракт составляет 
0–28 %, что ниже в сравнении с мануальной техникой 
(3,85–28,3 %) [2, 5, 6]. Однако по данным метаанали-
за, проведённого Carolin M. и соавт. [7], осложнения 
при проведении переднего капсулорексиса при фем-
тоассистированной хирургии перезрелых катаракт 
составили 0,97 % из 8022 случаев, тогда как при ма-
нуальной технике – 0,20 % из 7951 случая.

В результате анализа осложнений, с которыми 
встречались хирурги на этапе переднего фемтокап-
сулорексиса перезрелой катаракты, было выявлено, 
что в основном они связаны с неполным прорезы-
ванием передней капсулы хрусталика и наличием 
тканевых перемычек. С внедрением в офтальмоло-
гическую практику интраоперационной оптической 
когерентной томографии (И-ОКТ) появилась воз-
можность классифицировать перезрелую катаракту 
с учетом оценки продольных срезов И-ОКТ. 

По данным Jeewan S. и соавт., с помощью 
И-ОКТ были классифицированы 4 типа перезрелых 
катаракт, которые возможно дифференцировать  
по морфологическим признакам [8]. На основе 
данной классификации нами был разработан метод 
проведения фемтокапсулорексиса при перезрелых 
катарактах в зависимости от типа перезрелой ка-
таракты по данным И-ОКТ с оптимизироваными 
параметрами [9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить эффективность разработанной опти-

мизированной технологии фемтокапсулорексиса  
в сравнении со стандартной фемтокапсулотомией 
при различных типах перезрелой катаракты по дан-
ным И-ОКТ.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование вошли 196 пациентов (250 глаз)  

с перезрелой катарактой. Пациенты были разделены  
на 2 группы (по 125 глаз в каждой группе). Всем паци-
ентам интраоперационно с помощью интегрированной 
в операционный микроскоп И-ОКТ, Hi-R NEO (HAAG 
STREIT, Германия), определяли тип перезрелой ката-
ракты (рис. 1–4). 

Рис. 1. Тип 1 перезрелой катаракты: равномерно располо-
женные кортикальные волокна, минимальные внутрихруста-

ликовые щели, отсутствие оводнения кортикальных масс

Рис. 2. Тип 2 перезрелой катаракты: непрерывные гипер-
рефлективные полосы кортикальных волокон, множествен-

ные внутрихрусталиковые щели, оводнение хрусталика 

В первой группе проводили фемтосопровожде-
ние хирургии катаракты по разработанному алгоритму 
с оптимизированными параметрами фемтолазерного 
воздействия в зависимости от типа перезрелой ката-
ракты по данным И-ОКТ, во второй – фемтосопровож-
дение по стандартной методике.
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Рис. 3. Тип 3 перезрелой катаракты: выпуклая передняя 
капсула хрусталика, гиперрефлективные полосы набухших 
кортикальных волокон, внутрихрусталиковые щели, обла-

сти однородного вида «матового стекла»

Рис. 4. Тип 4 перезрелой катаракты: гомогенные передние 
кортикальные слои хрусталика вида «матового стекла»  

Распределение в группах пациентов по типам пе-
резрелой катаракты представлено в табл. 1. Параметры 

фемтосекундного лазера в первой группе в зависимо-
сти от типа перезрелой катаракты по данным И-ОКТ 
представлены в табл. 2.

Фемтокапсулорексис выполняли на установке 
FEMTO LDV Z8 (Ziemer, Швейцария), факоэмульси-
фикацию проводили по методике Phaco chop на аппа-
рате Centurion VisionSystem (ALCON, США).

При определении 1-го типа перезрелой катарак-
ты, по данным И-ОКТ, выполняли фемтолазерный этап 
с мощностью 55 %, скоростью фемтолазерного им-
пульса 35 мм/с и высотой реза 600 микрон. Оценивали 
качество фемтокапсулорексиса с помощью И-ОКТ, по-
сле чего выполняли роговичные разрезы, окрашивали 
переднюю капсулу хрусталика трипановым синим, 
вводили вискоэластик в переднюю камеру и удаляли 
высеченный диск передней капсулы.

При определении 2, 3, 4-го типов перезрелой 
катаракты предварительно выполняли роговичные 
разрезы, окрашивание передней капсулы хруста-
лика трипановым синим, введение вискоэластика 
в переднюю камеру. После чего выполняли фем-
толазерный этап с мощностью 60 %, скоростью 
фемтолазерного импульса 35 мм/с и высотой реза  
800 микрон. Далее с помощью И-ОКТ оценивали 
качество фемторексиса, определяли флотирующий 
край высеченного диска передней капсулы, с кото-
рого начинали удаление листка передней капсулы  
с помощью цангового пинцета Uttrata.

Таблица 1 
Распределение пациентов в группах  

по типам перезрелой катаракты
Тип перезрелой катаракты 1-я группа 2-я группа

1 27 28

2 40 46

3 41 37

4 17 14

Таблица 2 
Параметры фемтолазера в зависимости от типа перезрелой катаракты по данным И-ОКТ

Тип катаракты Скорость движения  
фемтолазера, мм/с Мощность, % Высота реза, мкм Предварительное введение 

вискоэластика в ПК

1 35 55 600 –

2 35 60 800 +

3 35 60 800 +

4 35 60 600 +

Во второй группе после проведения И-ОКТ и 
определения типа перезрелой катаракты производи-
ли фемторексис с параметрами, рекомендованными 
фирмой-производителем фемтолазерной установки: 

с мощностью 80 %, скоростью фемтолазерного им-
пульса 50 мм/с и высотой реза 600 микрон, после чего 
выполняли роговичные разрезы, окрашивали перед-
нюю капсулы хрусталика трипановым синим, вводили  
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вискоэластик в переднюю камеру и удаляли высечен-
ный диск передней капсулы.

Качество выполненного фемтокапсулорексиса 
оценивали по следующим критериям: наличие ткане-
вых перемычек, неполная капсулотомия (не прорезан-
ный участок протяженностью более 1 часа), убегание 
капсулотомии от заданной траектории с завершени-
ем непрерывного капсулорексиса, радиализация края 
капсулорексиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты оценки качества фемтокапсулорекси-

са представлены в табл. 3.

Была проведена статистическая обработка по-
лученных результатов с использованием критерия χ2 
(табл. 4). Проведенный статистический анализ пока-
зал, что при использовании разработанного алгоритма 
с оптимизированными параметрами фемтолазерного 
воздействия (первая группа) по сравнению с фемто-
сопровождением, выполняемого по стандартной ме-
тодике (вторая группа), частота получения неполной 
фемтокапсулотомии при 2-м (2,5 % vs 17,4 % соответ-
ственно) и 3-м (4,9 % vs 21,6 % соответственно) ти-
пах перезрелой катаракты по данным И-ОКТ, а также 
частота убегания капсулорексиса при 3-м типе (2,4 % 
vs 16,2 % соответственно) были статистически досто-
верно меньше в первой группе пациентов.

Таблица 3 
Результаты оценки качества фемтокапсулорексиса, абс. (%)

Показатели
1-я группа (125 глаз)
фемтокапсулорексис  

по разработанному алгоритму

2-я группа (125 глаз)
фемтокапсулорексис  

по стандартному методу
Тип катаракты 1 2 3 4 1 2 3 4
Количество пациентов 27 40 41 17 28 46 37 14

Пациенты с наличием перемычек 5
(18,52)

11
(27,5)

17
(41,46)

8
(47,06)

8
(28,57)

16
(34,78)

23
(62,16)

7
(50)

Пациенты с неполной капсулото-
мией

0
(0)

1
(27,5)

2
(4,88)

5
(29,41)

1
(3,57)

8
(17,39)

8
(21,62)

5
(35,71)

Пациенты с убеганием капсуло-
рексиса

0
(0)

2
(5)

1
(2,44)

2
(11,76)

0
(0)

4
(8,70)

6
(16,22)

4
(28.57)

Пациенты с радиализацией  
переднего капсулорексиса

0
(0)

0
(0)

1
(2,44)

0
(0)

0
(0)

1
(2,17)

2
(5,41)

1
(7,14)

Таблица 4 
Сравнение по осложнениям 1-й и 2-й групп с помощью критерия χ2 

Сравнения по осложнениям 1-й и 2-й групп χ2*
Наличие перемычек. Тип 1. Группа 1 и 2 0,769618
Наличие перемычек. Тип 2. Группа 1 и 2 0,526835
Наличие перемычек. Тип 3. Группа 1 и 2 3,33522
Наличие перемычек. Тип 4. Группа 1 и 2 0,026593
Неполная капсулотомия. Тип 1. Группа 1 и 2 0,982143
Неполная капсулотомия. Тип 2. Группа 1 и 2 5,06347
Неполная капсулотомия. Тип 3. Группа 1 и 2 4,87829
Неполная капсулотомия. Тип 4. Группа 1 и 2 0,139556
Убегание капсулорексиса. Тип 1. Группа 1 и 2 –
Убегание капсулорексиса. Тип 2. Группа 1 и 2 0,450254
Убегание капсулорексиса. Тип 3. Группа 1 и 2 4,51903
Убегание капсулорексиса. Тип 4. Группа 1 и 2 1,38936
Радиализация переднего капсулорексиса. Тип 1. Группы 1 и 2 –
Радиализация переднего капсулорексиса. Тип 2. Группы 1 и 2 0,879795
Радиализация переднего капсулорексиса. Тип 3. Группы 1 и 2 0,462755
Радиализация переднего капсулорексиса. Тип 4. Группы 1 и 2 1,25476

* χ2 = 3,84 – критическое значение для 5%-го уровня значимости. Если χ2 > 3,84 то имеется статистически достоверное различие между 
изучаемыми факторами. 
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Интраоперационные осложнения в ходе хирур-
гии перезрелой катаракты на этапе проведения кап-
сулорексиса в основном связаны с высокими риска-
ми неконтролируемого разрыва передней капсулы  
и ее радиализации, с вероятностью перехода на за-
днюю капсулу.

Сложности выполнения капсулорексиса обуслов-
лены отсутствием рефлекса с глазного дна и повы-
шенным внутрихрусталиковым давлением вследствие 
оводнения хрусталиковых масс, ведущего к натяже-
нию капсулы хрусталика.

По данным литературы, частота осложнений  
в ходе мануальной техники выполнения капсулорекси-
са при перезрелых катарактах составляет 3,85–28,3 % 
[2, 5, 6]. В этих исследованиях зачастую фиксировали 
только такие осложнения, как радиализация капсуло-
рексиса и синдром «аргентинского флага».

Установлено, что фемтоассистированная хирур-
гия перезрелых катаракт является более безопасной 
по сравнению с мануальной техникой [4]. Выполнение 
фемтокапсулорексиса при перезрелых катарактах име-
ет ряд преимуществ над мануальным капсулорекси-
сом, а именно: точно заданный диаметр, правильное 
расположение, снижение риска радиализации. Частота 
имеющихся осложнений в ходе фемтолазерассисти-
рованного хирургического лечения перезрелых ка-
таракт, по данным литературы, составляет 0–28 % 
[2, 6]. При этом большее количество осложнений на-
блюдалось при явлениях набухания хрусталика и при 
Морганиевой катаракте.

С учетом этого в нашем исследовании при яв-
лениях набухания и при Морганиевой катаракте мы 
проводили стабилизацию передней капсулы хруста-
лика, учитывая, что одним из важных факторов для 
достижения успешного фемтокапсулорексиса являет-
ся выравнивание градиента давления внутри хрустал-
ка и давления в передней камере. Переднюю камеру 
заполняли вискоэластиком, что снижало натяжение 
передней капсулы хрусталика. Это необходимо для 
профилактики выхода лизированных масс в переднюю 
камеру и изменения пространственного положения 
передней капсулы хрусталика.

При этом для минимизации времени целенаправ-
ленного повышенного внутриглазного давления и ве-
роятного смещения листков передней капсулы с вы-
шедшими лизированными кортикальными волокнами 
в результате перемещения пациента мы использовали 
мобильную фемтолазерную установку Femto LDV Z8. 
Это позволило провести предварительные манипуля-
ции, фемтолазерный этап и основной этап факоэмуль-
сификации катаракты без перемещения пациента.

Для получения качественного фемтолазерно-
го реза при планировании этапа фемтокапсулорек-
сиса корректировались энергетические параметры. 
Индивидуальный подход обусловлен необходи- 

мостью дозированного энергетического воздей-
ствия, так при превышении энергетических пара-
метров образуется избыточное количество парога-
зовых пузырьков, которые изменяют оптические 
свойства сред, что ведет к снижению эффективности 
фемтолазерного воздействия. При низких энергети-
ческих параметрах возникают перемычки или вы-
полняется неполный рез.

В проведенном Latz C. (2021) исследовании было 
доказано улучшение качества фемтореза при уменьше-
нии дистанцией между импульсами с меньшей энер-
гией каждого импульса [10]. Аналогично были опти-
мизированы параметры фемтолазера с более плотной 
упаковкой лазерных импульсов и с уменьшением мощ-
ности фемтолазера. Это было достигнуто за счет сни-
жения скорости движения головы фемтолазера Femto 
LDV Z8 с постоянной частотой (1 МГц) подачи лазер-
ных импульсов, что позволило добиться более каче-
ственного фемтокапсулорексиса [9].

Использование И-ОКТ перед проведением фем-
толазерного этапа позволяет определить тип перезре-
лой катаракты и скорректировать параметры фемтола-
зерного воздействия с учетом структурных изменений 
хрусталика, его капсулы и кортикальных волокон, вли-
яющих на качество фемтолазерного этапа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты показали безопасность  

и высокую эффективность разработанной оптимизиро-
ванной технологии проведения фемтокапсулорексиса с 
учетом типа перезрелой катаракты по данным И-ОКТ 
и более качественное ее выполнение в сравнении со 
стандартным проведением фемтокапсулорексиса.

При использовании оптимизированного метода 
проведения фемтокапсулорексиса частота развития 
неполной капсулотомии при 2-м и 3-м типах и убега-
ния капсулорексиса при 3-м типе перезрелой катарак-
ты была статистически достоверно меньше по сравне-
нию со стандартным методом.
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Лечение острого послеоперационного эндофтальмита
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Аннотация. В исследование вошли 45 пациентов (45 глаз) с острым послеоперационным эндофтальмитом. Все паци-

енты пролечены по разработанной технологии с применением краткосрочной тампонады витреальной полости перфтордека-
лином и интравитреальным введением антибиотиков. До начала лечения выполнен забор материала на бактериологическое 
исследование. У 49 пациентов (93,3 %) удалось сохранить зрительные функции. Клинически значимое улучшение зритель-
ных функций (зрение выше 0,3) удалось восстановить у 33 пациентов (73,3 %), выше 0,5 – у 5 (11,1 %). Разработанная техно-
логия хирургического лечения эндофтальмита показала высокую эффективность. 

Ключевые слова: эндофтальмит, витрэктомия, перфтордекалин, забор интраокулярного материала, бактериологиче-
ское исследование
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Treatment of acute postoperative endophthalmitis
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Abstract. The study included 45 patients (45 eyes) with acute postoperative endophthalmitis. All patients were treated according 
to the developed technology using short-term tamponade of vitreal cavity with perfluorodecalin and intravitreal administration of 
antibiotics. Before the start of treatment, the material was taken for a bacteriological examination. Visual functions were preserved in 
49 patients (93,3 %). Clinically significant improvement of visual functions (vision above 0.3) was restored in 33 patients (73,3 %), 
above 0.5 – in 5 (11,1 %). The developed technology of surgical treatment of endophthalmitis has shown high efficiency. 

Keywords: endophthalmitis, vitrectomy, perfluorodecalin, intraocular material sampling, bacteriological examination

Эндофтальмит – тяжелое заболевание, сопро-
вождающееся формированием экссудата в витре- 
альной полости и токсическим повреждением сет-
чатки. В зависимости от этиологии заболевания вы-
деляют инфекционные и неинфекционные эндоф-
тальмиты [1, 2]. 

Инфекционный эндофтальмит может быть либо 
экзогенным, при котором микробы с поверхности 
глаза или с внешнего источника попадают интраоку-
лярно, либо эндогенным, возникающим в результате 
гематогенного распространения патогенов во время 
бактериемии или фунгемии [3]. 

При экзогенном эндофтальмите контаминация из 
внешней среды возможна различными инфекционны-
ми агентами: бактериями, грибами и вирусами [4]. 

Посттравматические эндофтальмиты развивают-
ся после проникающих ранений. Их отличительной 
особенностью является попадание инфекции интрао-
кулярно с ранящим агентом и контаминация несколь-
кими возбудителями воспаления (микст инфекция) [5]. 

На современном этапе развития медицины 
при должном отношении к соблюдению асептики и 
антисептики возможность интраоперационной кон-
таминации снижается до десятых долей процентов. 
Большая часть инфицирования происходит в ран-
нем послеоперационном периоде в связи с возмож-
ной неполной адаптацией операционных разрезов. 
Поэтому особую важность в профилактике инфек-
ционных осложнений представляет качественная 
предоперационная обработка операционного поля. 
Кожа век, носа, брови, щеки обрабатывается 10%-м, 
конъюнктивальная полость – 5–7,5%-м раствором 
повидон-йода [6, 7].

Дифференциальная диагностика типа эндофталь-
мита крайне важна, так как реабилитация пациентов 
и подходы к лечению могут значительно отличаться. 
Верификация возбудителя эндофтальмита позволяет 
подобрать этиологически обоснованный антибактери-
альный препарат, а также определить прогноз на вос-
становление [8, 9, 10].



79Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Анализ результатов лечения острых послеопера-

ционных эндофтальмитов с верификацией основных 
возбудителей.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование вошли 45 пациентов (45 глаз)  

с острым послеоперационным эндофтальмитом, воз-
никшим после различных оперативных вмешательств. 
Предшествующие операции были различные: фако-
эмульсификция катаракты выполнена 30 пациентам 
(66,7 %), витреоретинальная хирургия – 11 (24,4 %), 
интравитреальное введение ингибиторов ангиогене-
за – 4 (8,9 %). Операции были выполнены в Чебок-
сарском филиале МНТК «Микрохирургия глаза»  
им. акад. С.Н. Фёдорова» и в клиниках соседних ре-
гионов Приволжского федерального округа. Острота 
зрения до возникновения эндофтальмита соответ-
ствовала 0,67 ± 0,38, у 8 пациентов (17,7 %) были 
очень высокие функциональные результаты – 0,9–1,0. 
Сроки возникновения эндофтальмита от предшеству-
ющей операции варьировали от 2 суток до 16 дней. 

Всем пациентам проводилась проверка остроты 
зрения с максимальной коррекцией (МКОЗ). При воз-
никновении эндофтальмита предметное зрение сохра-
нялось у 3 пациентов (6,7%) от 0,05 до 0,2, у 7 паци-
ентов (15,6 %) зрение соответствовало от 0,01 до 0,05,  
у 12 (26,7 %) – снизилось до счета пальцев у лица, 
у 13 (28,8 %) – до pr.l.certa, у 3 (6,7%) – до pr.l.incerta. 

Для контроля формирования экссудата в витреаль-
ной полости проводили ультразвуковое исследование 
(УЗИ) на приборе NIDEK US – 4000 (Япония). Во всех 
случаях выявлено формирование экссудата в витреаль-
ной полости. В 30 случаях (66,7 %) экссудат был очаго-
вый, в 5 (11,1 %) – диффузный, в 10 (22,2 %) – смешанный 
(диффузно-очаговый). Токсическое влияние воспаления 
на сетчатку глаза определяли по данным электрофизио-
логического исследования (ЭФИ). Оценивали порог 
электрической чувствительности, данный показатель со-
ответствовал значениям от 160 до 500 мкА. Также про-
водили оценку лабильности зрительного нерва, она была 
снижена ниже 30 Гц. 

Интенсивность воспаления и степень наруше-
ния гематоофтальмического барьера определяли по 
данным лазерной тиндалеметрии с оценкой потока 
белка в передней камере на приборе FC-2000 (Kowa, 
Япония). Нормальные значения данного показателя 
соответствуют до 6 ф/мс. Поток белка у пациентов  
с эндофтальмитом был 142 (58; 198) ф/мс. 

С учетом угрозы потери органа зрения и зритель-
ных функций все пациенты были экстренно проопериро-
ванны в день поступления по разработанной технологии 
с применением краткосрочной тампонады витреальной 
полости перфтордекалином (5–12 суток) и интравитре-
альным введением антибактериальных препаратов. 

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы Statistica 10.0. В свя-
зи с неправильным распределением результаты из-
мерений отражены в следующем виде: Мe (Q 25 %;  
Q 75 %), где Мe – медиана, Q 25 % и Q 75 % – квар-
тили. Статистический анализ проведен с применением 
непараметрического критерия Вилкоксона, статисти-
чески значимыми считались данные при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На 1-е сутки после операции в 10 случаях (22,2 %)  

в передней камере был гипопион 2–4,5 мм, нити фи-
брина. Этим пациентам было выполнено промывание 
передней камеры с повторным интравитреальным вве-
дением 1 мг ванкомицина и 2,25 мг цефтазидима. Также  
в переднюю камеру было введено 3000 Ед проурокина-
зы. В 8 случаях из 10 этого было достаточно для полу-
чения положительной динамики в стихании воспаления.  
В 2 случаях процедуру пришлось повторить на 2-е сутки 
после операции, что позволило справиться с воспалением.

Срок тампонады витреальной полости перфто-
рорганическим соединением составил 5–12 суток,  
в среднем – 6 дней. 

По мере стихания воспаления восстанавливалась 
прозрачность оптических сред и была возможность 
выполнения 2-го этапа операции.  

В начале выполнения 2-го этапа операции после 
установки портов 5 (11,1 %) пациентам была выпол-
нена факоэмульсификация катаракты с имплантацией 
интраокулярной линзы. Далее всем пациентам было 
выполнено удаление перфтордекалина, после этого 
проводили удаление остатков периферично располо-
женного стекловидного тела. 

К 3-м суткам после операции прослеживалась 
динамика в восстановлении зрительных функций  
(p = 0,001), МКОЗ соответствовала 0,05 (0,02; 0,1). 
Данные лазерной тиндалеметрии подтверждали умень-
шение воспалительной реакции глаза 68 (45; 86) ф/мс  
(p = 0,0028). У 36 пациентов (80 %) прослеживалась ди-
намика повышения ВГД, поэтому к лечению был добав-
лен комбинированный гипотензивный препарат (инги-
битор карбоангидразы и бета-адреноблокатор), на фоне 
проводимого лечения ВГД скомпенсировано.

Полное стихание воспаления было отмечено на 
5–12-е сутки. При сопоставлении признаков воспаления 
по данным биомикроскопии и данным лазерной тиндале-
метрии определены критерии полного стихания воспале-
ния – поток белка в передней камере ниже 40 ф/мс. При 
данном показателе воспаления всем пациентам проводи-
лось удаление перфтордекалина. У 6 пациентов (13,3 %) 
данный показатель соответствовал 44–56 ф/мс, поэтому 
дополнительно выполнена тампонада витреальной по-
лости силиконовым маслом. Рецидивов воспаления при 
соблюдении такой тактики не было.   
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Результаты бактериологического исследования 
были получены на 2–6-е сутки после выполнения  
1-го этапа операции. Частота верификации возбуди-
теля в передней камере составила 40 % (18 пациен-
тов), при этом выявлен S. epidermidis – у 10 пациентов  
(22,2 %), S. aureus – у 6 (13,3 %), Enterococcus faecium – 
у 2 (4,4 %). В 60 % случаев (27 пациентов) возбудитель 
не определялся. 

Из витреальной полости микроорганизмы были 
выделены у 36 (80 %) пациентов из 45. В том числе 
грамположительные бактерии: S. epidermidis – у 15 па-
циентов (41,7 %), S. aureus – у 5 (13,9 %), Enterococcus 
faecium – у 5 (13,9 %), Enterococcus faecalis – у 4 (11,1 %) 
и грамотрицательные бактерии: Moraxellalacunata –  
у 2 (5,55 %), Acinetobacter spp. – у 3 (8,3 %), E. coli –  
у 2 (5,55 %). Из 20 выявленных стафилококков 13 (65 %) 
оказались метициллинрезистентными штаммами с до-
полнительной устойчивостью к фторхиналонам II по-
коления. Ванкомицин-резистентных штаммов не было 
выявлено. 

При выписке МКОЗ улучшилась до 0,1 (0,05; 
0,3). Самыми низкими зрительными функциями были 
счет пальцев у лица у 3 пациентов (6,7 %), самыми вы-
сокими – 0,8 у 2 пациентов (4,4 %). Показатели потока 
белка в передней камере подтверждали уменьшение 
воспалительной реакции глаза до 26,4 (13,6; 31,4) ф/мс 
(p = 0,0028).

На сроке 3–6 мес. после проведенного лечения 
всем 6 пациентам с силиконовым маслом в витреаль-
ной полости выполнено его удаление. Осложнений  
в послеоперационном периоде не было.

В дальнейшем на сроке наблюдения 6–12 мес. 
после проведенного лечения зрительные функции 
были стабильны, существенного отличия от дан-
ных на сроке наблюдения 3 мес. не было. МКОЗ 
соответствовала 0,31 (0,15; 0,35). Самыми низкими 
зрительными функциями были счет пальцев у лица  
у 3 пациентов (6,7 %), самыми высокими – 0,9–1,0  
у 3 пациентов (6,6 %). Поток белка соответствовал 
9,2 (5,8; 13,8) ф/мс.  

При постановке предварительного диагноза эн-
дофтальмит пациенту требуется экстренное выполне-
ние витрэктомии с интравитреальным введением ан-
тибактериальных препаратов. Данный способ лечения 
является «золотым стандартом» лечения эндофталь-
мита [6, 7]. Предложенный нами способ лечения согла-
суется с общемировыми стандартами [2] и имеет ряд 
преимуществ. Основным положительным моментом 
в тампонаде витреальной полости перфтордекалином 
является создание опосредованного бактерицидного 
действия за счет уменьшения свободного простран-
ства в витреальной полости. Также не происходит 
снижения концентрации вводимого интравитреально 
антибиотика в объеме жидкости витреальной полости, 
так как ее количество минимально. Вследствие этого 

во всех случаях достигается минимальная ингибирую-
щая концентрация антибиотиков в витреальной поло-
сти [10]. Следует отметить и перевод экстренной ситу-
ации в плановую хирургию. Способ позволил перево-
дить воспаление из заднего отрезка глаза в передний, 
без риска токсического повреждения сетчатки.    

Особую настороженность вызывает увеличение 
количества метициллин-резистентных штаммов ста-
филококков в структуре причин эндофтальмита, име-
ющих резистентность к фторхинолонам II поколения. 
Полученные нами данные показывают увеличение 
бесконтрольного применения антибактериальных ка-
пель и формирование резистентных условно-патоген-
ных штаммов глазной поверхности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для выявления этиологической причины эндоф-

тальмита наиболее информативен забор материала из 
витреальной полости (результативность 80 %), в отли-
чие от забора материала из передней камеры (результа-
тивность – 40 %). При наличии нативного хрусталика 
удовлетворительной прозрачности, позволяющей вы-
полнить витрэктомию, лучше его сохранить и удалить 
при выполнении 2-го этапа операции на фоне стиха-
ющего воспаления. Такая тактика позволяет избежать 
возможных интраоперационных осложнений. 
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Химические свойства силиконового масла после тампонады  
витреальной полости (пилотное исследование)

А.Д. Чупров 1, 2 , А.С. Фирсов 1, А.Н. Казеннов 1, Т.В. Казакова 1, 2, О.В. Маршинская 1, 2
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2 Оренбургский государственный университет, Оренбург, Россия

Аннотация. Проанализировано 22 образца силиконового масла после тампонады витреальной полости на содержание 
жирных кислот с помощью газовой хроматографии. В образцах силиконового масла было выявлено наличие насыщенных 
и ненасыщенных жирных кислот. При эмульгировании силикона соотношение жирных кислот изменялось: содержание сте-
ариновой жирной кислоты в образцах проэмульгированного масла было больше, чем в образцах без эмульгации на 16,7 %  
(р = 0,03); отмечалась тенденция к повышению содержания линоленовой кислоты на фоне тенденции к снижению миристи-
новой, пальмитиновой, пальмитолеиновой, олеиновой и докозадиеновой кислот. Интравитреальное силиконовое масло не 
является полностью биологически инертным и способно поглощать липофильные вещества. 

Ключевые слова: отслойка сетчатки, силиконовое масло, эмульгация, жирные кислоты, газовая хроматография
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Chemical properties of silicone oil after vitreal tamponade (pilot study)
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Abstract. Twenty-two samples of silicone oil after vitreal tamponade were analyzed for fatty acid content using gas 
chromatography. The silicone oil samples showed the presence of saturated and unsaturated fatty acids. During emulsification of 
silicone the ratio of fatty acids changed: the content of stearic fatty acid in the samples of emulsified oil was higher than in the samples 
without emulsification by 16.7 % (p = 0.03); there was a tendency to increase the content of linolenic acid against the tendency to 
decrease myristic, palmitic, palmitoleic, oleic and docosadiene acids. Intravitreal silicone oil is not completely biologically inert and 
is able to absorb lipophilic substances.

Keywords: retinal detachment, silicone oil, emulsification, fatty acids, gas chromatography

Микроинвазивное эндовитреальное вмешатель-
ство с последующей тампонадой витреальной полости 
силиконовым маслом является «золотым стандартом» 
в хирургии при лечении отслойки сетчатки [1]. Одним 
из существенных недостатков использования крем-
нийорганических полимеров является их эмульгация, 
которая, по данным ряда авторов, может приводить  
к развитию различных осложнений, включая катарак-
ту, вторичную гипертензию, кератопатию и гипото-
нию [2, 3]. Для предупреждения данных осложнений 
хирургами были разработаны рекомендации, включая 
более ранние сроки удаления силикона из витреальной 
полости, а также использование силиконовых масел 
высокой вязкости [4]. Однако у многих пациентов по 
техническим и медицинским причинам раннее удале-
ние силиконового масла не всегда возможно и, помимо 
этого, в клинической практике отсутствуют убедитель-

ные доказательства, свидетельствующие о снижении 
скорости эмульгирования при использовании тяжелых 
силиконов. В связи с этим одной из главных проблем 
остается вопрос о способах предупреждения эмульга-
ции силикона. Для достижения данной цели необходи-
мо выяснить причины, вызывающие эмульгирование 
силиконового масла.

Учеными было показано, что эмульгирование си-
ликонового масла имеет многофакторную этиологию 
[3]. В частности, предполагается, что одной из причин 
образования эмульсий является диффузия в силикон 
липофильных молекул, которые способны снижать 
межфазное натяжение, что тем самым приводит к 
эмульгации. Однако представленные на данную тему 
научные публикации довольно дискутабельны, что от-
четливо указывает на необходимость дальнейшего и 
всестороннего изучения этого актуального вопроса.
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить содержание жирных кислот в силиконо-

вом масле, извлеченном у пациентов после тампонады 
витреальной полости.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось в Оренбургском фи-

лиале ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России в тече-
ние 2023 года. Для достижения поставленной цели  
в исследование было включено 22 пациента (22 глаза)  
с силиконовой тампонадой, применяемой при лече-
нии отслойки сетчатки. При проведении гониоскопии  
в 55 % случаев в нижнем сегменте визуализировались 
капельки эмульгированного силикона. В связи с этим 
пациенты были разделены на две группы: I группа 
(n = 10) включала пациентов без видимых признаков 
эмульгации силикона, средний возраст мужчин состав-
лял (53,4 ± 4,5) года; II группа (n = 12) включала паци-
ентов с видимыми признаками эмульгации силикона, 
средний возраст мужчин составлял (55,1 ± 5,7) года. 
Срок тампонады в изучаемых группах составлял 3 ме-
сяца. Использовалось высокоочищенное силиконовое 
масло одного производителя с одинаковыми физико-
химическими свойствами (вязкость масла составляла 
5700 сСт, удельный вес при 22 °C – 1,02 г/см3). 

Показаниями для удаления силиконового масла 
служили: полная адаптация сетчатки в течение всего 
срока силиконовой тампонады, полное блокирование 
старых ретинальных разрывов и отсутствие новых, 
отсутствие тракций на сетчатку, отсутствие вновь 
образованной пролиферативной ткани. Удаление си-
ликонового масла из витреальной полости проводи-
лось с применением инструментов 25G по бесшовной 
технологии.

Таким образом, было отобрано 20 образцов, со-
держащих примерно по 6 мл силиконового масла на 
пробу. В качестве контроля использовали 10 новых 
стерильных образцов силиконового масла. Изучаемые 

образцы хранили в герметичных флаконах до проведе-
ния анализа при комнатной температуре.

Определение содержания жирных кислот в ис-
следуемых пробах проводились методом газовой хро-
матографии при использовании газового хроматогра-
фа «Хроматэк-Кристалл 5000.2» (Россия). 

Обработку полученных в ходе исследования дан-
ных проводили при помощи методов вариационной 
статистики с использованием статистического пакета 
StatSoft Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Хранение по-
лученных результатов исследования и первичная об-
работка материала проводились в оригинальной базе 
данных Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США). 
Для определения равноценности групп исследования 
использовался критерий Краскела – Уоллиса. Проверка 
соответствия полученных данных нормальному зако-
ну распределения определялась при помощи критерия 
согласия Колмогорова. Гипотеза о принадлежности 
данных нормальному распределению была отклонена 
в 95 %, что обосновало применение непараметриче-
ского U-критерия Манна – Уитни. Статистически зна-
чимыми различиями считали при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведенного хроматографического ана-

лиза было установлено, что силиконовое масло, ис-
пользуемое для длительной тампонады, действитель-
но характеризовалось высокой степенью очистки –  
в образцах силикона контрольной группы на хрома-
тограммах не было обнаружено пиков, указывающих  
на наличие высокомолекулярных жирных кислот. 

Напротив, в образцах силиконового масла I груп- 
пы пациентов было выявлено наличие ряда насы-
щенных и ненасыщенных жирных кислот, включая 
миристиновую, пальмитиновую, стеариновую, паль-
митолеиновую, олеиновую, линолевую, линоленовую  
и докозадиеновую, несмотря на отсутствие признаков 
эмульгации (таблица).

Относительное содержание жирных кислот в силиконовом масле, извлеченном у пациентов  
после завершения тампонады при лечении отслойки сетчатки, %

Показатели I группа II группа
Миристиновая кислота, С14:0 1,2 (1,1–1,7) 0,4 (0,3–0,5)

Пальмитиновая кислота, С16:0 27,2 (25,5–32,1) 19,75 (16,4–23,1)

Стеариновая кислота, С18:0 15,3 (13,0–15,4) 32,05 (31,8–32,3)*
Пальмитолеиновая кислота, С16:1 3,3 (1,5–4,9) 0,9 (0,5–1,3)
Олеиновая кислота, 18:1 17,9 (17,0–18,3) 7,1 (5,3–8,9)

Линолевая кислота, С18:2 31,5 (24,2–32,3) 30,25 (29,5–31,0)

Линоленовая кислота, С18:3 3,8 (3,0–10,8) 8,7 (6,5–10,9)
Докозадиеновая кислота, С22:2 0,8 (0,7–1,2) 0,35 (0,2–0,5)

*Достоверная разница между II и I группой пациентов (p ≤ 0,05); данные представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q25–Q75).
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В образцах силиконового масла II группы паци-
ентов также отмечалось наличие насыщенных и нена-
сыщенных жирных кислот. Интересно отметить, что 
при эмульгировании силикона соотношение жирных 
кислот изменялось (см. рис.). 

Выявлено, что содержание стеариновой жир-
ной кислоты в образцах проэмульгированного масла 
было статистически значимо выше, чем в образцах 
без эмульгации на 16,7 % (р = 0,03). Также отмечалась 
тенденция к повышению содержания линоленовой 
кислоты на фоне тенденции к снижению миристино-
вой, пальмитиновой, пальмитолеиновой, олеиновой  
и докозадиеновой кислот.

 
а

б

Рис. Процентное распределение жирных кислот  
в силиконовом масле, извлеченном у пациентов после  

завершения тампонады при лечении отслойки сетчатки:  
а – I группа (без видимых признаков эмульгации);  

б – II группа (с видимыми признаками эмульгации)

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что интравитреальное силиконовое масло не являет-
ся полностью биологически инертным и способно 
поглощать липофильные вещества, включая жирные 
кислоты, которые являются метаболитами окружаю-
щих тканей.  

Таким образом, можно предположить, что эмуль-
гирование силиконового масла у пациентов II группы 
было связано с растворением в силиконе липофиль-
ных молекул, в частности стеариновой жирной кисло-
ты, которая, как известно, является эмульгатором. 

Следует отметить, что данные о биохимической 
стабильности силиконового масла после длительной 
тампонады довольно противоречивы. В одном из ис-
следований австрийских ученых было показано, что 
используемый силикон после удаления был химически 
стабилен и не подвергся химическим модификациям [6]. 
Напротив, в работах других авторов отмечались измене-
ния в содержании низкомолекулярных компонентов в об-
разцах эксплантированного силиконового масла, наблю-
далось увеличение концентрации липофильных молекул, 
таких как холестерин, жирных кислот, а также ретинола 
и альфа-токоферола [5, 7, 8, 9, 10].

Таким образом, с учетом анализа исследований 
отечественных и зарубежных ученых, в настоящее 
время недостаточно данных о том, как метаболиты, 
образуемые в тканях глаза, могут влиять на процессы 
эмульгирования имплантированного силикона. С точ-
ки зрения хирургической практики, знания хирургов 
о физико-химических свойствах силиконового масла 
помогут оптимизировать технологию витреоретиналь-
ных вмешательств. Следует отметить, что для даль-
нейшей оценки изменений биохимического состава 
силиконового масла и их роли в процессах эмульгации 
необходимы дополнительные исследования с более 
крупной выборкой пациентов и используемых методов 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Интравитреальное силиконовое масло не явля-

ется полностью биологически инертным и способно 
поглощать липофильные вещества, включая жирные 
кислоты, которые являются метаболитами окружаю-
щих тканей.  

2. Выявлено, что содержание стеариновой жир-
ной кислоты в образцах проэмульгированного мас-
ла статистически значимо выше, чем в образцах без 
эмульгации на 16,7 % (р = 0,03); отмечается тенденция 
к повышению содержания линоленовой кислоты на 
фоне снижения миристиновой, пальмитиновой, паль-
митолеиновой, олеиновой и докозадиеновой кислот.

3. Предполагается, что эмульгирование силико-
нового масла у пациентов II группы связано с раство-
рением в силиконе липофильных молекул, в частности 
стеариновой жирной кислоты.
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Взаимосвязь параметров осанки и особенности реакций  
автономной нервной системы у пациентов  

с дисфункцией височно-нижнечелюстного сустава
А.С. Зангиева 1, Н.Д. Сорокина 1 , С.С. Перцов 1, 2, Ю.А. Гиоева 1, Г.В. Селицкий 1, А.Л. Савин 1
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2 Научно-исследовательский институт нормальной физиологии имени П.К. Анохина, Москва, Россия 

Аннотация. В исследовании выявлены корреляции изменения системной регуляции физиологических функций при 
дисфункции височно-нижнечелюстного сустава, в сочетании с нарушением постурального контроля. Оценки показателей 
вариабельности сердечного ритма, параметры осанки и показатели вызванных кожных симпатических потенциалов по-
казали статистически значимое отличие функционального состояния при дисфункции височно-нижнечелюстного сустава  
и нарушении постурального контроля по сравнению с нормальной окклюзией. После сплинт-терапии обнаружено сниже-
ние преобладания симпатического отдела автономной нервной системы в регуляции сердечного ритма, что свидетельствует  
о росте адаптивности сердечно-сосудистой системы. Получены новые клинико-физиологические данные, направленные  
на расширение комплексной междисциплинарной диагностики в стоматологии и физиологии. 

Ключевые слова: оценка вариабельности сердечного ритма, нарушение осанки, компьютерно-оптическая топография, 
нормальная и физиологическая окклюзия
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Interrelation of posture parameters and features of reactions  
of the autonomic nervous system in patients  
with temporomandibular joint dysfunction

A.S. Zangieva 1, N.D. Sorokina 1 , S.S. Pertsov 1, 2, Yu.A. Gioeva 1, G.V. Selitsky 1, A.L. Savin 1
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Abstract. The study revealed correlations of changes in the systemic regulation of physiological functions in the dysfunction of 
the temporomandibular joint, in combination with a violation of postural control. Estimates of heart rate variability, posture parameters 
and indicators of induced cutaneous sympathetic potentials showed a statistically significant difference in the functional state of TMJ 
dysfunction and postural control disorders compared with normal occlusion. After splint therapy, a decrease in the predominance of 
the sympathetic part of the autonomic nervous system in the regulation of heart rhythm was found, which indicates an increase in the 
adaptability of the cardiovascular system. New clinical and physiological data have been obtained aimed at expanding the complex 
interdisciplinary diagnostics in dentistry and physiology.

Keywords: assessment of heart rate variability, posture disorders, computer-optical topography, normal and physiological 
occlusion

ВВЕДЕНИЕ
Аномалии окклюзии, сочетающихся с синдро-

мом дисфункции височно-нижнечелюстного суста-
ва, а также с нарушениями опорно-двигательного 
аппарата продолжают вызывать интерес исследо-
вателей [1]. Причиной довольно сильного влияния 
зубочелюстной системы на постуральный баланс 
являются сенсорные афферентные импульсы от 
проприоцепторов зубочелюстной системы, которые 
суммируются с сенсорными потоками от вести-
булярного и глазодвигательного анализаторов [2]. 

Проприоцептивная импульсация от мышц, связок, 
фасций челюстно-лицевой области, периодонта 
по афферентым волокнам тройничного нерва по-
ступает в ретикулярную формацию ствола мозга. 
Ретикулярная формация, в свою очередь, активи-
рует кору мозга, оказывает влияние на произволь-
ную и рефлекторную мышечную активность [3]. 
Следовательно, патологическая афферентная им-
пульсация от зубочелюстной системы может не только 
изменять мышечную активность организма в целом,  
но и вызывать постуральные нарушения.
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В работах S. Minagi и соавт. [4] височно-нижне-
челюстной сустав упоминается, как один из «посту-
ральных датчиков». По мнению этих авторов, «височ-
но-нижнечелюстной сустав является центром равно-
весия всего организма человека», и смещение нижней 
челюсти приводит к нарушению равновесия головы  
и всего опорно-двигательного аппарата, что может 
усиливаться хроническим стрессом и бруксизмом. 

 Кроме нарушений окклюзии, при нарушении 
осанки часто выявляют различные психосоматические 
заболевания у детей и взрослых. Так, показано, что  
у детей со сколиозом часто присутствуют вегетососу-
дистые нарушения в виде акроцианоза, гипергидроза и 
других симптомамов [5], которые сопровождаются ро-
стом симпатической активности со стороны автоном-
ной нервной системы. С другой стороны, хронические 
болевые состояния, включая дисфункцию височно-
нижнечелюстного сустава (ВНЧС, ДВНЧС), связаны 
с опосредованными барорецепторами нарушениями 
болевого восприятия. Функциональные нарушения ба-
рорецепторов приводят к повышению симпатической 
активности автономной нервной системы [6]. 

Таким образом, при рассматрении единства функ-
ционального и анатомического взаимодействия зубо-
челюстной системы с центральной и автономной нерв-
ной системой в рамках системного методологического 
подхода представляется [7] необходимым исследовать 
их закономерности и механизмы взаимодействия. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Сравнительная оценка взаимовлияния параме-

тров автономной нервной системы, показателей посту-
ральных нарушений, показателей тревожности в груп-
пах пациентов – с дистальной окклюзией, с дисталь-
ной окклюзией и ДВНЧС и нормальной окклюзией.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено обследование 83 лиц в возрасте от 

18 до 21 года – студентов разных вузов и пациентов 
кафедры ортодонтии стоматологического факультета 
МГМСУ. У 67 из них выявлены различные виды ано-
малий окклюзии зубных рядов, у 16 человек, ранее 
не получавших ортодонтического лечения, выявле-
на нормальная окклюзия. В основное исследование 
были включены 67 человек с дистальной окклюзией –  
34 женского пола и 33 – мужского. Группу сравнения 
составили лица без аномалий окклюзии. 

У пациентов с дисфункцией ВНЧС (31 паци-
ент) была проведена депрограммация мышц с помо-
щью пластинок по типу «Койса». Затем проводилась 
сплинт-терапия с помощью корректирующей шины 
для нормализации положения нижней челюсти за счет 
снижения гипертонуса мышц лица в течение 1 месяца. 
Через 10 месяцев лечения пациентов с дистальной ок-
клюзией (36 пациентов) и пациентов с ДВНЧС (с по-

мощью брекет-системы и курса лечебной гимнастики, 
которую пациенты выполняли самостоятельно) все 
данные регистрировали повторно.

Для получения объективных данных в исследо-
вании применяли методы диагностики: клинический 
(опрос, осмотр лица, полости рта, клинические функ-
циональные пробы), антропометрический (измерение 
моделей челюстей), функциональный – выявление 
признаков дисфункции височно-нижнечелюстного 
сустава, определение индекса дисфункции, лучевая 
диагностика – телерентгенография (ТРГ) с расчетом 
индексов, томография ВНЧС. Преобладание тону-
са симпатической или парасимпатической системы 
определяли по интегральному показателю, включаю-
щему вегетативный индекс Кердо, показатели в про-
бе Данини – Ашнера и Ортнера, данные опросника  
А.М. Вейна для определения вегетативной дисфунк-
ции. Все данные обобщали в интегральный индекс 
вегетативных нарушений. Уровень личностной и си-
туативной тревожности испытуемых оценивали с ис-
пользованием теста Спилбергера.

Для изучения состояния осанки и деформаций 
позвоночника всем пациентам проводили компьютер-
но-оптическую топографию с помощью «Топографа 
компьютерного оптического бесконтактного определе-
ния деформации позвоночника –ТОДП». Исследование 
пациентов проводилось в 4 стандартных позах – есте-
ственной, активной, с плечами вперед и вентральной 
естественной.

Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
позволяет оценить состояние механизмов регуляции 
физиологических функций в организме человека,  
в частности, общую активность регуляторных меха-
низмов, нейрогуморальную регуляцию сердца, соот-
ношение между тонусом симпатического и парасим-
патического отдела автономной нервной системы.  
Для оценки параметров автономной нервной системы 
использовали систему «Варикард» (Россия). Запись 
проводили в фоне и после ортодонтического лечения. 
При оценке данных ЭКГ использовали стандартные 
показатели методики. 

Регистрация и анализ вызванного кожного сим-
патического потенциала (ВКСП) является высоко-
информативным методом в диагностике дисфункции 
автономной нервной системы – не только перифериче-
ского, но и центрального звена [8]. Показатели ВКСП 
анализировали с помощью программ «Нейро-МВП» 
(Нейрософт, Россия). Оценивали следующие амплитуд-
но-временные характеристики ВКСП: ЛП, амплитуда 
первой фазы ответа (тонус парасимпатической состав-
ляющей) – величина А1 (ВА1), амплитуда второй фазы 
ответа (тонус симпатической составляющей) – величи-
на А2 (ВА2) [8].

При распределении, отличном от нормально-
го, для оценки статистической значимости различий  
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использовали непараметрический критерий для двух 
независимых выборок Манна – Уитни и Вилкоксона, 
корреляционные коэффициенты определяли с помо-
щью критерия Стьюдента (использовали программу 
Statistica 12.0). Все пациенты и практически здоровые 
подписывали информированное согласие об участие  
в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Было проведено исследование осанки у лиц раз-

ных групп с помощью компьютерно-оптической топо-
графии. В группе пациентов с дистальной окклюзией 
без дисфункции и дисфункцией ВНЧС были обнару-
жены следующие виды нарушений осанки по сравне-
нию с нормальной окклюзией (в скобках указан про-
цент от общего числа в группе пациентов):

При дистальной окклюзии (без дисфункции ВНЧС):
- во фронтальной плоскости – сколиоз 1-й степе-

ни (73,2 %), деформации позвоночника средней и вы-
сокой тяжести (16,4 %), субнорма (7,8 %), нарушения 
осанки (9,5 %);

- в сагиттальной плоскости – сколиоз 1-й степени 
(19,8 %), нарушения осанки (51,0 %), субнорма (48,9 %), 
норма (11,7 %); 

- в горизонтальной плоскости – нарушения осан-
ки, включая ротированную осанку (20,5 %), субнорма 
(24 %), норма (8,4 %).  

При дистальной окклюзии и ДВНЧС:
- во фронтальной плоскости: сколиоз 1-й степе-

ни (78,9 %), деформации позвоночника средней и вы-
сокой тяжести (18,7 %), субнорма (5,4 %), нарушения 
осанки (10,6 %); 

- в сагиттальной плоскости: сколиоз 1-й степени 
(22,4 %), нарушения осанки (62,4 %), субнорма (51,7 %), 
норма (10,2 %); 

- в горизонтальной плоскости: нарушения осан-
ки, включая ротированную осанку (20,5 %), субнорма 
(22, 9 %), норма (6,5 %).

Нормальная окклюзия: 
 - во фронтальной плоскости: сколиотическая 

осанка (18,3 %), субнорма (35,7 %), норма (43,9 %); 
другие нарушения (6,5 %);

- в сагиттальной плоскости: субнорма, в том чис-
ле, уплощение изгибов (19,8 %) и усиление изгибов 
(21,5 %), нарушения осанки, в том числе, сутулая спи-
на, плоская спина, кругло-вогнутая спина, круглая спи-
на (42,7 %), другие нарушения (8,2 %), норма (7,8 %);

- в горизонтальной плоскости: – ротированная 
осанка (11,2 %), субнорма (36,3 %), норма (57,2 %).

Как следует из представленных выше данных, 
пациенты с дистальной окклюзией (с дисфункцией 
или без дисфункции ВНЧС), в основном, имели ско-
лиотический тип осанки 1-й степени во фронталь-
ной плоскости, а также разные нарушения в других 

плоскостях. С другой стороны, большинство респон-
дентов с нормальной (в том числе) физиологической 
окклюзией характеризовались нормальной осанкой. 
Показатели нарушений осанки, обнаруженных с ис-
пользованием компьютерно-оптической топографии, 
коррелировали со степенью повышения активности 
симпатической нервной системы (согласно резуль-
татам оценки ВСР). Например, именно у пациентов  
с дистальной окклюзией зубных рядов и ДВНЧС ин-
декс напряжения (SI) положительно коррелировал с 
интегральным показателем нарушения осанки (r = 0,74). 
Это подтверждает наличие связи между нарушением 
адаптивных процессов и состоянием осанки человека. 
Следует подчеркнуть, что выявлены также взаимосвя-
зи (r = 0,68) степени нарушений осанки и деформации 
позвоночника с показателями длины апикального ба-
зиса (по данным антропометрического исследования 
гипсовых моделей челюстей).

Анализ данных нарушений осанки показал, 
что в группе с ВНЧС достоверно больше нарушений 
осанки в форме сколиоза как во фронтальной, так  
и в саггитальной плоскостях (78,9 и 22,4 %), в то 
время как в группе только с дистальной окклюзией 
сколиоз меньше выражен, чем в 1-й группе (73,2 % – 
во фронтальной плоскости, 19,8 % – в саггитальной). 
В группе норма сколиотическая осанка у 18,3 % вы-
явлена только во фронтальной плоскости, что свиде-
тельствует о начальных процессах нарушения осанки 
в одной плоскости. 

При выраженном сколиозе наблюдается наклон 
головы вправо или влево в покое, это вызывает изме-
нение привычного положения нижней челюсти. Далее, 
вследствие этого, нарушается и ротация позвоночника, 
что подтверждается увеличением коэффициента кор-
реляции между показателями ротированной осанки  
и сколиоза у пациентов с ДВНЧС со смещением диска 
без репозиции (по сравнению с подгруппой пациентов 
со смещением диска с репозицией, р < 0,05). Наличие 
кифоза и лордоза приводят к смещению нижней че-
люсти. Заднее положение нижней челюсти (по < ANB 
ТРГ) и мышечное напряжение (по данным опросника) 
усиливают нарушения в ВНЧС как функционально, 
так и морфологически. 

Интересными данными оказались зависимо-
сти особенностей регуляции сердечной деятельности  
и тонуса автономной нервной системы у пациентов  
с ДВНЧС по сравнению с другими группами.

В результате анализа данных вариабельности 
сердечного ритма обнаружено, что в группе пациентов  
с дистальной окклюзией и с ДВНЧС статистически 
значимо достоверно меньше разброс кардиоинтер-
валов, больше SI, меньше показатели HF, больше 
показатель LF/HF, чем во 2-й группе (р < 0,01). Эти 
данные указывают на избыточность симпатических 
влияний на сердце в группе с дистальной окклюзией 
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зубных рядов (табл. 1). Анализ данных оценки тонуса 
автономной нервной системы по тесту Вейна, по ин-
дексу Кердо, показателям в пробе Данини – Ашнера 
и Ортнера совпадали на 92,4 % и свидетельствовали 
о преобладании в регуляции симпатического отдела 
автономной нервной системы. После ортодонтиче-
ского лечения в группе с дистальной окклюзией изме-
нялись параметры вариабельности сердечного ритма 

(p < 0,05), что свидетельствовало о снижении симпа-
тических влияний на сердце, повышении адаптации 
сердечно-сосудистой системы к нарушениям осанки и 
коррекции прикуса, однако значений в группе с физио-
логической окклюзией не достигало (табл. 1). Данные 
индекса напряжения коррелировали (r = 0,73) с инте-
гральным индексом тонуса автономной нервной си-
стемы по всем тестам и пробам.

 Таблица 1
Показатели вариабельности сердечного ритма в двух группах респондентов до и после лечения  

и в группе контроля, M ± SEM

Показатели
1-я группа  
дистальная  
окклюзия,  
до лечения

1-я группа  
дистальная  
окклюзия,  

после лечения

2-я группа  
дистальная  

окклюзия с дисф. 
ВНЧС, до лечения

2-я группа  
дистальная окклюзия 

с дисф. ВНЧС,  
после лечения

Группа  
контроля

ЧСС, уд./мин 81,30 ± 1,24*, ** 75,22 ± 0,84 84,43 ± 0,63 78,10 ± 0,52 72,54 ± 1,41
АМо, % 51,42 ± 1,21*,** 47,33 ± 1,97 59,21 ± 1,38 55,34 ± 1,86 41,50 ± 1,82
Мо, мс 695,3 ± 4,72*,** 738,23 ± 7,12 553,47 ± 4,20 667,40 ± 3,51 820,10 ± 8,33
VLF, % 18,01 ± 1,49*,** 10,56 ± 0,95 17,12 ± 1,15 11,23 ± 1,83 18,20 ± 1,25
HF, % 37,04 ± 1,37*,** 48,48 ± 0,82 24,06 ± 1,57 47,14 ± 1,39 46,20 ± 1,14
LF, % 45,10 ± 1,65*,** 41,69 ± 0,71 59,18 ± 1,98 42,46 ± 1,73 37,10 ± 1,72
LF/HF, усл. ед. 1,22 ± 0,38*,** 0,85 ± 0,09 2,45 ± 0,08 0,89 ± 0,02 0,92 ± 0,04
SI, усл. ед. 262,73 ± 5,92*,** 114,20 ± 8.31 337,68 ± 5,76 135,54 ± 7,32 98, 23 ± 2,80

* p < 0,05 – по сравнению с дистальной окклюзией после лечения; ** p < 0,01 – по сравнению с физиологической окклюзией.

Анализ латентного периода ответа ВКСП выяв-
лял уменьшение симпатической составляющей, а так-
же дизрегуляции на уровне надсегментарных структур 
с нарушением баланса тормозных и активирующих 

механизмов, усиление вегетативного тонуса в фоне  
с преобладанием симпатикотонии по параметрам 
уменьшения латентного периода и уменьшения ампли-
туды первого пика (табл. 2).

Таблица 2
Средние показатели ВКСП справа и слева в разных условиях регистрации у пациентов 1-й и 2-й группы 

и в группе контроля, M ± SEM

Пациенты Виды регистрации Сторона ЛП 1 (мс)  
(норма 1,55) 

А1(мВ) 
(норма 0,87)

А2 (мВ)
(норма 3,39)

1-й группы 
Фоновая запись

слева 1,23 ± 0,06*, ^ 0,67 ± 0,07 3,94 ± 0,08 *
справа 1,26 ± 0,09*^ 0,66 ± 0,05 3,92 ± 0,05 *

После лечения
слева 1,73 ± 0,06 0,79 ± 0,09 *, ^ 3,43 ± 0,07

справа 1,87 ± 0,07 0,78 ± 0,08*, ^ 3,34 ± 0,06

2-й группы  
Фоновая запись 

слева 1,15 ± 0,12^ 0,45 ± 0,08 4,32 ± 0,20 ^
справа 1,12 ± 0,14 ^ 0,48 ± 0,04 4,27 ± 0,10 ^

После лечения
слева 1,69 ± 0,11 0,73 ± 0,05 2,96 ± 0,08

справа 1,67 ± 0,12 0,72 ± 0,03 2,97 ± 0,05

Группа контроля Фоновая запись 
слева 1,56 ± 0,13^^ 0,86 ± 0,09^^ 3,39 ± 0,28 

справа 1,63 ± 0,12 ^^ 0,89 ± 0,08 ^^ 3,36 ± 0,27 

*р < 0,05 – статистически значимые различия между респондентами 1-й и 2-й группы; ^р < 0,05 – статистически значимые различия 
в фоновой записи и после лечения; ^^р < 0,05 – статистически значимые различия 2-й группы респондентов и группы контроля

Обнаружены статистически значимые отличия  
в группе с ДВНЧС (2-я группа) и нормой (3-я груп-
па) по показателям тревоги (рост личностной и ситу-

ативной тревоги: ЛТ2 = 64,0 ± 3,5 и СТ 2= 57,3 ± 2,4,  
ЛТ3= 41 ± 2,2 и СТ3 = 48,2 ± 3,6) в группе с дис-
функцией ВНЧС, что коррелировало с показателями  
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вызванного кожного симпатического потенциала и сни-
жением вариабельности сердечного ритма (p < 0,05). 
Проведен анализ изменений характеристик антропоме-
трического исследования гипсовых моделей челюстей. 
Получены статистически значимые различия до и после 
проведенного лечения. 

После терапевтического воздействия каппами воз-
никает компенсированное функциональное состояние 
зубных рядов, параметров автономной нервной систе-
мы (по данным КСВП, ВСР и тестовым методикам), 
уменьшаются показатели тревожности. Положительное 
воздействие на постуральный баланс имело тенденцию 
к приближению нормальных значений (но было ста-
тистически недостоверно, p > 0,05). Выявлены также 
тенденции изменения параметров компьютерной опти-
ческой топографии, что требует более длительных тера-
певтических воздействий, с параллельным проведени-
ем постурологического лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлено повышение влияния симпатического от-

дела автономной нервной системы на регуляцию сердеч-
ного ритма в группе с дистальной окклюзией, которое 
значительно более выражено в группе с дисфункцией 
ВНЧС. По данным оценки вариабельности сердечного 
ритма преобладание симпатического отдела АНС осу-
ществлялось преимущественно за счет повышения ней-
рогуморальных (надсегментарных) центров регуляции. 
Изменения вариабельности сердечного ритма отражают 
динамику функциональной активности вегетативных 
и нейрогуморальных центров управления регуляции: 
уменьшение влияния сегментарных выражено больше, 
чем надсегментарных, что означает рост централизации 
управления сердечным ритмом в группе с ДВНЧС.

Обнаружена взаимосвязь между выраженностью 
постуральных нарушений и изменением параметров 
вариабельности сердечного ритма 

Обнаружены статистически значимые отличия 
по показателям тревоги (рост личностной и ситуатив-
ной тревоги) в группе с дисфункцией ВНЧС, что кор-
релировало с показателями вызванного кожного сим-
патического потенциала и снижением вариабельности 
сердечного ритма.
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Особенности функциональных и структурных изменений  
височно-нижнечелюстного сустава у артистов балета

О.Т. Зангиева 1, А.В. Севбитов 2 , С.А. Епифанов 1, М.Д. Тимошина 2,  
С.Н. Миронов 2, А.В. Тимошин 2

1 Национальный медико-хирургический Центр имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия 
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, Россия

Аннотация. Профессия артистов балета всегда сопряжена с чрезмерными физическими нагрузками, которые в свою 
очередь приводят к повышению напряжения мышц всех частей тела, в том числе и мышц лицевого скелета. Это в свою очередь 
может привести к различным окклюзионным нарушениям зубов, и впоследствии функциональным и структурным изменени-
ям височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС). Материалы и методы: проведено обследование и стоматологическое лечение  
15 артистов балета с выявленной дисфункцией ВНЧС. Результаты: у артистов балета отмечается ограничение открывания рта  
и боли различной интенсивности. Основными патологическими изменениями ВНЧС являются артрит, артроз, синовит, смеще-
ние положения внутрисуставного диска, травмы, полные или частичные вывихи, разрывы связочного аппарата. Выводы: для 
устранения функциональных и структурных изменений ВНЧС у артистов балета эффективна сплинт-терапия.

Ключевые слова: артисты балета, дисфункция височно-нижнечелюстного сустава, сплинт-терапия
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Features of functional and structural changes of the TMJ  
in ballet dancers (clinical case)
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S.N. Mironov 2, A.V. Timoshin 2
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Abstract. The profession of ballet dancers is always associated with excessive physical exertion, which in turn leads to increased 
muscle tension in all parts of the body, including the muscles of the facial skeleton. This, in turn, can lead to various occlusal 
disorders of the teeth, and subsequently functional and structural changes in the TMJ. Materials and methods: Examination and 
dental treatment of 15 ballet dancers with identified TMJ dysfunction was carried out. Results: Ballet dancers are particularly noted 
for the restriction of mouth opening and pain of varying intensity. The main patological changes of the TMJ are arthritis, arthrosis, 
synovitis, displacement of the position of the intra-articular disc, injuries, complete or partial dislocations, ruptures of the ligamentous 
apparatus. Conclusions: Splint therapy is effective for eliminating functional and structural changes in the TMJ in ballet dancers.

Keywords: ballet dancers, temporomandibular joint dysfunction, splint therapy

ВВЕДЕНИЕ
Профессия артистов балета всегда сопряжена 

с чрезмерными физическими нагрузками, которые 
в свою очередь приводят к повышению напряжения 
мышц всех частей тела, в том числе и мышц лицево-
го скелета. Это может привести к различным окклю-
зионным нарушениям зубов и, как следствие, к раз-
личным заболеваниям слизистой оболочки полости 
рта. На перечисленные приобретенные зубочелюст-
ные нарушения также влияют и внешние факторы 
(экология, особенности условий проживания и труда 
и т. д.), которые могут также повлиять на течение за-
болевания [1, 2, 3].

При окклюзионных нарушениях за счет изменен-
ной мышечной функции движения нижней челюсти 
осуществляются так, чтобы избежать окклюзионных 
препятствий. При этом возникает асимметрия мы-
шечной активности и положения суставных головок, 
травма нервных окончаний капсулы сустава, задиско-
вых зон и нарушение гемодинамики тканей. Потеря 
боковых зубов вызывает снижение окклюзионной 
высоты, которое также обусловливает изменение по-
ложения головок нижней челюсти в суставных ямках. 
Таким образом, изменение окклюзии при дисфункции 
височно-нижнечелюстного сустава в дальнейшем при-
водит к артрозу с асимметрией положения суставных 
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головок, с сужением в одних отделах и расширением  
в других суставной щели [4, 5, 6, 7].

Окклюзионные нарушения не только могут способ-
ствовать возникновению заболевания, но и значительно 
осложняют его течение. Это можно утверждать, исходя 
из того, что восстановление окклюзионных взаимоотно-
шений зубов в большинстве случаев устраняет болевые 
ощущения в зубочелюстно-лицевой системе и нормали-
зует взаимодействие суставных элементов [8, 9, 10].

В российской и зарубежной литературе недоста-
точно освещены вопросы влияния профессии артиста 
балета на состояние височно-нижнечелюстного суста-
ва (ВНЧС), что обуславливает современность и акту-
альность нашего исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Повышение эффективности и качества оказания 

стоматологической помощи артистам балета на осно-
вании выявленных особенностей изменений ВНЧС  
и нуждаемости в стоматологическом лечении.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполняли в течение 2021–2022 гг. 

на клинических базах кафедры пропедевтики сто-
матологических заболеваний Института стоматоло-
гии им. Е.В. Боровского ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет).

Проведено анкетирование, общепринятое основ-
ное и дополнительное стоматологическое обследова-
ние 75 артистов балета. С подозрением на синдром 
дисфункции ВНЧС 15 артистам провели КТ и МРТ 
ВНЧС, анкетирование «Балльная оценка клинических 
проявлений синдрома дисфункции ВНЧС» (таблица).

На основании КТ с использованием лицензион-
ной программы Dolphin Imaging 11.95 Premium опре-
деляли цефалометрические параметры черепа и ана-
томические изменения в ВНЧС. Для интерпретации 
результатов МРТ использовали Radiant Dicom Viewer.

Далее, по показаниям совместно с врачом-стома-
тологом ортодонтом проводилось необходимое ком-
плексное стоматологическое лечение.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено обследование и начато лечение 15 ар-

тистов балета с дисфункцией ВНЧС, из них 8 мужчин 
и 7 женщин.

Основными жалобами среди артистов балета 
были на боли в области ВНЧС, ноющую боль в обла-
сти уха, головную боль, щелчки и скрежет при откры-
вании рта, нарушение функции жевания, ограничение 
подвижности сустава, боли и напряжение в мышцах 
головы и шеи, возникновение уплотнений по ходу 
мышц, болезненных при надавливании.

Данные анкетирования «Балльная оценка кли-
нических проявлений синдрома дисфункции ВНЧС» 
представлены на рис. 1.

Балльная оценка клинических проявлений  
синдрома дисфункции ВНЧС  

(О.Н. Никитин, А.Я. Вязьмин, 2006)
Показатель Балл

Биомеханика нижней челюсти
Степень открывания рта равна 50 мм 0
Степень открывания рта свыше 50 мм 1
Степень открывания рта до 40 мм 2
Степень открывания рта до 30 мм и менее 3
Смещение нижней челюсти назад  
менее чем на 1,5–2 мм 0

Смещение нижней челюсти назад  
более чем на 2 мм 1

Смещение нижней челюсти в стороны  
на 1,5–2 мм 0

Смещение нижней челюсти в стороны  
более чем на 2 мм 1

Отсутствие движений нижней челюсти во всех 
направлениях 2

Боль при движении нижней челюсти в стороны 2
Боль при открывании рта 2

Функции сустава
Открывание и закрывание рта по средней линии 0
Отклонение нижней челюсти от средней линии 
при открывании и закрывании рта 1

Наличие звуковых явлений в суставе 2
Наличие болевых симптомов в суставе 3
Вывих головок нижней челюсти 4
Опорно-двигательный аппарат
Отсутствие боли в мышцах 0
Болезненность 1–2 мышц 1
Болезненность более чем 2 мышц 2
Наличие остеохондроза шейного и грудного от-
делов позвоночника 3

Как видно из рис. 1, сумма баллов, набранных 
при обследовании каждого артиста, определила сте-
пень тяжести заболевания:

- 3–6 баллов – синдром легкой степени тяжести – 
выявилось у 5 (33 %) артистов балета старше 30 лет;

- 7–9 баллов – синдром средней степени тяжести – 
выявилось у 6 (40 %) артистов балета старше 40 лет;

- 10–12 баллов – тяжелая степень синдрома дис-
функции ВНЧС – выявилось у 4 (27 %) артистов бале-
та старше 45 лет.

Для визуализации структурных изменений в ВНЧС 
артистов балета использовали метод магнитно-резонанс-
ной томографии. Данное исследование позволяет полу-
чать высококачественное изображение костных и мяг-
котканных суставных элементов (рис. 2).
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Рис. 1. Распределение тяжести синдрома дисфункции ВНЧС у артистов балета

Рис. 2. Распределение МРТ признаков заболеваний ВНЧС  
у артистов балета

Как видно из рис. 2, большинство обследуемых 
артистов балета имели признаки артрита и артро-
за ВНЧС, смещение положения внутрисуставного 
диска, гипомобильность сустава различной степени 
выраженности.

Приведем клинический случай, демонстриру-
ющий функциональные и структурные изменения 
ВНЧС у артиста балета.

Клинический случай
Пациент Д., 38 лет, балетный стаж 20 лет. Обратился 

к врачу-стоматологу с жалобами на частичное отсутствие 
зубов на верхней челюсти, затруднения и боль при пере-
жевывании пищи, боли в области ВНЧС, ноющую боль 
в области уха, головную боль, щелчки и скрежет при от-
крывании рта, ограничение открывания рта.

Объективно: открывание рта резко ограничено 
до 25 мм.

Пациенту была выполнена МРТ ВНЧС.
По данным МРТ: Артроз правого ВНЧ сустава 

1-й степени. Полная вентро-латеральная дислокация 
суставного диска с репозицией. Гипомобильность су-
става малой степени выраженности.

Артроз левого ВНЧ сустава 2-й степени, синовит. 
Полная вентро-латеральная дислокация суставного 
диска с частичной репозицией. Гипомобильность су-
става малой степени выраженности. Начальные при-
знаки фиброза биламинарной структуры.

Лечение: Пациенту Д. была выполнена окклю-
зиограмма, на основании которой были устранены 
супраконтакты методом избирательного пришлифовы-
вания зубов. Также было выполнено лечение сплинт-
терапией для восстановления работы височно-челюст-
ного сустава. Фиксирована брекет-система на зубы 
нижней челюсти (рис. 3, 4).

По данным МРТ ВНЧС спустя 2 года после нача-
ла лечения отмечается устранение вентро-латеральной 
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дислокации суставного диска в положении привычной 
окклюзии. Также устранен синовит, увеличился объем 
движения в суставе (рис. 5). Как видно из рис. 4 и 5,  

по данным КТ ВНЧС спустя 2 года после начала лечения 
отмечается ремоделирование головки нижней челюсти. 
Клинически увеличилось открывание рта до 38 мм.

  Рис. 3. Пациент Д., 38 лет. Начало лечения

Рис. 4. Пациент Д., 38 лет. КТ ВНЧС до начала лечения
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Рис. 5. Пациент Д., 40 лет. КТ ВНЧС спустя 2 года после начала лечения

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром дисфункции ВНЧС достаточно рас-

пространен среди артистов балета, и степень тяжести 
синдрома прямо пропорционально связана со стажем 
работы, возрастом, наличием или отсутствием своев-
ременного комплексного лечения, а также ранней по-
терей боковых зубов.

Среди функциональных нарушений работы 
ВНЧС у артистов балета особо отмечается ограниче-
ние открывания рта и боли различной интенсивности.

Боли в области ВНЧС у артистов балета объяс-
няются тремя причинами: болями напряжения мышц, 
нарушением окклюзии и смыкания зубов и развитием 
различных воспалительных и дистрофических заболе-
ваний височно-нижнечелюстного сустава.

Основными патологическими изменениями 
ВНЧС артистов балета являются артрит, артроз, си-
новит, смещение положения внутрисуставного диска, 
травмы, полные или частичные вывихи, разрывы свя-
зочного аппарата.

Для устранения функциональных и структур-
ных изменений ВНЧС у артистов балета эффективна 
сплинт-терапия.
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Изучение влияния уровня мочевой кислоты  
на формирование высокого сердечно-сосудистого  

и очень высокого кардиометаболического рисков среди преподавателей  
и врачей Волгоградской области

М.Е. Стаценко, М.В. Деревянченко , В.В. Федотов, М.Ю. Шапошникова
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. В настоящее время открытыми остаются вопросы влияния уровня мочевой кислоты (МК) сыворотки крови 
на показатели сердечно-сосудистого риска (ССР) по шкале SCORE-2 и кардиометаболического риска (КМР) по шкале CMDS и 
определения целевых показателей уровня МК. Материалы и методы. Выполнено обследование 200 преподавателей и врачей 
Волгоградской области в возрасте от 40 до 69 лет. Произведены подсчеты ССР и КМР. Проведен ROC-анализ полученных 
данных. Результаты. Выявлены статистически значимые модели: при уровне МК, равном или превышающим 300,5 мкмоль/л, 
прогнозировался высокий ССР по шкале SCORE-2, а при значении, равном или превышающим 288,5 мкмоль/л, – очень высо-
кий КМР по шкале CMDS. Выводы. Установлена роль МК сыворотки крови в качестве дополнительного расчетного фактора 
ССР и КМР среди преподавателей и врачей Волгоградской области. Целевыми показателями уровня МК в приведенной вы-
борке согласно моделям ССР и КМР являлись <300,5 мкмоль/л и <288,5 мкмоль/л соответственно.

Ключевые слова: мочевая кислота, бессимптомная гиперурикемия, сердечно-сосудистый риск, кардиометаболиче-
ский риск, факторы риска
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В настоящее время уровень мочевой кислоты 
(МК) сыворотки крови рассматривают как независи-
мый фактор риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и метаболических нарушений [1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7]. Однако при этом в отечественных и за-
рубежных научных изданиях отсутствуют работы, на-
правленные на изучение связи между уровнем МК и 
показателями основных прогностических и скринин-

говых шкал по расчету риска развития сердечно-со-
судистых и метаболических нарушений. Такими шка-
лами являются признанные во всем мире SCORE-2  
и CMDS [1, 8].

Необходимо отметить и другую немаловажную 
проблему, которая возникает при проведении скрининго-
вых мероприятий и ведении пациентов различных групп 
ССР и КМР, – отсутствие единого мнения касательно  



101Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

вопроса целевых значений уровня мочевой кислоты (МК) 
сыворотки крови. В Российской Федерации нормальным 
значением МК считается <360 мкмоль/л для женщин  
и <420 мкмоль/л для мужчин, в то время как Американская 
коллегия ревматологов рекомендует считать нормой 
уровень <360 мкмоль/л, а Британское общество рев-
матологов <300 мкмоль/л независимо от пола [2, 3, 4].  
А согласно резолюции совета экспертов Российского 
научного медицинского общества терапевтов 2023 г. це-
левые показатели уровня МК должны подбираться для 
каждого пациента индивидуально в зависимости от груп-
пы риска [3].

Вопрос изучения влияния уровня МК сыворотки 
крови на показатели сердечно-сосудистого риска (ССР) 
и кардиометаболического риска (КМР) является актуаль-
ным и нерешенным, а проблема подбора целевых показа-
телей уровня МК требует дополнительного анализа.

Немаловажным аспектом данной работы является 
выбор группы обследуемых, у которых заведомо про-
гнозируются повышенные уровни ССР и КМР. В иссле-
дованиях, посвященных изучению профессиональных 
патологий, отмечается, что одними из самых распро-
страненных профессий в России, имеющих высокий 
риск развития ССЗ, являются врачи и преподаватели 
вузов и школ [9, 10]. Авторы связывают это с боль-
шой эмоциональной нагрузкой, повышенным уров-
нем стресса на рабочем месте, нерегулярным приемом 
пищи и другими особенностями данных профессий.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить влияние уровня МК сыворотки крови 

на формирование высокого ССР по шкале SCORE-2 и 
очень высокого КМР по шкале CMDS у преподавате-
лей и врачей Волгоградской области, а также устано-
вить целевые показатели уровня МК для обследуемой 
группы пациентов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
С целью проведения исследования было обследова-

но 200 преподавателей и врачей Волгоградской области  
в возрасте от 40 до 69 лет. Клинико-демографическая ха-
рактеристика выборки представлена в табл. 1.

Критериями исключения из исследования были: 
сахарный диабет 1-го и 2-го типов, выраженная ги-
перхолестеринемия, уровень систолического артери-
ального давления >179 мм рт. ст., неконтролируемая 
злокачественная артериальная гипертензия, острый 
коронарный синдром и острые нарушения мозгового 
кровообращения давностью менее 6 месяцев, гемо-
динамически значимые пороки сердца и нарушения 
ритма, беременность, атеросклероз и атеросклероз-
ассоциированные заболевания, морбидное ожирение, 
хроническая болезнь почек, стентирование или шун-
тирование коронарных сосудов, прием лекарственных 
препаратов, которые могли повлиять на уровень МК.

Каждому обследуемому оценивали клинический 
статус: жалобы, анамнез жизни и заболеваний, статус 
курения. Проводили измерение офисного артериаль-
ного давления (АД) на обеих руках по стандартной 
методике, частоты сердечных сокращений (ЧСС), ан-
тропометрию с расчетом индекса массы тела (ИМТ), 
измерение окружности талии (ОТ) и окружности бе-
дер (ОБ), состава тела методом биоэлектрического им-
педанса на мониторе Omron BF-508 – анализировали 
процент содержания в организме висцерального жира. 
Осуществляли биохимический анализ крови с целью 
определения уровня МК сыворотки крови и липопро-
теинов низкой и очень низкой плотности. Согласно 
резолюции Совета экспертов Российского научного 
медицинского общества терапевтов 2023 г. уровень 
МК сыворотки крови при подсчете ССР и КМР счи-
тали повышенным при значениях, превышающих или 
равных 360 мкмоль/л для обоих полов.

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование (Мe [25%;75%])

Показатель Группа обследуемых
Количество пациентов, n 200
Мужчины/женщины, % 23/77
Возраст, лет 49,0 [42,0; 57,0]
Курящие, % 5,5
САД «офисное», мм рт. ст. 133 [123; 141] 
ДАД «офисное», мм рт. ст. 85 [80; 94]
ЧСС, уд./мин 78 [72; 86]
ИМТ, кг/м2 26,5 [23,4; 30,7]
Висцеральный жир, у.е. 7,5 [5; 10]
ОТ/ОБ Мужчины 0,9 [0,84; 0,93]
ОТ/ОБ Женщины 0,83 [0,77; 0,89]
Уровень холестерина крови (липопротеины низкой и очень низкой плотности), ммоль/л 4,4 [3,6; 5,7]
Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л 282,5 [226,8; 337,0]

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных 
сокращений; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; МК – мочевая кислота.
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Уровень ССР рассчитывали при помощи раз-
работанной электронной вычислительной програм-
мы (ЭВП) на основе шкалы SCORE-2 (свидетель-
ство о государственной регистрации № 2022665149  
от 10.08.2022) [11]. Для подсчета уровня КМР ис-
пользовали ЭВП на основе шкалы CMDS (свидетель-
ство о государственной регистрации № 2022665741 
от 18.08.2022) [12].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием пакета программ Microsoft 
Excel 2018, SPSS statistics версии 26. Нормальность 
распределений показателей оценивали по критерию 
Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
Изучаемые параметры соответствовали ненормаль-
ному распределению, в работе использованы непа-
раметрические методы статистики. Количественные 
данные представлены в виде Мe [Q25; Q75], где  
Мe – медиана, Q25 и Q75 – 25 и 75 процентили соот-
ветственно, качественные показатели – в виде часто-
ты встречаемости (%). Проводили ROC-анализ. В ка-
честве проверяемой переменной во всех моделях взят 
уровень МК сыворотки крови, в качестве переменной 
состояния первой модели – ССР по шкале SCORE-2, 
где положительное актуальное состояние – высокий 
уровень риска, отрицательное актуальное состояние – 
низкий и умеренный уровни риска. В качестве пере-
менной состояния второй модели – уровень КМР  
по шкале CMDS, где положительное актуальное со-
стояние – очень высокий уровень риска, отрицатель-
ное актуальное состояние – низкий, умеренный и вы-
сокий уровни риска.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(2008 г.), трехсторонним соглашением по Надлежащей 
клинической практике (ICH GCP), Конституцией 
РФ, Федеральным законом Российской Федерации 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан  
в Российской Федерации» от 21 ноября 2011 г.

Письменное информированное согласие было 
получено у всех участников исследования до начала 
выполнения любых процедур исследования. 

Финансирование работы осуществлялось за счет 
средств гранта для молодых исследователей ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Процентное соотношение групп риска по шкалам 

SCORE-2 и CMDS, выявленное в результате обследо-
вания пациентов, представлено на рис. 1 и 2.

В результате проведения ROC-анализа были 
получены следующие данные: площадь под ROC-
кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза ССР 
по шкале SCORE-2 и уровня МК сыворотки крови, 

составила 0,783 ± 0,036 c 95%-м доверительным ин-
тервалом 0,712–0,854. Полученная модель была ста-
тистически значимой (p = 0,005). Пороговое значение 
МК в точке cut-off равно 300,5 мкмоль/л, что являет-
ся нормой уровня МК сыворотки крови в Российской 
Федерации для обоих полов. При уровне МК, равном 
или превышающим данное значение, прогнозировался 
высокий ССР по шкале SCORE-2. Чувствительность и 
специфичность метода составили 71,9 и 73,5 % соот-
ветственно. ROC-кривая представлена на рис. 3.

Рис. 1. Группы ССР по шкале SCORE-2 среди пациентов, 
включенных в исследование

Рис. 2. Группы КМР по шкале CMDS среди пациентов, 
включенных в исследование

При изучении взаимосвязи прогноза КМР по шка-
ле CMDS и уровня МК сыворотки крови площадь под 
ROC-кривой составила 0,68 ± 0,039 c 95%-м довери-
тельным интервалом 0,603–0,756. Полученная модель 
была статистически значимой (p = 0,01). Пороговое 
значение МК в точке cut-off равно 288,5 мкмоль/л. При 
уровне МК, равном или превышающим данное значе-
ние, прогнозировался очень высокий КМР по шкале 
CMDS. Чувствительность и специфичность метода 
составили 61,2 и 61,7 % соответственно. ROC-кривая 
представлена на рис. 4.
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Рис. 3. ROC-кривая взаимосвязи прогноза ССР по шкале 
SCORE-2 и уровня МК сыворотки крови

Рис. 4. ROC-кривая взаимосвязи прогноза КМР по шкале 
CMDS и уровня МК сыворотки крови

В группу пациентов с бессимптомной гиперу-
рикемией (ГУ) из 200 обследуемых вошли 35 человек 
(17,5 %). Пациенты были разделены согласно уровню 
ССР и КМР (рис. 5, 6). 

Исходя из полученных данных, важно отметить, 
что при значениях уровня МК ниже пороговых у об-
следуемых прогнозировался высокий ССР по шкале 

SCORE-2 (при значениях, равных или превышающих 
300,5 мкмоль/л). При этом пациенты распределялись 
в группу бессимптомной ГУ лишь при значениях  
МК 360 мкмоль/л (нижнее пороговое значение) и 
выше. Таким образом, возникает необходимость уста-
новления целевых показателей уровня МК сыворот-
ки крови у группы обследуемых высокого ССР ниже 
300,5 мкмоль/л.

Рис. 5. Группы ССР по шкале SCORE-2 среди пациентов  
с бессимптомной ГУ

Рис. 6. Группы КМР по шкале CMDS среди пациентов  
с бессимптомной ГУ. Низкого уровня ССР  

по шкале SCORE-2 в выборке пациентов с бессимптомной ГУ  
не обнаружилось 

Очень высокий уровень КМР по шкале CMDS 
прогнозировался при еще более низких значениях –  
288,5 мкмоль/л и выше. Этот результат говорит о том, 
что оптимальные значения уровня МК сыворотки кро-
ви должны подбираться для пациентов данной выборки  
с опорой не только на уровень ССР, но и на наличие ко-
морбидных патологий. Важность такого подхода объясня-
ется мультиполярностью повреждающего действия МК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках исследования было выявлено, что в об-

следуемой группе высокий риск по шкале SCORE-2  
и очень высокий риск по шкале CMDS прогнози-
руется при значениях уровня МК 300,5 мкмоль/л  
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и 288,5 мкмоль/л и выше соответственно. В связи с 
этим для данной выборки целевыми показателями 
уровня МК для достижения умеренного ССР будет 
<300,5 мкмоль/л, а для снижения КМР с очень высоко-
го до высокого уровня и ниже – <288,5 мкмоль/л.

Важно отметить, что среди обследуемых с бессим-
птомной ГУ встречались пациенты с умеренным и низ-
ким уровнями риска, что подтверждает важность под-
бора индивидуальных целевых значений уровня МК.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о возможности разработки новой прогно-
стической шкалы ССЗ с использованием уровня МК 
сыворотки крови как дополнительного, неразрывно 
связанного с другими, расчетного фактора сердечно-
сосудистого и кардиометаболического рисков.

Ограничения исследования: в задачи анализа не 
входили оценка функции почек путем расчета ско-
рости клубочковой фильтрации, лабораторное и ин-
струментальное исключение патологий, при которых 
использование шкал SCORE-2 и CMDS нецелесоо-
бразно, подробное изучение принимаемой терапии  
(за исключением оценки приема препаратов, влияю-
щих на уровень МК). Планируется продолжение ра-
боты с учетом указанных ограничений исследования  
с целью получения более валидных данных.
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Комбинации энтеросорбентов и монооксида азота (NO)  
в комплексной терапии распространенного перитонита

В.С. Чукарев, А.А. Жидовинов , П.Е. Пермяков, Л.А. Гончарова
Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия

Аннотация. Цель: улучшение результатов лечения больных с распространенным перитонитом. Материал и ме-
тоды. Наблюдалось 42 пациента с распространенным перитонитом. 30 пациентов контрольной группы получали опера-
тивное и послеоперационное лечения по стандартной схеме с энтеросорбцией с помощью глюкозо-солевого раствора.  
В основной группе из 12 пациентов в программу санации брюшной полости дополнительно была включена NO-терапия 
аппаратом «Плазон» совместно с энтеросорбентами энтеродез и энтеросгель. Эффективность проводимого лечения оце-
нивалась по результатам лабораторных исследований ЛИИ, МСМ, СРБ, интегральным шкалам APACHE II и SOFA. 
Результаты. Сравнение эффектов включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно с энтеросорбентами энте-
родез и энтеросгель в программу санации брюшной полости у пациентов с разлитым гнойным перитонитом основной 
группы на показатели тяжести состояния больных выявило достоверные различия у пациентов, получавших обработку 
брюшной полости монооксидом азота (NO-терапия) совместно с энтеросорбентами энтеродез и энтеросгель по шкалам 
APACHE II и SOFA, а по шкале SOFA комбинация энтеросгеля с NO-терапией аппаратом «Плазон», достоверно отли-
чалась от значений контрольной группы. Заключение. Исследование результатов применения комбинированной тера-
пии с использованием энтеросорбентов энтеродез и энтеросгель совместно с NO-терапией у пациентов с перитонитом  
I–II степени тяжести показало положительные результаты.
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Combinations of enterosorbents and nitrogen monoxide (NO)  
in the complex therapy of common peritonitis

V.S. Chukarev, A.A. Zhidovinov , P.E. Permyakov, L.A. Goncharova 
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

Abstract. Objective: To improve the results of treatment of patients with advanced peritonitis. Material and methods:  
42 patients with widespread peritonitis were under observation. 30 patients of the control group received surgical and post-
operative treatment according to the standard scheme with enterosorption using glucose-salt solution. In the main group of 
12 patients, the abdominal rehabilitation program additionally included NO-therapy with the Plason device together with en-
terosorbents Enterodez and Enterosgel. The effectiveness of the treatment was evaluated according to the results of laboratory 
studies of LII, MSM, CRP, APACHE II and SOFA. Results: Comparison of the effects of inclusion of NO-therapy with the 
Plason apparatus together with enterosorbents Enterodez and Enterosgel in the abdominal rehabilitation program in patients with 
diffuse purulent peritonitis of the main group on the severity of the patients' condition revealed significant differences in pa-
tients who received treatment of the abdominal cavity with nitrogen monoxide (NO-therapy) with the Plason apparatus together 
with enterosorbents Enterodesis and Enterosgel on the APACHE II and SOFA scales, and on the SOFA scale, the combination  
of Enterosgel with NO-therapy with the Plason device significantly differed from the values of the control group. Conclusion: 
A study of the results of combined therapy using enterosorbents Enterodez and Enterosgel, together with NO-therapy in patients 
with grade I–II peritonitis, showed positive results.

Keywords: рeritonitis, enterosorption, NO-therapy, nitrogen monoxide

Перитонит является распространенным заболе-
ванием, представляющим серьезную медицинскую и 
социальную проблему. Летальность при этом заболе-
вании варьирует от 5 до 50 %, а при разлитом пери-
тоните достигает до 70 % [1, 2]. В настоящее время 
перитонит рассматривается как воспалительное состо-

яние брюшины, которое характеризуется комплексом 
тяжелых патофизиологических реакций с нарушением 
функций всех органов и систем организма. Это состо-
яние развивается в результате воздействия патогене-
тических раздражителей, которые вызывают воспали-
тельную реакцию в брюшной полости [3, 4].

© Чукарев В.С., Жидовинов А.А., Пермяков П.Е., Гончарова Л.А., 2024 
© Chukarev V.S., Zhidovinov A.A., Permyakov P.E., Goncharova L.A., 2024 



107Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

В становлении и развитии перитонита уча-
ствуют множество факторов и механизмов, которые 
приводят к нарушению регуляторных процессов ос-
новных физиологических и метаболических состав-
ляющих организма. В связи с таким разнообразием 
патогенетических механизмов перитонита, он может 
принимать различные формы, иметь разную степень 
тяжести и отличаться воспалительными реакциями. 
Несмотря на сложность патогенеза и разнообразие 
проявлений перитонита, подходы к его лечению 
остаются преимущественно хирургическими и не-
изменными [5].

Неотъемлемой и ключевой составной частью 
комплексного лечения распространенного пери-
тонита является ликвидация причины, ставшей 
инициатором его развития, и эффективная санация 
брюшной полости. Использование общепринятых 
антисептических средств не всегда обеспечивает 
необходимый санационный эффект, поскольку по-
явление микроорганизмов, вызывающих перитонит, 
с повышенной устойчивостью к антимикробным 
препаратам, становится более актуальной пробле-
мой [6, 7]. В настоящее время для проведения са-
национных мероприятий в брюшной полости, кроме 
обычных антисептиков, широко используются озон 
и прочие окислители, обладающие универсальным 
антимикробным действием как в отношении грам-
положительных и грамотрицательных микроорга-
низмов, так и анаэробов [8]. К другим эффективным 
методам санации брюшной полости можно отнести 
использование сорбентов на основе серебра, пер-
фторана и монооксида азота [9, 10]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Улучшение результатов лечения больных с рас-

пространенным перитонитом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находилось 42 пациента  

с распространенным перитонитом, поступивших 
по экстренным показаниям в ГБУЗ АО «Городская 
клиническая больница № 3» г. Астрахани за период 
с 2020 по 2023 г. Соотношение мужчин и женщин 
соответствовало 1 : 1. Их возраст составлял от 18  
до 80 лет. 

Контрольная и основная группы на момент по-
ступления пациентов были сопоставимы по этиологи-
ческой структуре, степени тяжести перитонита (шкала 
MPI), тяжести состояния больных на момент посту-
пления (шкалы APACHE II и SOFA).

Обе группы пациентов подвергались стандарт-
ной оперативной тактике при лечении перитонита, 
включающей в себя удаление или дренирование ис-

точника воспаления, санацию брюшной полости, на-
зоинтестинальную интубацию тонкой кишки и дрени-
рование брюшной полости.

Получали оперативное и послеоперационное 
лечение по стандартной схеме с энтеросорбцией  
с помощью глюкозо-солевого раствора 30 пациентов 
контрольной группы. Интраоперационное введение 
энтеросорбента в кишечник производилось через на-
зоинтестинальный зонд в разовой дозе 60 г. А после 
операции в отделении интенсивной терапии энтеро-
сорбенты вводились в зонд шприцом 3 раза в сутки по 
30 г. В основной группе из 12 пациентов в програм-
му санации брюшной полости дополнительно была 
включена NO-терапия аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами энтеродез и энтеросгель. 
Санацию брюшной полости у пациентов основной 
группы после промывания 2–3 л физиологического 
раствора завершали обработкой NO-содержащим га-
зовым потоком (NO-СГП), генерируемым воздушно-
плазменным аппаратом СКСВП/NO-01 «Плазон», ис-
пользуя манипулятор стимулятора. Воздействие про-
водилось со скоростью 2 л/мин. Время экспозиции 
рассчитывалось в зависимости от объема поражен-
ного участка из расчета 0,6 с на 1 см2. Инсуфляция 
NO-СГП осуществлялась двумя встречными дрена-
жами либо с помощью коаксиального варианта ввода. 
Оксид азота подавали в брюшную полость в течение 
1 мин. Содержание NO в газовом потоке составило 
300 ppm. В послеоперационном периоде терапия про-
водилась через день.

Эффективность проводимого лечения оцени-
валась по результатам лабораторных исследований 
ЛИИ, МСМ, СРБ, интегральным шкалам APACHE II 
и SOFA на 1-е, 5-е и 10-е сутки послеоперационного 
периода.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнение эффектов включения NO-терапии ап-

паратом «Плазон» совместно с энтеросорбентами эн-
теродез и энтеросгель в программу санации брюшной 
полости у пациентов с разлитым гнойным перитони-
том основной группы на показатели тяжести состояния 
больных выявило статистически достоверные разли-
чия у 12 пациентов, получавших обработку брюшной 
полости монооксидом азота (NO-терапия) аппаратом 
«Плазон» совместно с энтеросорбентами энтеродез  
и энтеросгель на 5-е и 10-е сутки послеоперационно-
го периода по шкалам APACHE II и SOFA (p < 0,05),  
а по шкале SOFA комбинация энтеросгеля с NO-
терапией аппаратом «Плазон» достоверно отличалась 
от значений контрольной группы начиная с 5-го дня 
после операции (табл. 1, рис. 1, 2).
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Объективное улучшение состояния пациентов  
в послеоперационном периоде, ввиду уменьшения сте-
пени тяжести эндотоксикоза и гнойно-воспалительно-
го процесса в брюшной полости, позволило изменить 
хирургическую тактику.

Дренажи из брюшной полости у пациентов  
в основной группе были удалены через 4,2 сут. по-
сле операции, а в контроле – через 8,1 сут. (p < 0,05). 

При распространенном перитоните в основной груп-
пе (n = 12) повторная санационная релапаротомия 
была выполнена у 1 (8,3 %) пациента, в контрольной 
группе – у 10 (33,3 %) пациентов (p < 0,05). Частота 
нагноений послеоперационной раны у пациентов 
в основной группе составила 0 %, в контрольной 
группе развитие гнойно-воспалительных осложне-
ний отмечено у 4 (13,3 %) больных (p < 0,05).

Таблица 1
Эффективность включения энтеросорбентов на фоне NO-терапии аппаратом «Плазон»  
в программу санации брюшной полости у пациентов с распространенным перитонитом  

по показателям тяжести состояния больных (шкалы APACHE II и SOFA)

Показатели Срок  
наблюдения

Энтеродез + «Плазон» Энтеросгель + «Плазон» Основная  
группа

Контрольная 
группа 

(n = 5) (n = 7) (n = 12) (n = 30)

APACHE II

До операции 14,0
(13,0–16,0)

15,0
(12,0–16,5)

14,5
(12,5–16,3)

13,0
(11,0–15,8)

1-е сутки 14,0
(12,0–15,0)

15,0
(12,0–16,5)

14,5
(11,8–15,8)

12,5
(11,0–18,8)

5-е сутки 6,0*
(6,0–7,0)

5,0*
(4,5–7,0)

6,0*
(4,8–7,3)

10,0
(8,0–10,0)

10-е сутки 4,0*
(3,0–5,0)

4,0*
(3,0–4,5)

4,0*
(3,0–5,0)

8,5
(7,0–10,0)

SOFA

До операции 11,0
(11,0–13,0)

12,0
(9,0–14,0)

11,5
(9,5–14,0)

11,0
(9,0–13,0)

1-е сутки 7,0
(6,0–9,0)

8,0*
(6,0–8,5)

7,5*
(6,0–9,0)

8,0
(7,0–12,0)

5-е сутки 3,0*
(2,0–3,0)

3,0*
(2,0–3,5)

3,0*
(1,8–3,3)

5,0
(4,0–6,0)

10-е сутки 1,0*
(1,0–1,0)

1,0*
(0,0–2,5)

1,0*
(0,0–2,3)

3,0
(3,0–4,0)

Примечание: табличные данные представлены медианой (Ме) и размахом между квартилями Q1 и Q3. * – статистически значимые 
отличия (p < 0,05).

Рис. 1. Эффективность включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами в программу санации брюшной полости у пациентов с разлитым  

гнойным перитонитом по показателям тяжести состояния больных (шкала APACHE II)

1-е сутки                 5-е сутки             10-е сутки
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Рис. 2. Эффективность включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами в программу санации брюшной полости у пациентов  

с разлитым гнойным перитонитом по показателям тяжести состояния больных (шкала SOFA)

Сравнение детоксикационных эффектов у па-
циентов с разлитым гнойным перитонитом, полу-
чавших обработку брюшной полости аппаратом 
«Плазон» и энтеросорбентами энтеродез и энтерос-
гель, на показатели маркеров эндотоксикоза выяви-
ло статистически достоверные различия у 12 паци-
ентов в основной группе, получавших монооксид 
азота с энтеросорбентами, в сравнении с контроль-

ной группой из 30 больных: по ЛИИ на 5-е сутки по-
сле операции в комбинациях энтеродез + «Плазон»  
и энтеросгель + «Плазон» и суммарной комбинацией 
двух энтеросорбентов + «Плазон» (p < 0,05), по ЛИИ 
на 10-е сутки послеоперационного периода, только 
в комбинации энтеросгель + «Плазон» и суммар-
ной комбинации двух энтеросорбентов + «Плазон»  
(p < 0,05) (табл. 2, рис. 3).

Таблица 2

Детоксикационную активность дополнительного включения в программу санации брюшной полости 
комбинации энтеродеза и энтеросгеля в комплексе с NO-терапией аппаратом «Плазон» у пациентов  

с распространенным перитонитом по показателям маркеров эндотоксикоза

Показатели Срок  
наблюдения

Энтеродез + «Плазон» Энтеросгель + «Плазон» Основная 
группа

Контрольная 
группа 

n = 5 n = 7 n = 12 n = 30

ЛИИ, 
ед.

До операции 4,3
(4,0–4,6)

4,4
(3,6–5,0)

4,4
(3,9–4,9)

4,2
(3,7–5,1)

1-е сутки 3,0
(2,7–3,2)

2,8
(1,9–3,3)

2,9
(2,1–3,3)

3,2
(2,5–4,3)

5-е сутки 1,7*
(1,3–1,9)

1,6*
(1,1–2,0)

1,7*
(1,2–2,0)

2,5
(2,1–3,8)

10-е сутки 1,1
(0,9–1,4)

1,0*
(0,8–1,1)

1,0*
(0,8–1,3)

1,2
(0,7–2,9)

МСМ, опт/ед.

До операции 0,55*
(0,52–0,72)

0,43*
(0,39–0,58)

0,54*
(0,42–0,61)

0,69
(0,61–0,85)

1-е сутки 0,39*
(0,37–0,54)

0,39*
(0,30–0,45)

0,39*
(0,31–0,51)

0,60
(0,48–0,81)

5-е сутки 0,30
(0,26–0,35)

0,34*
(0,23–0,37)

0,32*
(0,24–0,36)

0,41
(0,30–0,48)

10-е сутки 0,10*
(0,10–0,20)

0,11*
(0,06–0,18)

0,10*
(0,07–0,20)

0,21
(0,18–0,30)

СРБ, г/л
До операции 24,0

(16,0–34,0)
24,0

(20,0–40,0)
24,0

(16,0–37,5)
28,0

(10,3–43,5)

1-е сутки 18,0
(8,0–24,0)

16,0*
(6,0–22,0)

17,0*
(7,0–24,0)

23,0
(12,0–33,5)

1-е сутки                  5-е сутки                 10-е сутки
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Окончание табл. 2

Показатели Срок  
наблюдения

Энтеродез + «Плазон» Энтеросгель + «Плазон» Основная 
группа

Контрольная 
группа 

n = 5 n = 7 n = 12 n = 30

СРБ, г/л
5-е сутки 12,0

(2,0–16,0)
8,0

(2,0–20,0)
10,0

(2,0–18,0)
15,0

(9,3–20,3)

10-е сутки 2,0*
(0,0–2,0)

1,0*
(0,0–3,0)

1,5*
(0,0–2,5)

2,0
(0,0–7,8)

Примечание: табличные данные представлены медианой (Ме) и размахом между квартилями Q1 и Q3. * – статистически значимые 
отличия (p < 0,05).

Рис. 3. Эффективность включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами в программу санации брюшной полости у пациентов с разлитым  

гнойным перитонитом по показателям интоксикации ЛИИ

По уровням МСМ различия с контролем досто-
верны даже в периоперационный период и на 1-е сутки 
после операции по всем показателям: комбинации энте-
родез + «Плазон», комбинации энтеросгель + «Плазон» 
и суммарной комбинации двух энтеросорбентов +  
+ «Плазон» (p < 0,05), по МСМ на 5-е сутки различия  
с контролем достоверны для комбинации энтеросгель +  
+ «Плазон» и суммарной комбинации двух энтеро-
сорбентов + «Плазон» (p < 0,05), по значениям МСМ 
различия с контролем достоверны на 10-е сутки после 
операции по всем показателям: комбинации энтеродез +  

+ «Плазон», комбинации энтеросгель + «Плазон» и сум-
марной комбинации двух энтеросорбентов + «Плазон» 
(p < 0,05). Комбинация двух методов санации брюшной 
полости при перитоните выявила различия с контроль-
ной группой, также по значениям СРБ на 1-е сутки после 
операции в комбинации энтеросгель + «Плазон» и сум-
марной комбинации двух энтеросорбентов + «Плазон» 
(p < 0,05), на 10-е сутки после операции в комбинациях 
энтеродез + «Плазон», энтеросгель + «Плазон» и сум-
марной комбинации двух энтеросорбентов + «Плазон» 
(p < 0,05) (табл. 2, рис. 4, 5).

Рис. 4. Эффективность включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами в программу санации брюшной полости у пациентов с разлитым  

гнойным перитонитом по показателям интоксикации МСМ

1-е сутки               5-е сутки             10-е сутки

1-е сутки               5-е сутки             10-е сутки
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Рис. 5. Эффективность включения NO-терапии аппаратом «Плазон» совместно  
с энтеросорбентами в программу санации брюшной полости у пациентов с разлитым  

гнойным перитонитом по показателям интоксикации СРБ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование результатов при-

менения комбинированной терапии с использованием 
энтеросорбентов энтеродез и энтеросгель, совместно с 
NO-терапией у пациентов с перитонитом I–II степени 
тяжести показало положительные результаты. Было 
отмечено заметное снижение процента послеопераци-
онных гнойно-воспалительных осложнений с 9,1 % до 
3,2 % в случае перитонита I степени тяжести (p < 0,05), 
а также с 53,6 % до 30,8 % при перитоните II степени 
тяжести (p < 0,05). Кроме этого, отмечено сокращение 
средней продолжительности госпитализации с 12,9 сут. 
до 10,1 сут. в случае перитонита I степени тяжести  
(p < 0,05) и с 21,1 суток до 16,6 суток при перитоните 
II степени тяжести (p < 0,05).
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Методика количественной оценки резорбции трансплантата  
после операции Латарже
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Аннотация. Операция Латарже зарекомендовала себя как эффективная стабилизирующая операция при рецидивирую-
щем переднем вывихе плечевого сустава. Одним из осложнений, которое может препятствовать хорошим функциональным 
послеоперационным результатам, является резорбция трансплантата. На данный момент не совсем ясны факторы, влияющие 
на интенсивность данного процесса и каким образом можно предотвратить остеолизис. В данной статье представлена новая 
методика количественной оценки резорбции трансплантата после операции Латарже, которая позволит прогнозировать ис-
ходов ремоделирования, проводить коррекцию реабилитации и в перспективе активно воздействовать на процессы остеоин-
теграции трансплантата
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A technique for quantifying graft resorption after Latarge surgery
Andrey S. Tregubov 1, 2 , Dmitry A. Malanin 1, 2, Leonid L. Cherezov 1

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 
2 Volgograd Medical Research Center, Volgograd, Russia

Abstract. Latarge surgery has proven to be an effective stabilizing operation for recurrent anterior dislocation of the shoulder 
joint. One of the complications that can hinder good functional postoperative results is graft resorption. At the moment, the factors 
influencing the intensity of this process and how osteolysis can be prevented are not entirely clear. This article presents a new technique 
for quantifying graft resorption after Latarge surgery, which will allow predicting the outcomes of remodeling, correcting rehabilitation 
and, in the future, actively influencing the processes of graft osseointegration

Keywords: habitual dislocation of the shoulder, instability of the shoulder joint, glenoid, Latarge

ВВЕДЕНИЕ
Передний вывих плеча является распространен-

ным заболеванием, связанным с бытовыми и спор-
тивными травмами, с распространенностью 2 до 8 %, 
и чаще встречается у активных мужчин молодого и 
среднего возраста [1]. Частота рецидивов у пациентов 
с передним вывихом плеча после консервативного ле-
чения достигает от 26 до 100 %, что оказывает боль-
шое влияние на повседневную жизнь и двигательную 
активность пациентов [2, 3, 4]. Хирургическое лече-
ние может эффективно снизить частоту рецидивов 
переднего вывиха плеча [5, 6]. При лечении рециди-
вирующего переднего вывиха плеча со значительным 
дефектом суставной отростка лопатки транспозиция 
клювовидного отростка (операция Latarjet) считается 
предпочтительным вариантом из-за удовлетворитель-
ных отдаленных результатов наблюдения и низкой ча-

стоты рецидивов [7, 8, 9, 10]. По данным литературы, 
частота выявляемых осложнений, достигает 15–30 % 
[11, 12]. Среди них наиболее часто встречаются ос-
ложнения, связанные с ремоделированием костного 
блока трансплантата, что является фактором риска по-
слеоперационных рецидивов нестабильности [13, 14, 
15]. Вопрос о клинической значимости послеопераци-
онной резорбции трансплантата остается открытым.  
С одной стороны, некоторые авторы считают, что воз-
никновение резорбции костной блока трансплантата 
не оказывает существенного влияния на клинические 
исходы лечения пациентов, другие полагают, что этот 
процесс приведет к обнажению металлофиксаторов, 
что будет вызывать рецидив вывиха и развитие деге-
неративных процессов в плечевом сустава [16, 17, 18, 
19, 20]. Кроме того, механизм послеоперационной ре-
зорбции трансплантированной кости также остается 
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неясным. Некоторые авторы полагают, что причина 
резорбции кости кроется в особенностях кровоснаб-
жения трансплантата и биомеханики плечевого суста-
ва [21, 22]. Большинство исследований по данной про-
блеме выполнено в виде компьютерного моделирова-
ния, и достоверность полученных выводов нуждается 
в дальнейшем тщательном рассмотрении.

Из-за отсутствия достаточного понимания 
резорбции кости трансплантата после операции 
Latarjet до сих пор нет эффективной стратегии про-
филактики и лечения такого осложнения. Когда  
у пациентов появляются симптомы, связанные с по-
слеоперационной резорбцией кости, к сожалению, 
единственным решением является ревизионное вме-
шательство. Однако ревизионная хирургия не толь-
ко сложна, но и может привести к ряду послеопера-
ционных осложнений.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Создание воспроизводимой методики количе-

ственной оценки сращения костного блока трансплан-
тата как инструмента для определения уровня влияния 
различных факторов на процессы ремоделирования.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом для проспективного исследова-

ния послужил анализ КТ-томограмм 44 пациентов 
с посттравматическим рецидивирующим передним 
вывихом плеча, находившихся под наблюдением в 
травматолого-ортопедическом отделении ГУЗ КБ 12 
г. Волгограда в период с 2014 по 2022 г. Всем паци-
ентам была выполнена операция mini-open Латарже 
с использованием малоинвазивной открытой техни-
ки. В послеоперационном периоде верхнюю конеч-
ность фиксировали на 4 недели съемным ортезом. 
Упражнения лечебной физической культуры, направ-
ленные на восстановление функции плечевого суста-
ва, начинали с 10–12-го дня после операции. 

Компьютерную томографию оперированного 
плечевого сустава выполняли на аппарате Siemens 
128-slice spiral CT machine (SOMATOM Definition 
Flash, Германия) со следующими параметрами ска-
нирования: 120 kV, 150–200 mA с толщиной среза 
0,60 мм. Данные сохраняли в формат Digital Imaging 
and Communications in Medicine (DICOM). DICOM-
изображения обрабатывали с помощью программ-
ного обеспечения Vidar Dicom Viewer («ПО Видар», 
Россия). Компьютерная томография выполнялась 
спустя 3, 6 и 12 месяцев после операции. Четверым 
пациентам не было выполнено контрольное КТ-
исследование через 12 месяцев по причине потери 
обратной связи с ними.

В программном обеспечении, на аксиаль-
ных КТ срезах оперированного плечевого сустава, 
выбирали инструмент «круг», который позволял  

посчитать среднюю плотность тканей внутри круга  
в единицах Хаунсфильда. Шкала единиц Хаунс-
филда (HU) – шкалалинейного ослабления излуче-
ния по отношению к дистиллированной воде, рент-
геновская плотность которой была принята за 0 HU 
(при стандартных давлении и температуре). Круг 
устанавливали таким образом, чтобы одна его поло-
вина была заполнена тканью гленоида, вторая поло-
вина тканью трансплантата (рис. 1–3). Оценивали 
плотность тканей над проксимальным винтом,  
между винтами, под дистальным винтом. Полу-
ченные данные анализировали с помощью пакета 
Microsoft Excel.

Рис. 1. Оценка плотности ткани под дистальным винтом

Рис. 2. Оценка плотности ткани между винтами
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Рис. 3. Оценка плотности ткани над проксимальным винтом

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Через 3 месяца после оперативного лечения по дан-

ным анализа КТ срезов были получены следующие ре-
зультаты: плотность ткани над проксимальным винтом со-
ставили (424 ± 24,3) HU, между винтами (460 ± 23,4) HU, 
под дистальным винтом (587 ± 49,1) HU. Спустя 6 ме-
сяцев после операции плотность ткани над проксималь-
ным винтом составили (320 ± 28,7) HU, между винтами 
(424 ± 36,2) HU, под дистальным винтом (623 ± 33,4) HU. 
Через 12 месяцев после операции показатели были сле-
дующие над проксимальным винтом (276 ± 22,1) HU, 
между винтами (387 ± 31,1) HU, под дистальным винтом 
(662 ± 43,2) HU (таблица).

Результаты оценки плотность ткани  
инструментом «круг», HU

Положение 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

Над прок-
симальным 
винтом

424,0 ± 24,3 320,0 ± 28,7 276,0 ± 22,1 

Между  
винтами 460,0 ± 23,4 424,0 ± 36,2 387,0 ± 31,1 

Под дисталь-
ным винтом 587,0 ± 49,1 623,0 ± 33,4 662,0 ± 43,2 

 
Для того чтобы проанализировать процесс ре-

зорбции и локализовать ее область Di Giacomo G. и 
соавт. (2011) условно делил костный трансплантат 
на 8 зоны: проксимально-латеральная поверхност-
ная часть, проксимально-латеральная глубокая часть, 
проксимально-медиальная поверхностная часть, прок-
симально-медиальная глубокая часть, дистально-лате-

ральная поверхностная часть, дистально-латеральная 
глубокая часть, дистально-медиальная поверхност-
ная часть, дистально-медиальная глубокая часть [20]. 
Авторы обнаружили, что резорбция кости в основном 
происходила в проксимально-медиальной поверхност-
ной части и проксимально-латеральной поверхностной 
части трансплантата кости. Напротив, в дистально-
медиальной глубокой части и дистально-латеральной 
глубокой части наблюдалась наименьшая резорбция 
кости. Данный метод позволяет определить зону, где 
возникает резорбция кости, однако существуют неко-
торые ограничения в его применении. Методика ус-
ловного разделения трансплантата на зоны не совсем 
ясна, и может привести к ошибкам при определении 
их границ. Кроме того, оценка резорбции кости в са-
гиттальной плоскости проводится на двух раздельных 
уровнях: на уровне верхнего и нижнего винтов. Такое 
разделение может не точно отражать фактическую 
резорбцию кости в каждой области, так как не учи-
тывается разнообразие вариабельности резорбции в 
пределах каждой зоны. Аналогичным образом Dalmas 
Y. и соавт. разделял костный блок на четыре квадрата 
на КТ-аксиальных и сагиттальных срезах: передне-ла-
теральный, передне-медиальный, задне-латеральный 
и задне-медиальный [23]. Резорбция в основном на-
блюдалась в верхней половине, в передних квадратах 
трансплантата. Kee Y. и соавт. использовали верхний и 
нижний винты в качестве референтных точек и выде-
ляли три зоны костного блока: верхнюю часть (область 
над верхним винтом), среднюю часть (область между 
верхним и нижним винтами), нижнюю часть (область 
под нижним винтом), и установили, что резорбция 
кости в основном происходила в верхней части кост-
ного блока [17]. В нашем исследовании проводилось 
аналогичное зонирование трансплантата. Xu J. с со-
авт. моделировали «оптимальную» окружность гле-
ноида на 3D-КТ и делили трансплантат на две части, 
внешнюю часть, за окружностью, и внутреннюю 
часть [25]. Авторы выявили, что резорбция кости в 
основном происходила во внешней части трансплан-
тата, и этот процесс продолжался до тех пор, пока 
край трансплантата не становился на одном уровне 
относительно края суставной поверхности гленоида 
на аксиальных КТ срезах. 

В нескольких других публикациях авторы услов-
но делили трансплантат на верхнюю и нижнюю по-
ловины, используя винты в сагиттальном положении 
в качестве границ, и обнаружили, что резорбция кости 
в основном происходит в верхней половине [10, 15, 16, 
18, 19, 24]. Таким образом, независимо от того, какой 
метод оценки степени резорбции используется, можно 
сделать вывод, что в основном этот процесс происхо-
дит в проксимальном отделе трансплантата. Данный 
факт позволяет различать нормальную и нефизиоло-
гическую резорбцию трансплантата. Если резорбция 
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кости ограничена только нижней частью костного бло-
ка или наблюдается выраженная резорбция как в верх-
ней, так и в нижней части костного блока, возможно, 
развивается патологическое ремоделирование транс-
плантата, которое впоследствии может привести к не-
удовлетворительным клиническим результатам. 

Степень резорбции является ключевым показа-
телем для оценки ремоделирования костного транс-
плантата. Текущие исследования в основном исполь-
зуют измерение площади и измерение объема транс-
плантата для качественной оценки степени резорбции.  
Di Giacomo G. с соавт. на КТ-срезах измеряли площадь 
проксимального и дистального отделов трансплантата 
и сравнивали показатели соответствующих участков 
сразу после операции и через 12 месяцев [20]. Процент 
резорбции костной ткани составил около 93 % в прок-
симальном отделе, поверхностной-латеральной части – 
около 89 %, а средний процент резорбции кости все-
го трансплантата – около 60 %. Kee Y. ис соавт. вы-
явили, что процент резорбции кости в верхней части 
костного блока составил около 79 % через 32 месяца 
наблюдения [17]. Haeni D. и соавт. пришли к заключе-
нию, что достоверность оценки площади трансплан-
тата с помощью плоских КТ-срезов невысока, и пред-
ложили свой метод измерения объема костной массы  
с помощью 3D КТ моделей для количественной оцен-
ки резорбции [24]. Авторы использовали специально 
программное обеспечение для расчета объема костно-
го блока сразу после операции, и сравнивали получен-
ные данные с показателями через 6 недель после опе-
рации. Было обнаружено, что общий объем костного 
фрагмента уменьшился с 1,68 до 1,29 см3, в то время 
как объем верхней половины костного блока умень-
шился с 0,89 до 0,53 см3. 

Совершенствование и улучшение доступности 
технического обеспечения для обработки и моделиро-
вания КТ-исследований позволило улучшить точность 
определения степени резорбции кости, однако методы 
оценки оказались слишком сложны для воспроизведе-
ния и применения в клинической практике. В некото-
рых исследованиях авторы выделяли две степени ре-
зорбции трансплантата: частичную резорбцию (огра-
ничивается верхними или нижними винтами) и полную 
резорбцию, но такая классификация скорее представ-
ляется качественной с ограниченным клиническим 
значением [15, 18]. Zhu Y. и соавт. предложили свою 
методику оценки степени резорбции кости на основе 
КТ [19]. Авторы выделяли 4 степени резорбции кост-
ной ткани трансплантата: степень 0 – трансплантат без 
признаков резорбции, винт и его шляпка полностью 
погружены в костный блок; степень 1 – фрагмент клю-
вовидного отростка немного резорбирован, обнажает-
ся только шляпка винта, а стержень винта полностью 
окружен костной тканью. 2-я степень – костный блок 
явно резорбирован, а шляпка и часть винта обнажаются 

и находятся вне костного блока, но все еще имеется 
фрагмент трансплантата на переднем крае гленоида; 
степень III – винт полностью обнажен, костный блок 
резорбирован, на переднем крае гленоида костной мас-
сы не остается. По результатам наблюдения авторов 
через 1 год у 63 пациентов было выявлено 6 случаев 
(9,5 %) нулевой степени, 26 случаев (41,3 %) I степе-
ни, 25 случаев (39,7 %) II степени и 6 случаев (9,5 %)  
III степени резорбции. Такая методика акцентирована 
на обнажении и последующем выстоянии импланта-
тов, а также выявлении риска возможных осложнений. 
В настоящее время эта методика нередко применяется 
в научных исследования [10, 16, 26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резорбция костного блока трансплантата объ-

единенного сухожилия является естественным про-
цессом в ходе его ремоделирования и остеоинтеграции 
с суставным отростком лопатки. Степень резорбции 
определяется взаимным влиянием ряда факторов, сре-
ди которых кровоснабжение, расположение костного 
блока, распределение нагрузки, по-видимому, имеют 
наиболее значение. Объективная оценка резорбции 
костного блока необходима для прогнозирования ис-
ходов ремоделирования, коррекции реабилитации  
и в перспективе активного воздействия на процессы 
остеоинтеграции трансплантата.

Представленная методика количественной оцен-
ки резорбции проста в воспроизведении, субъектив-
ность сводится к минимуму – оценка консолидации 
проводится не визуально, а использованием объектив-
ных факторов – подсчета плотности ткани в единицах 
Хаунсфильда с помощью программного обеспечения. 
Она применима при анализе корреляции между вы-
раженностью резорбции, послеоперационными ос-
ложнениями или рисками ревизии. Становится также 
доступным более объективный анализ влияния других 
факторов и предикторов нарушения интеграции, та-
ких как возраст, пол, вредные привычки, физическая 
активность пациентов, наличие предоперационного 
дефекта и его размеры, расположение костного блока. 
Результаты, полученные в этих исследованиях, могут 
внести положительный вклад в решение проблемы не-
контролируемой резорбции костного блока трансплан-
тата после операции Latarjet.
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Особенности экспрессии цитокератина-7 и цитокератина-14 в шейке матки  
у женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией 

Андрей Вагифович Балабеков, Сергей Залимович Чуков, Ольга Святославовна Тужилина 

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия
Аннотация. Цель исследования. Определение активности экспрессии цитокератинов 7 и 14 в эктоцервиксе и очагах эн-

доцервикоза у женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией, обнаруженной при рутинном методе гистологического 
исследования при окраске гематоксилином-эозином. Материал и методы. Шейки матки с выявленной цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией, обусловленной инфицированием вирусом папилломы человека (ВПЧ) различной степени патогенности 
(вирусы папилломы человека низкого онкогенного риска (LR-HPV) – типы 6 и 11 (n = 9), промежуточного – типы 26, 53, 66 (n = 25), 
а также вирусы высокого онкогенного риска (НR-HPV) – типы 16, 18, 31, 33 (n =19). Группа сравнения – фрагменты шейки матки 
без подтвержденной при рутинном гистологическом исследовании цервикальной интраэпителиальной неоплазии (n = 20). С по-
мощью стандартного иммуногистохимического метода оценили экспрессию цитокератина-7 и 14 в эктоцервиксе и очагах эндоцер-
викоза шейки матки. Результаты. LSIL/CIN-1, сопряженная с инфицированием LR-HPV типов 6 и 11, характеризуется отсутстви-
ем экспрессии СК-7 и слабой, в некоторых случаях умеренной экспрессией СК-14. HSIL/CIN-2, сопряженная с инфицированием 
НR-HPV типов 26, 53, 66 характеризуется слабой экспрессией СК-7 и умеренной экспрессией СК-14. HSIL/CIN-3, сопряженная  
с инфицированием НR-HPV типов 16, 18, 31, 33 характеризуется умеренной экспрессией СК-7 и высокой экспрессией СК-14. В 
контрольной группе сравнения в подавляющем большинстве случаев отмечается отрицательная или слабая экспрессия ЦК-7 и СК-
14. Заключение. Особенности экспрессии СК-7 и СК-14 в эктоцервиксе, зоне трансформации и очагах эндоцервикоза шейки матки 
при выявленном инфицировании ВПЧ необходимо учитывать в качестве морфологических критериев для постановки диагноза. 
Данные критерии следует рассматривать как принцип стандартизации морфологического исследования шейки матки, поскольку 
при использовании данного метода показана достаточно высокая достоверность раннего выявления предраковых заболеваний.

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, иммуногистохимическое 
исследование, рак шейки матки
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Features of cytokeratin-7 and cytokeratin-14 expression in the cervix in women  
with cervical intraepithelial neoplasia

Andrey V. Balabekov, Sergey Z. Chukov, Olga S. Tuzhilina 

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia 
Abstract. Determination of the activity of expression of cytokeratins 7 and 14 in the ectocervix and foci of endocervicosis in 

women with cervical intraepithelial neoplasia detected by routine histological examination using hematoxylin-eosin staining. Material 
and methods: Cervix with identified cervical intraepithelial neoplasia caused by infection with human papillomavirus (HPV) of varying 
degrees of pathogenicity (low-risk human papillomavirus (LR–HPV) – types 6 and 11 (n = 9), intermediate – types 26, 53, 66 (n = 25), as 
well as high-risk viruses oncogenic risk (HPV) – 16, 18, 31, 33 types (n = 19). The comparison group consisted of fragments of the cervix 
without cervical intraepithelial neoplasia confirmed by routine histological examination (n = 20). The expression of cytokeratin-7 and 14 
in the ectocervix and foci of cervical endocervicosis was evaluated using a standard immunohistochemical method. Results: LSIL/CIN-1, 
associated with infection with LR-HPV types 6 and 11, is characterized by the absence of expression of SC-7 and weak, in some cases 
moderate expression of SC-14. HSIL/CIN-2, associated with infection with HPV types 26, 53, 66, is characterized by weak expression 
of SC-7 and moderate expression of SC-14. HSIL/CIN-3, associated with infection with HPV types 16, 18, 31, 33, is characterized by 
moderate expression of SC-7 and high expression of SC-14. In the control group of comparison, in the vast majority of cases, negative or 
weak expression of CC-7 and SC-14 is noted. Conclusion: Features of the expression of SC-7 and SC-14 in the ectocervix, the transfor-
mation zone and foci of cervical endocervicosis with HPV infection detected should be taken into account as morphological criteria for 
diagnosis. These criteria should be considered as the principle of standardization of morphological examination of the cervix, since using 
this method shows a sufficiently high reliability of early detection of precancerous diseases.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, immunohistochemical study, cervical cancer

В связи с увеличением частоты плоскоклеточной 
карциномы шейки матки возникает повышенный ин-
терес к изучению фоновых и предраковых изменений 

шейки матки. Первостепенное место при этом имеет 
иммуногистохимическое исследование [1]. Известно, 
что ведущим фактором предраковой патологии шейки 
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матки является цервикальная интраэпителиальная не-
оплазия (Cervical Intraepithelial Neoplasia – CIN), или 
же «плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние» (Squamous Intraepithelial Lesion – SIL). Выделяют 
SIL низкой и высокой степени, а также инвазивную 
карциному шейки матки (РШМ). SIL низкой степени 
(LSIL) представляет собой морфологические измене-
ния, сопряженные с CIN I степени (CIN 1); SIL высо-
кой степени (HSIL) – с CIN II и III степени, а также 
внутриэпителиальный рак. CIN2 и CIN3 отнесены  
к HSIL, так как они могут трансформироваться до 
инвазивного РШМ. Известно, что при CIN1 в 10 % 
наблюдений происходит обратное развитие только  
до CIN2–3, тогда как при CIN2–3 у 10 % женщин воз-
никает инвазивный РШМ через 10–20 лет. 

Вследствие взаимосвязи между ВПЧ и прекан-
цероматозной патологией шейки матки показана роль 
различных типов ВПЧ в развитии CIN2+ или HSIL [2]. 
Преканцероматозные изменения плоского эпителия 
шейки матки являются гистологическим диагнозом, 
основанным в результате исследовании ткани образца 
биопсии шейки матки. 

В руководстве ASCCP в 2019 году для раннего 
определения инвазивной карциномы шейки матки и его 
предшественников рекомендуется применение протоко-
лов, основанных на гистопатологии, с применением об-
щепринятой терминологии плоскоклеточного рака ниж-
них аногенитальных отделов, предложенных Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ). CIN в данных ре-
комендациях оценивается как 1, 2 или 3 в зависимости от 
того, какая часть эпителиального слоя содержит атипич-
ные клетки. CIN-1 с поражением нижней трети эпители-
ального пласта часто спонтанно регрессирует в течение 
6–12 месяцев. При поражении 2/3 толщины эпителия она 
обозначается как CIN-2. На данной стадии процесс так-
же обратим, в 40 % случаев регрессирует спонтанно, без 
применения специального лечения. 

Когда клеточная атипия затрагивает более 2/3 
толщины эпителиального пласта, она обозначается 
как CIN-3. Этот термин включает тяжелую диспла-
зию и карциному in situ (CIS). CIN-3 является пред-
шественником инвазивного рака; существуют данные, 
согласно которым около трети подобных поражений 
способны к спонтанной регрессии [3]. Как правило, 
после результатов кольпоскопии, соответствующей 
CIN 2+, пациентов обычно направляют на процедуру 
петлевого электрохирургического иссечения (LEEP) с 
дальнейшей оценкой риска по результатам патолого-
анатомического исследования образца шейки матки и 
определением CIN-2 и CIN-3. На практике выясняется, 
что не все лаборатории могут произвести верную диф-
ференциальную диагностику [4]. 

В настоящее время вопрос верификации CIN 
достаточно неоднозначен. Не существует унифици-
рованных критериев в подходе к изучению плоско-

клеточных интраэпителиальных пролиферативных 
поражений, а также прогностических критериев по-
тенциального прогрессирования в преканцерома-
тозные формы и рак шейки матки на ранних этапах. 
Некоторые метапластические и реактивные пораже-
ния, не связанные с ВПЧ или неоплазией, могут ими-
тировать поражения CIN-1. 

В настоящее время также все чаще возникают 
сложности в дифференциации CIN-1 от реактивной 
плоскоклеточной пролиферации. Некоторые гистоло-
гические находки, которые могут напоминать CIN-1, 
включают плоскоклеточную метаплазию, гиперпла-
зию резервных клеток, микрожелезистую гиперпла-
зию и цервицит. Несмотря на различные предложен-
ные морфологические критерии различия CIN-1 от 
других патологических состояний, ее имитирующих, 
дифференциация все еще далека от совершенства [5]. 

Цитокератины (CК) являются крупнейшей под-
группой промежуточных филаметов белков, в основ-
ном экспрессируемых в эпителиальных тканях. СК 
играют ведущую роль при определении структурной 
целостности эпителия при различных видах патоло-
гии, степени выраженности пролиферативной функ-
ции, апоптозе, миграции, адгезии и молекулярной пе-
редаче сигналов. На основании двухмерной миграции 
геля и молекулярной массы они подразделяются на 
тип I, то есть кислотные (СК9-СК28) и тип II – основ-
ные (СК1-8 и СК 71-74). СК устойчивы к деструкции, 
обладают высокой точностью экспрессии, обладают 
высоким уровнем антигенности. Все СК имеют высо-
кую базовую молекулярную структуру цитоплазмати-
ческих IF-белков [6]. 

Цитокератин 7 (СК-7) относится к нейтрально-
основной группе промежуточных филаментов (ПФ) 
или тканеспецифических белков, имеющих молеку-
лярную массу 52,5–68 кДа. В норме он экспрессиру-
ется клетками переходного эпителия мочевыводящих 
путей, призматического (секреторного) эпителия же-
лез и их протоков, а также клетками мезотелия [7]. 
Экспрессия СК-7 обычно характерна для резервных и 
призматических клеток слизистой оболочки эндоцер-
викса и клетками плоского эпителия в случаях, когда 
вследствие каких-либо причин происходит изменение 
фенотипа этих клеток, что является предиктором про-
грессирования CIN. Данный факт объясняется тем, 
что камбиальные клетки эпителия, за счет которых 
происходит регенерация эпителиоцитов при различ-
ного рода повреждениях, являются бипотентными. 
Резервные клетки могут дифференцироваться как 
в клетки многослойного плоского эпителия, так и в 
клетки железистого эпителия. При гиперэкспрессии 
СК-7 чаще всего имеется тенденция к формированию 
раковых опухолей с двойной (железисто-плоскокле-
точной) дифференцировкой. Кроме того, не исключа-
ется возникновение рака на фоне не только собственно 
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предраковых (CIN2, CIN3), но и фоновых состояний и 
заболеваний шейки матки, среди которых можно осо-
бо выделить аденоакантоз и гиперплазию железистых 
клеток, возникающие чаще всего в железах у места 
стыка (переходной зоны) многослойного плоского и 
железистого эпителия шейки матки [8]. Согласно со-
временным исследованиям, не исключается роль в па-
тогенезе патологии шейки матки самого СК-7. Кроме 
того, CK-7 является важным маркером клеток пло-
скостолбчатого соединения, соответствующего месту 
наиболее частого возникновения рака шейки матки. 
Также была оценена взаимосвязь между экспрессией 
СК-7 и характеристиками опухоли, такими как гисто-
логический тип CIN, тип и степень злокачественности 
опухоли при ее выявлении [9]. Кроме того, было уста-
новлено, что внутриэпителиальные поражения, возни-
кающие из резервных клеток, экспрессируют СК-17. 

Практически все преинвазивные и инвазивные 
плоскоклеточные карциномы были индуцированы 
ВПЧ высокого онкогенного риска. Возникновение 
хромосомных аберраций прогрессировало по мере 
возрастания степени тяжести CIN и, как следствие, 
интенсивности экспрессии СК-7 и СК-17. Наиболее 
часто выявлялись мутации в генах PIK3CA -E545K, 
PIK3CA, SMAD1, HRAS, RB1 и EGFR. Активирующие 
драйверные мутации были выявлены только при инва-
зивном раке [10]. 

СК-14 является членом семейства кератинов  
I типа белков промежуточных филаментов, который 
составляет промежуточные нити типа I (IF) внутрици-
топлазматического цитоскелета и состоит из кислых 
белков с низкой молекулярной массой, коэкспресси-
руемый во время дифференцировки эпителиальных 
тканей. Данные, связывающие активность экспрессии 
СК-14 при патологических процессах многослойного 
плоского неороговевающего эпителия и зон эндоцер-
викоза шейки матки практически не встречаются в ли-
тературе [11]. 

Существуют результаты исследования интен-
сивности экспрессии CK-19, р16, в совокупности с 
определением ВПЧ, показатели которых были поло-
жительны во всех случаях CIN-3. Для каждого белка 
было характерно диффузное или очаговое окрашива-
ние с топографическими различиями. Очаговое окра-
шивание CK-19 и комплексной ДНК ВПЧ обычно от-
мечалось в нижних слоях CIN-3. Очаги окрашивания 
р16 совпадали с очагами экспрессии CK-19. Эти ре-
зультаты позволяют предположить, что CK-19 связан 
с вирусной интеграцией, что способствует вирусной 
репликации и злокачественной трансформации клеток, 
пораженных ВПЧ. Интерпретация окрашивания CK19 
использовалась ранее как маркер для прогнозирования 
статуса ВПЧ и уровня онкобелка Е7 в опухолях шей-
ки матки [12]. Некоторые авторы предлагали исполь-
зовать вспомогательные молекулярные лабораторные 

методы, такие как гибридизация in situ, для лучшего 
различия поражений CIN 1 от неопухолевых сомни-
тельных поражений шейки матки, и применять эти 
данные с целью контроля качества. 

Другие авторы выступают за использование био-
маркеров, включая p16 Ink4a, признавая, что различные 
исследования, изучающие p16 Ink4a , показали фокаль-
ную иммуногистохимическую реактивность для p16 nk4a 

в нормальном эпителии шейки матки, плоскоклеточ-
ной метаплазии и при некоторых воспалительных 
состояниях [13]. Также следует помнить о случаях 
ВПЧ-негативных цервикальных карцином, как доста-
точно редко встречающихся, составляя менее 10 % 
всех карцином шейки матки [14]. ВПЧ в возрастной 
группе постменопаузы чаще всего является сочетан-
ным: инфицированные пациентки в этой возрастной 
группе имеют повышенный риск прогрессирования 
в инвазивную карциному. Кроме того, атрофические 
изменения шейки матки могут затруднить дифферен-
циальную диагностику плоскоклеточных интраэпите-
лиальных поражений высокой степени злокачествен-
ности (HSIL) [15]. 

Проанализировав различные литературные ис-
точники, мы выявили, что многие вопросы касаемо 
ранней диагностики рака шейки матки (РШМ) оста-
ются малоизученными и спорными. Учитывая, что от 
прогрессирования основного заболевания в течение 
первых 5 лет погибают от 30 до 45 % больных местно-
распространенным (МР) РШМ, поиск надежных про-
гностических критериев является значимым [16].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить экспрессию СК-7 и СК-14 в многослой-

ном плоском неороговевающем эпителии влагалищ-
ной части шейки матки и очагах эндоцервикоза, вы-
явить особенности экспрессии в зависимости от сте-
пени тяжести CIN с учетом обнаруженного типа ВПЧ.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовались биоптаты шейки матки, оцени-

ваемые при помощи рутинного гистологического ис-
следовании в виде световой микроскопии с опреде-
лением CIN. В зависимости от степени тяжести CIN 
и инфицированности ВПЧ, полученные результаты 
разделили на 3 группы: 1-я – CIN легкой степени 
тяжести, сопряженная с ВПЧ низкого онкогенного 
риска (n = 9), умеренного онкогенного риска (n = 7)  
и высокого онкогенного риска (n = 3); 2-я – с CIN уме-
ренной степени тяжести, сопряженной с ВПЧ уме-
ренного онкогенного риска (n = 12) и высокого онко-
генного риска (n = 6); 3-я – с CIN тяжелой степени, 
сопряженной с ВПЧ умеренного онкогенного риска 
(n = 6) и высокого онкогенного риска (n = 10). 

Во всех случаях CIN сочеталась с эндоцервико-
зом и хронический неспецифическим цервицитом. 
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Группу сравнения (n = 20) составили образцы 
шейки матки без CIN, не инфицированные ВПЧ.

Фрагменты шейки матки размерами от 
0,4 × 0,2 × 0,2 до 0,5 × 0,5 × 0,5, иссеченные с захватом 
эктоцервикса, обработанные стандартным способом, 
готовили к проведению иммуногистохимического ис-
следования. Для фонового окрашивания использовали 
гематоксилин. Визуализацию образцов осуществляли 
при помощи светового микроскопа Micros (Австрия), 
исследуя 100 клеток в 10 полях зрения при увеличе-
нии в 400 раз. Интенсивность иммуногистохимиче-
ского исследования оценивали в баллах: 0 – негатив-
ная реакция, 1 – слабая, 2 – умеренно выраженная,  
3 – максимальная) и вычисляли индекс экспрессии 
(ИЭ) цитокератина-7 и цитокератина-14 по формуле: 
ИЭ = ∑Р(i) × i/100, где i – интенсивность окраски кле-
ток в баллах, Р(i) – процент позитивных клеток. 

Статистическую обработку данных проводили  
с помощью стандартного пакета программного обе-
спечения Statistica, определяя непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Экспрессия СК-7 ткани шейки матки в эпите-

лиоцитах многослойного плоского эпителия эктоцер-
викса и очагах эндоцервикоза в группе сравнения не 
наблюдалась (см. таблицу). Экспрессия СК-14 ткани 
шейки матки в эпителиоцитах многослойного пло-
ского эпителия эктоцервикса и очагах эндоцервикоза 
в группе сравнения наблюдалась в базальном слое и 
характеризовалась как очаговая и слабо выраженная. 
Интенсивность иммуногистохимической реакции воз-
растала по мере тяжести CIN и степени онкогенно-
сти ВПЧ. Максимальное значение ИЭ (2,85 усл. ед.),  
соответствующее наиболее интенивной экспрессии 
СК-14, а ИЭ (1,5 усл. ед.) соответствовал экспрессии 
СК-7 в очагах эндоцервикоза и выявлено при CIN 
тяжелой степени (HSIL), обусловленной инфициро-
ванием ВПЧ высокого онкогенного риска. В данный 
период чаще всего происходит малигнизация эпите-
лиоцитов с формированием преинвазивной карцино-
мы. СК-позитивные эпителиоциты (85 %) были вы-
явлены в резервных клетках в очагах эндоцервикоза. 
Полученные результаты позволяют предположить за-
висимость интенсивности экспрессии СК-7 и СК-14 к 
возможному риску быстрого прогрессирования CIN и 
трансформацию в рак шейки матки на ранних этапах.  
При CIN легкой степени тяжести (LSIL), обнаружен-
ной у 19 женщин, сопряженной с ВПЧ низкого онко-
генного риска у 9 (47,3%) из них экспрессии СК-7 вы-
явлено не было, однако отмечалась слабо выраженная 
экспрессия СК-14 в базальном слое эктоцервикса и 
фокально – в очагах эндоцервикоза. При LSIL/CIN-1, 
сопряженной с ВПЧ умеренного онкогенного риска,  

в 7 (36,8 %) образцах отмечалась слабая очаговая экс-
прессия СК-7 в базальном слое эктоцервикса, которая 
не выявлялась в очагах эндоцервикоза; в то же самое 
время отмечалась умеренная диффузно-очаговая экс-
прессия СК-14 в базальном и парабазальном слое 
эктоцервикса и слабая экспрессия СК-14 в очагах 
эндоцервикоза. 

В 3 образцах (15,7 %), где был выявлен ВПЧ вы-
сокого онкогенного риска, отмечалось слабо выражен-
ная равномерная диффузная экспрессия СК-7 в базаль-
ном слое эктоцервикса и очагах эндоцервикоза. Также 
отмечалось выраженная равномерная диффузная экс-
прессия СК-14 в базальном и парабазальном слое эк-
тоцервикса и очагах эндоцервикоза. 

При HSIL/CIN-2, обнаруженной у 18 пациенток, 
сопряженной с ВПЧ умеренного онкогенного риска в 
12 случаях (66,6 %), отмечалась равномерная диффуз-
но-очаговая слабо выраженная экспрессия СК-7 с ИЭ 
(0,35 усл. ед.), с поражением 2/3 эпителиального пласта, 
а также очаговая слабая экспрессия СК-7 в очагах эн-
доцервикоза, а также равномерная диффузная экспрес-
сия СК-14 с умеренным значением ИЭ (1,2 усл. ед.), 
с поражением 2/3 эпителиального пласта, а также оча-
говая умеренно выраженная экспрессия СК-14 в оча-
гах эндоцервикоза (ИЭ 1,1 усл. ед.). 

При HSIL/CIN-2, обнаруженной в 6 (33,3 %) об-
разцах, сопряженной с ВПЧ высокого онкогенного 
риска отмечалась равномерная диффузная слабо вы-
раженная экспрессия СК-7 (ИЭ 0,8 усл. ед.), с пора-
жением 2/3 эпителиального пласта и аналогичный уро-
вень экспрессия СК-7 в очагах эндоцервикоза, а также 
равномерная диффузная высокая экспрессия СК-14 
с максимальным значением ИЭ (2,1 усл. ед.), с пора-
жением 2/3 эпителиального пласта, а также умеренно 
выраженная экспрессия СК-14 в очагах эндоцервикоза 
(ИЭ 1,3 усл. ед.). 

При HSIL/CIN-3, обнаруженной у 16 пациенток, 
сопряженной с ВПЧ умеренного онкогенного риска  
у 6 (37,5 %) из них, отмечалась умеренно выраженная 
диффузная экспрессия СК-7 во всей толще эпителиаль-
ного пласта (ИЭ 1,0 усл. ед.) и умеренно выраженной 
экспрессия в очагах эндоцервикоза (ИЭ 1,0 усл. ед.), 
в то же время отмечалась выраженная диффузная экс-
прессия СК-14 во всей толще эпителиального пласта 
(ИЭ 2,4 усл. ед.) с умеренно выраженной экспрессией 
в очагах эндоцервикоза (ИЭ 1,5 усл. ед.). 

При HSIL/CIN-3, обнаруженной в 10 (62,5 %) 
образцах, сопряженной с ВПЧ высокого онкогенного 
риска, отмечалась равномерная умеренная диффуз-
ная экспрессия СК-7 с максимальным значением ИЭ  
(1,4 усл. ед.), с поражением всей толщи эпителиально-
го пласта, а также умеренная экспрессия СК-7 в очагах 
эндоцервикоза (ИЭ 1,5 усл. ед.), (см. рис. а). 

При HSIL/CIN-3, обнаруженной в 10 (62,5 %) 
образцах, сопряженной с ВПЧ высокого онкогенного  
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риска, отмечалась равномерная выраженная диффуз-
ная экспрессия цитокератина-14 с максимальным зна-
чением ИЭ (2,85 усл.ед.), с поражением всей толщи 

эпителиального пласта, а также выраженная экспрес-
сия СК-14 в очагах эндоцервикоза (ИЭ 2,85 усл. ед.), 
(см. рис. б).

 

Динамика индекса экспрессии СК-7 и СК-14 в многослойном плоском неороговевающем эпителии  
эктоцервикса и очагах эндоцервикоза с цервикальной интраэпителиальной неоплазией легкой,  

умеренной и тяжелой степени тяжести, с учетом наличия ВПЧ и в группе сравнения (М ± m)
Степень тяжести 

цервикальной  
интраэпителиальной 

неоплазии

Сопряженность патологии  
с ВПЧ

Структура шейки матки
Эктоцервикс, усл. ед. Очаги эндоцервикоза, усл. ед.
СК-7 СК-14 СК-7 СК-14

Цервикальная  
интраэпителиальная 
неоплазия  
легкой степени  
тяжести  
(LSIL/CIN-1)

Группа сравнения (n = 20)
Сопряженная с ВПЧ низкого он-
когенного риска (n = 9)
Сопряженная с ВПЧ умеренного 
онкогенного риска (n = 7)
Сопряженная с ВПЧ высокого 
онкогенного риска (n = 3)

 0

0

0,20 ± 0,04 

0,60 ± 0,04

0,05

0,15 ± 0,03

1,00 ± 0,06

1,30 ± 0,07

0

0

0,15 ± 0,03

0,20 ± 0,04

0,05

0,10 ± 0,03

0,40 ± 0,04

1,30 ± 0,07
Цервикальная интраэ-
пителиальная неопла-
зия умеренной сте-
пени тяжести (HSIL/
CIN-2)

Группа сравнения (n = 20)
Сопряженная с ВПЧ умеренного 
онкогенного риска (n = 12)
Сопряженная с ВПЧ высокого 
онкогенного риска (n = 6)

0

0,35 ± 0,04

0,80 ± 0,05

0,05

1,20 ± 0,06

2,10 ± 0,15*  
(р = 0,07)

0

0,25 ± 0,04

0,80 ± 0,05

0,05

1,10 ± 0,06

1,30 ± 0,07*  
(р = 0,02)

Цервикальная интраэ-
пителиальная неопла-
зия тяжелой степени 
(HSIL/CIN-3)

Группа сравнения
Сопряженная с ВПЧ умеренного 
онкогенного риска (n = 6)

Сопряженная с ВПЧ высокого 
онкогенного риска (n = 10)

0

1,00 ± 0,06* 
(р = 0,03)

1,40 ± 0,07

0,05

2,40 ± 0,17*  
(р = 0,08)

2,85 ± 0,36

0

1,00 ± 0,06

1,50 ± 0,08

0,05

1,50 ± 0,08

2,85 ± 0,36

* р < 0,05 – достоверность различий средних величин в группе сравнения. 

а         б 
Рис. Иммуноэкспрессия цитокератина-7 и цитокератина-14 в эктоцервикле и очагах эндоцервикоза шейки матки  

при цервикальной интраэпителиальной неоплазии тяжелой степени, сопряженной с ВПЧ высокого онкогенного риска:  
а – высокий уровень экспрессии ЦК-7 при HSIL/CIN-3 в эктоцервиксе и очагах эндоцервикоза с поражением всей толщи эпителиального пласта 

(× 400); б – высокий уровень экспрессии ЦК-14 при HSIL/CIN-3 в эктоцервиксе с поражением всей толщи эпителиального пласта (× 400)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Положительная экспрессия CК-7 и СК-14 наблю-

далась во всех установленных случаях CIN, слабо вы-
раженную при LSIL/CIN-1, однако стабильно положи-
тельную при инфицировании ВПЧ промежуточного и 
высокого онкогенного риска. Уровень экспрессии воз-
растал в процессе прогрессирования CIN, а также ин-

фицированием ВПЧ умеренного и высокого онкоген-
ного риска. Таким образом, мы наблюдаем стабильную 
положительную динамику между степенью тяжести 
CIN и инфицированием ВПЧ различного онкогенного 
риска, а также тенденцию к быстрому прогрессиро-
ванию с возможностью трансформации в рак шейки 
матки на ранних этапах выявления. Данные критерии 
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рекомендуется рассматривать в качестве дифференци-
ально-диагностических с целью предупреждения воз-
никновения плоскоклеточного рака шейки матки. 
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Структурные и органометрические изменения яичников  
в условиях темновой депривации

Лариса Игоревна Кондакова , Светлана Александровна Калашникова,  
Елена Антоновна Калашникова 

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
Аннотация. В эксперименте на белых беспородных половозрелых крысах-самках (в возрасте 4 месяцев) изучено 

влияние 30-суточной темновой депривации (свето-темновой цикл 24/0 ч, искусственное освещение 300 Лк) на яичники. 
Установлено, что 30-дневная темновая депривация приводит к атрезии фолликулов, уменьшению количества первичных, 
вторичных, третичных фолликулов, желтых тел на 19,8 % (p < 0,05), 36,3 % (p < 0,05), 38,2 % (p < 0,05), 37,4% (p < 0,05) со-
ответственно. Выявлено уменьшение площади желтых тел, лютеоцитов на 23 % (p < 0,05), 13,5 % (p < 0,05) соответственно.

Ключевые слова: яичники, преждевременное старение, темновая депривация

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Structural and organometric changes of ovaries  
in conditions of dark deprivation

Larisa I. Kondakova , Svetlana A. Kalashnikova,  
Elena A. Kalashnikova 

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
Abstract. The effect of 30-day dark deprivation (light-dark cycle 24/0 h, artificial illumination 300 Lux) on the ovaries was 

studied in an experiment on white mongrel sexually mature female rats (aged 4 months). It was found that 30-day dark deprivation 
leads to follicle atresia, a decrease in the number of primary, secondary, tertiary follicles, yellow bodies by 19.8 % (p < 0.05), 36.3 % 
(p < 0.05), 38.2 % (p < 0.05), 37.4 % (p < 0.05) respectively. A decrease in the area of yellow bodies and luteocytes was revealed by 
23 % (p < 0,05), 13.5 % (p < 0.05) respectively.

Keywords: ovaries, premature aging, dark deprivation

Согласно данным Росстата, в первом полугодие 
2023 года в России отмечается снижение рождаемо-
сти на 2,3 % по сравнению с первым полугодием 
2022 года [1]. Эта тенденция может быть обусловле-
на отсрочкой материнства: родами у женщин после 
30 лет [2], что частично объясняется более высоким 
уровнем дохода и образования, а также негативны-
ми условиями труда: работа в ночную смену приво-
дит к нарушению выработки мелатонина и половых 
гормонов [3]. Световое загрязнение приводит к на-
рушению синтеза мелатонина, тем самым приводя 
к нарушению созревания ооцита, ановуляции и ран-
нему прекращению репродуктивной функции [4, 5]. 
Поэтому ранняя диагностика и коррекция вышеука-
занных изменений в женской репродуктивной си-
стеме в условиях темновой депривации можно рас-
сматривать как резерв по повышению рождаемости. 
Изучение новых маркеров преждевременного старе-
ния становится актуальным.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определить влияние преждевременного старе-

ния, вызванного темновой депривацией на морфоме-
трические показатели яичников крыс.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось на 18 белых беспород-

ных половозрелых крысах-самках (в возрасте 4 меся-
цев), полученных из питомника филиала «Столбовая» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (Московская область). 
Животные содержались в клетках для крыс при тем-
пературе окружающей среды 25 °C со свободным 
доступом к пище и воде. Экспериментальный про-
токол был одобрен локальным этическим комитетом 
Волгоградского государственного медицинского уни-
верситета (справка от 25.11.2022 № 2022/164). После 
двух недель адаптации и синхронизации эстральных 
циклов, экспериментальные крысы были случай-
ным образом разделены на три группы для изучения  

© Кондакова Л.И., Калашникова С.А., Калашникова Е.А., 2024 
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влияния темновой депривации и ее отмены на яичники 
животных. Первая группа – контрольная (n = 6), самки 
в течение 30 суток находились в 12/12-часовом цикле 
свет/темнота [искусственное освещение (300 Люкс)],  
с 31-го по 45-й день внутрижелудочного вводили  
2%-ю крахмальную слизь. Группа вторая – опытная  
(n = 12), самки в течение 30 суток находились при 
24-часовом искусственном освещении (300 Люкс). 
Группе второй (n = 6) с 31-го по 45-й день внутрижелу-
дочного вводили 2%-ю крахмальную слизь [6, 7]. 

Для микроскопической оценки ткани яичников 
фиксировали в 10%-м нейтральном забуференном фор-
малине, помещали в парафин, выполняли на микрото-
ме срезы толщиной 5 мкм, окрашивали гематоксили-
ном Майера и эозином. Срезы исследовали с помощью 
микроскопа Leica DM 1000 (Германия). Проводили ко-
личественный и качественный анализ фолликулярного 
аппарата яичников. Морфометрический анализ прово-
дили с помощью программного комплекса LAS v.4.7 на 
базе микроскопа Leica DM 1000, Германия, подключен-
ного к компьютерной системе. Морфометрическими 
параметрами, включенными в это исследование, были 
площадь желтых тел яичников, площадь лютеоци-
тов теки, их ядер, площадь лютеоцитов желтого тела 
яичника, их ядер, а также количество различных ти-
пов фолликулов яичников. Морфометрический анализ 
проводили на предметных стеклах, окрашенных гема-
токсилином Майера и эозином. Площадь ядра измеря-
лась при увеличении×100. Параметры изображений 
появлялись автоматически в виде таблицы в микроме-
трах, и, наконец, определялось общее количество всех 
исследованных параметров.

Данные анализировались с помощью GraphPad 
Prism 8.0. Значимые различия между группами были 
определены с помощью однофакторного дисперсион-
ног анализа Краскела – Уоллиса с апостериорным кри-
терием Данна. Все образцы были проверены на нор-
мальность по тесту Шапиро – Уилка. Значения p < 0,05 
считались статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Круглосуточное искусственное освещение в те-

чение 30 суток привело к утолщению белочной обо-
лочки, однослойный поверхностный эпителий пред-
ставлен клетками кубической формы. Фолликулы яич-
ников были смещены глубже к мозговому веществу, 
снижению количества фолликулов, были обнаружены 
атретические фолликулы. Примордиальные фоллику-
лы в корковом веществе яичника крысы располагались 
преимущественно одиночно. Их количество уменьши-
лось на 11,2 % (p < 0,05). Также было выявлено из-
менение количества первичных, вторичных, третич-
ных фолликулов, а именно их уменьшение на 19,8 %  
(p < 0,05), 36,3 % (p < 0,05), 38,2 % (p < 0,05) соответ-
ственно. Количество атретических фолликулов увели-
чилось на 51,1 % (p < 0,05). 

Отмечается уменьшение количества желтых 
тел яичников на 37,4 % (p < 0,05). Желтые тела были 
меньшего размера, их площадь уменьшилась на 23 %  
(p < 0,05) по сравнению с группой контроля. 
Одновременно с этим были уменьшена и площадь  
лютеоцитов, и их ядер на 13,5 % (p < 0,05) и 2,7 %  
(p < 0,05) соответственно (см. рис.).

* p < 0,05 – по отношению к показателю животных контрольной группы; 
 # p < 0,05 – по отношению к показателю животных опытной группы (ранговый однофакторный анализ Краскела – Уоллиса, критерий Данна).

Рис. Морфометрические параметры желтых тел яичников крыс с ускоренным старением, вызванным 30-дневной темновой 
депривацией (свето-темновой цикл 24/0 ч), M ± m

Морфологические изменения были обнаружены 
в лютеоцитах теки в виде уменьшения их площади и 
площади ядер на 4,6 и на 8,5 %. 

Результаты морфологического исследования 
яичников через 14 дней после 30-суточной темновой 
депривации показали увеличение количества первич-

ных, вторичных, третичных фолликулов на 13,4 %  
(p < 0,05), 21,3 % (p < 0,05), 27,4 % (p < 0,05) соответ-
ственно, а также уменьшение количества атретических 
фолликулов на 23,6 % (p < 0,05). Выявлено увеличение 
количества желтых тел на 12,5 % (p < 0,05) по срав-
нению с группой контроля. Наряду с этим отмечается 
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увеличение площади желтых тел, лютеоцитов желтого 
тела яичника, ядер лютеоцитов на 19,98 % (p < 0,05), 
4,87 % (p < 0,05) и 1,65 % (p < 0,05) соответственно  
по сравнению с группой 2 (см. рис.). Изменения вы-
явлены и в лютеоцитах теки: увеличилась их площадь 
и на 2,97 % и площадь ядер на 4,05 %. 

Морфологическое исследование яичников по-
казало, что световой десинхроноз – 30-дневная 
темновая депривация сопровождается нарушени-
ем структурно-функциональной зрелости яичника  
в виде гипофункции, что подтверждается уменьше-
нием общего количество фолликулов и их морфоме-
трических показателей. Изменения в гипаталамо-
гипофизарно-яичниковой оси и непосредственно 
в яичниках могут быть обусловлены дисфункцией 
желтого тела, апоптозом в клетках яичника, что при-
водит к дефициту питательных веществ в клетках 
яичников и вызывает метаболические нарушения  
в микроокружении яичников, тем самым усугубляя 
снижение функции яичников и приводя к снижению 
овариального резерва и преждевременному старе-
нию яичников [8, 9]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе исследования данные сви-

детельствуют о том, что темновая депривация в те-
чение 30 суток может ускорить старение яичников  
с помощью нескольких ключевых механизмов, вклю-
чая апоптоз. Родственные антиоксиданты, такие как 
мелатонин, могут способствовать восстановлению 
функции яичников. 
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Анализ клинических особенностей и фармакотерапии пациентов  
различных фенотипов с хронической обструктивной болезнью легких  

в Астраханском регионе
В.И. Петров 1, Е.А. Орлова 2, И.П. Дорфман 2, М.А. Орлов 2, О.В. Шаталова 1 , К.А. Татжикова 2

1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия  
2 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 

Аннотация. Выполнено фенотипирование пациентов с выявлением четырех основных фенотипов и варианта феноти-
па ХОБЛ + бронхиальная астма (БА). Для комплексной оценки состояния больных ХОБЛ были рассчитаны индексы тяжести 
заболевания – ADO и коморбидности – Charlson. Установлена умеренная положительная корреляционная связь между ин-
дексами ADO и Charlson у пациентов с эмфизематозным (r = 0,407, p < 0,04) и смешанным (r = 0,537, p < 0,001) фенотипами. 
Тяжелая степень заболевания (p < 0,01) отмечена при эмфизематозном и смешанном фенотипах, соответственно 65 и 54 %. 
При бронхитическом и ХОБЛ + БА фенотипах подобная тяжесть заболевания составила 31 и 28 %. При анализе особенно-
стей построения персонализированной фармакотерапии у пациентов при разных фенотипах ХОБЛ установлены клинически 
значимые недостатки лечебного процесса в регионе. Стереотипной ошибкой в тактике назначения бронхолитических препа-
ратов является недостаточность базисной терапии в амбулаторно-поликлинических условиях, составившей 34,7 % случаев, 
преимущественно в бронхитическом (42,9 %) и смешанном (54 %) фенотипах, что, в свою очередь, приводит к снижению 
основной цели лечения ХОБЛ. Персонализация фармакотерапии пациентов различных фенотипов с хронической обструктив-
ной болезнью легких оптимизирует десятилетний прогноз выживаемости пациентов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фенотипирование, коморбидность, фармакотерапия
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Analysis of clinical features and pharmacotherapy of patients different phenotypes 
with chronic obstructive pulmonary disease in the Astrakhan region

V.I. Petrov 1, E.A. Orlova 2, I.P. Dorfman 2, M.A. Orlov 2, O.V. Shatalova 1 , K.A. Tatzhikova 2

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia  
2 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

Abstract. Patients were phenotyped with the identification of four main phenotypes and a variant of the COPD + bronchial 
asthma (BA) phenotype. For a comprehensive assessment of the condition of COPD patients, the indices of disease severity – ADO 
and comorbidity – Charlson were calculated. A moderate positive correlation was established between the ADO and Charlson indices 
in patients with emphysematous (r = 0.407, p < 0.04) and mixed (r = 0.537, p < 0.001) phenotypes. The severe degree of the disease  
(p < 0.01) was noted in emphysematous and mixed phenotypes, respectively 65 and 54 %. With bronchitis and COPD+In the 
phenotypes, the similar severity of the disease was 31 and 28 %. When analyzing the features of the construction of personalized 
pharmacotherapy in patients with different COPD phenotypes, clinically significant disadvantages of the treatment process in the 
region were established. A stereotypical mistake in the tactics of prescribing bronchodilators is the insufficiency of basic therapy in 
outpatient settings, which amounted to 34.7 % of cases, mainly in bronchitic (42.9 %) and mixed (54 %) phenotypes, which, in turn, 
leads to a decrease in the main goal of COPD treatment. Personalization of pharmacotherapy of patients of various phenotypes with 
chronic obstructive pulmonary disease optimizes the ten-year prognosis of patient survival.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, phenotyping, comorbidity, pharmacotherapy

ВВЕДЕНИЕ
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – широко распространенное заболевание, 
характеризующееся прогрессирующим течением на 
фоне персистирующего ограничения воздушного по-
тока, которое обычно сопровождается частыми обо-
стрениями и наличием сопутствующей патологии,  

существенно утяжеляющей клиническую картину и 
прогноз. В последние годы для идентификации раз-
личных вариантов течения ХОБЛ в клинической прак-
тике рекомендуется использование такого термина, 
как фенотип [1]. Фенотип ХОБЛ представляется со-
вокупностью клинических характеристик, которые 
по отдельности или в сочетании позволяют выделить  

© Петров В.И., Орлова Е.А., Дорфман И.П., Орлов М.А., Шаталова О.В., Татжикова К.А., 2024 
© Petrov V.I., Orlova E.A., Dorfman I.P., Orlov M.A., Shatalova O.V., Tatzhikova K.A., 2024 
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различия между больными ХОБЛ на основе клиниче-
ски значимых параметров: симптомов, частоты обо-
стрений, ответа на терапию, скорости прогрессирова-
ния заболевания и прогноза [1, 2]. Существуют предпо-
сылки, что фенотипирование ХОБЛ способно улучшить 
прогнозирование течения заболевания и осуществление 
более эффективного контроля терапии [3]. В настоящее 
время активизировались исследования существующих 
и новых фенотипов ХОБЛ, имеющих перспективу по-
вышения диагностики этого заболевания. В заключени-
ях различных исследований и практике здравоохране-
ния таких стран, как Китай, Норвегия, Великобритания, 
Чехия, Сербия и др. реализуются разные подходы  
к определению и систематизации фенотипов ХОБЛ 
[2, 3, 4, 5]. В научных исследованиях и практическом 
здравоохранении России наиболее часто используются 
следующие фенотипы ХОБЛ: эмфизематозный, брон-
хитический, ХОБЛ + бронхиальная астма (ХОБЛ + БА), 
ХОБЛ + бронхоэктазы, с частыми или редкими обостре-
ниями и смешанный тип [2, 6].

В последнее время внимание ученых сосредото-
чено на исследованиях по изучению причин гетероген-
ности клинической картины и прогрессирования ХОБЛ.  
В исследованиях осуществляется сравнительный ана-
лиз данных спирометрии, оцениваются состояние ко-
морбидной патологии и назначения лекарственных 
препаратов с учетом клинических фенотипов ХОБЛ. 
По предварительным данным эти исследования оказали 
позитивное влияние на формирование подходов в ру-
тинной практике лечения пациентов, позволяющих бо-
лее эффективно прогнозировать их состояние [3, 4, 5, 7]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определить особенности клинического течения 

хронической обструктивной болезни легких при раз-
личных фенотипах, охарактеризовать персонализиро-
ванную терапию пациентов и индивидуальный про-
гноз их выживаемости в Астраханском регионе.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Выполнено ретроспективное, описательное ис-

следование. Проанализирована медицинская доку-
ментация стационарных больных ХОБЛ (n = 219), 
пролеченных в пульмонологическом отделении 
Александро-Мариинской областной клинической 
больницы (АМОКБ) г. Астрахани за период 2020–2022 
гг. Отбор больных осуществлялся методом сплошной 
выборки на основе верифицированного клинического 
диагноза ХОБЛ. Обработка данных вышеуказанной 
медицинской документации позволила разделить па-
циентов по принадлежности к конкретным фенотипам 
ХОБЛ, в ассоциации с которыми проанализированы 
данные анамнеза, тяжесть течения заболевания, часто-
та его обострений, характер коморбидной патологии 
и проводимая фармакотерапия. Данные о фармакоте-

рапии в амбулаторных условиях изучались на осно-
вании сведений пациентов, полученных от них при 
поступлении.

Для проведения комплексной оценки состояния 
больных ХОБЛ для каждого исследуемого фенотипа 
нами рассчитывался индекс ADO, представляющий ин-
тегральную оценку полученной суммы баллов, исходя-
щую из результатов анализа бронхиальной обструкции 
(Airflow Obstruction – A), диспноэ Dyspnea – D) и воз-
раста больного (Old are – O) [8].

С помощью индекса коморбидности Charlson  
у больных ХОБЛ оценивалось наличие сопутствую-
щих заболеваний с учетом определенного возраста 
пациента. Полученные результаты стали основой для 
составления десятилетнего прогноза выживаемости 
больных ХОБЛ с соответствующим изучаемым фено-
типом. Средними расчетными показателями индекса 
Charlson явились: 1 балл соответствует вероятности 
выживания больного в 96 %, 2 балла – 90 %, 3 балла –  
77 %, 4 балла – 53 %, 5 баллов – 21 %, при сумме бал-
лов >5 будет составлять менее 20 % [9].

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с помощью программы StatPlus 7.0. 
Нормальность распределения признаков определяли  
с помощью теста Шапиро – Уилка. Количественные пе-
ременные в случае несоответствия данных нормальному 
распределению описывали в виде медианы (Ме) c ука-
занием межквартильного интервала [25-й процентиль; 
75-й процентиль], в случае нормального распределения 
величины – средним (M) и стандартным отклонением 
(SD). Качественные показатели представлены в виде аб-
солютных и относительных частот, n (%). Для сравнения 
нескольких групп непараметрических переменных при-
менялся критерий Краскела – Уоллиса. Качественные пе-
ременные сравнивали при помощи критерия χ2 Пирсона. 
Силы связи между качественными признаками рассчи-
тывалась с использованием критерия V-Крамера (ин-
терпретация значений согласно рекомендациям Rea and 
Parker). Для анализа взаимосвязи между количественны-
ми показателями проведен корреляционный анализ с ис-
пользованием коэффициента корреляции Спирмена (r). 
Сила корреляционной связи оценивалась как сильная, 
если коэффициент корреляции составлял от ±0,7 до 
±1; средняя: от ±0,3 до ±0,699; слабая: от 0 до ±0,299.  
Для количественного определения степени влияния ис-
следуемых факторов было определено отношение шан-
сов с расчетом 95 % ДИ. Различия и корреляции счита-
лись достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных данных позволил нам рас-

пределить пациентов с диагнозом ХОБЛ в соответствии  
с установленными фенотипами: эмфизематозный, брон-
хитический, смешанный и ХОБЛ + БА (табл. 1).
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Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов с различными фенотипами ХОБЛ

Фенотипы Эмфизематозный Бронхитический Смешанный ХОБЛ+БА P-value

Количество пациентов, n (%) 48 (21,9) 35 (16) 50 (22,8) 86 (39,3) –

Средний возраст, годы (M ± SD) 65,42 ± 8,17 62,40 ± 8,44 65,38 ± 7,52 62,98 ± 8,76 0,179

До 50 лет, n (%) 2 (4) 2 (6) 0 8 (9) 0,140

50–59, n (%) 9 (19) 11 (31) 11 (22) 19 (22) 0,580

60–69, n (%) 22 (45,8) 16 (45,7) 25 (50) 38 (44,1) 0,933

70–79, n (%) 14 (29,2) 6 (17,1) 13 (26) 21 (24,4) 0,651

Старше 80, n (%) 1 (2) – 1 (2) – 0,477

Мужчины, n (%) 47 (98) 35 (100) 49 (98) 76 (88) 0,015

Женщины, n (%) 1 (2) – 1 (2) 10 (12) –

Индекс курильщика, пачек-лет 
(Мe [25; 75]) 45 [30–50] 40 [30–50] 40 [30–45] 40 [30–50] 0,544

Активные курильщики, n (%) 21 (43,7) 14 (40) 20 (40) 24 (27,9) 0,233

Бывшие курильщики, n (%) 21 (43,7) 18 (51,4) 17 (34) 49 (56,9) 0,066

Из табл. 1 следует, что около 40 % пациентов от-
носились к фенотипу ХОБЛ + БА. Их средний возраст 
составил 63,97 лет и не отличался в группах в зависи-
мости от фенотипа (p = 0,179). Наибольшее количество 
пациентов во всех фенотипах было зарегистрировано 
в возрастной группе от 60 до 69 лет. Во всех фенотипах 
пациенты преимущественно были представлены муж-
чинами. В фенотипе ХОБЛ + БА было зарегистрирова-
но 12 % женщин, что статистически значимо выше по 
сравнению с другими фенотипами (p = 0,015). Индекс 
курильщика составил 40 [30,0–50,0] пачек-лет, без 
значимых различий по фенотипам (p = 0,544). Во всех 
исследуемых группах отмечалось превышение допу-

стимого уровня индекса курильщика, представленного 
в клинических рекомендациях [6]. Это свидетельство-
вало о присутствии основного фактора риска ХОБЛ во 
всех фенотипах. Среди всех пациентов сохранялась 
высокая доля курящих, что обозначало увеличение ри-
сков дальнейшего отягощения ХОБЛ в рамках иссле-
дуемых фенотипов. Вместе с тем большее число быв-
ших курильщиков статистически значимо (p = 0,066) 
выявлено среди пациентов с фенотипом ХОБЛ + БА 
(56,9 %). 

Клинико-функциональная характеристика па-
циентов и факторов, усугубляющих тяжесть течения 
ХОБЛ, представлена в табл. 2.

Таблица 2
Клинические характеристики пациентов с различными фенотипами ХОБЛ

Фенотипы Эмфизематозный Бронхитический Смешанный ХОБЛ+БА P-value

CAT, баллы (Мe [25; 75]) 29 [25,5–31,5] 28 [25,0–32,0] 27 [26,0–28,0] 27 [23,028,25] 0,085

mRC

2 балла, n (%) 3 (6,2) 6 (17,1) 3 (6) 20 (23,3)
>0,053 балла, n (%) 31 (64,6) 19 (54,3) 34 (68) 50 (58,1)

4 балла, n (%) 14 (29,2) 10 (28,6) 13 (26) 16 (18,6)
С частыми обострениями,  
n (%) 43 (89,6) 30 (85,7) 46 (92) 85 (98,8)

0,038
С редкими обострениями,  
n (%) 5 (10,4) 5 (14,3) 4 (8) 1 (1,2)

Степень тяжести – – – –

<0,01
2 ст., n (%) 3 (6) 8 (23) 5 (10) 19 (22)
3 ст., n (%) 14 (29) 16 (46) 18 (36) 43 (50)
4 ст., n (%) 31 (65) 11 (31) 27 (54) 24 (28)
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Окочание табл. 2

Фенотипы Эмфизематозный Бронхитический Смешанный ХОБЛ+БА P-value

Дыхательная недостаточность (ДН)
1 ст., n (%) 16 (33,3) 14 (40 ) 21 (42) 52 (60,5)

<0,05
2 ст., n (%) 28 (58,3) 19 (54,3) 26 (52) 34 (39,5)
3 ст., n (%) 3 (6,3) 2 (5,7) 3 (6) –
4 ст., n (%) 1 (2,1) – – –
ХЛС, n (%) 26 (54,2) 19 (54,3) 34 (68) 26 (30,2) <0,001
Индекс ADO, баллы (Мe [25; 75]) 6[5,0–7,0] 5[4,0–5,5] 6[5,0–6,0] 5[4,25–6,0] <0,001
Индекс Charlson, баллы  
(Мe [25; 75]) 5[4,0–6,0] 5[4,0–7,0] 5[4,0–6,0] 5[4,0–6,0] 0,917

GOLD D, n (%) 43 (89,6) 30 (85,7) 46 (92) 85 (98,8)
0,038

GOLD В, n (%) 5 (10,4) 5 (14,3) 4 (8) 1 (1,2)
Количество сопутствующих 
заболеваний (Мe [25; 75]) 3 [2,75–5,0] 5[3,0–5,0] 3 [3,0–5,0] 4 [3,0–5,0] 0,226

Примечание: CAT (COPD Assessment Test – оценочный тест по ХОБЛ).

Многокомпонентный индекс ADO со статистиче-
ской значимостью (p < 0,001) преобладал у пациентов 
эмфизематозного и смешанного фенотипов и меньше 
всего был у пациентов с бронхитическим фенотипом. 
Индекс коморбидности Charlson достигал 5 баллов  
и существенно не различался (p = 0,917) по фенотипам 
ХОБЛ. Медиана сопутствующих с ХОБЛ заболеваний у 
всех пациентов составила 4, с численным преобладани-
ем в бронхитическом фенотипе 5, хотя и статистически 
незначимым (p = 0,226). Наиболее часто встречающая 
коморбидная патология представлена в табл. 3. На пер-
вом месте у пациентов всех фенотипов стоит артериаль-
ная гипертензия (АГ). У 63,9 % была зарегистрирована 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), кото-
рая наиболее часто выявлялась при бронхитическом 
(71,4 %) и смешанном (68 %) фенотипах ХОБЛ. В этих 
же фенотипах преобладала хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН) 2-й степени тяжести.

У пациентов с бронхитическим фенотипом вы-
явлено статистически значимое (p < 0,05) повышение 
хронической ишемии мозга (ХИМ) (31,4 %), сахарно-
го диабета (СД) (28,5 %) и ишемической болезни серд-
ца (ИБС) (25,7 %). Различий по другим заболеваниям  
не выявлено. По факту значение индекса коморбид-
ности зависит как от сопутствующих заболеваний, 
так и от возраста. Данное предположение было ре-
ализовано при проведении анализа взаимосвязи 
этих факторов в различных фенотипах. У пациентов  
с эмфизематозным фенотипом преимущественное 
влияние на индекс коморбидности оказывал воз-
раст (r = 0,536, p < 0,001), в то время как между 
сопутствующими заболеваниями и изучаемым ин-
дексом Charlson выявлена слабая прямая корре-
ляция (r = 0,357, р = 0,012). При бронхитическом 
фенотипе, напротив, выявлена умеренная корреля-

ционная зависимость от сопутствующей патологии  
(r = 0,559, р < 0,001). У пациентов со смешанным 
фенотипом установлена умеренная взаимосвязь 
с возрастом пациентов (r = 0,461, р < 0,001), так 
и наличием сопутствующей патологии (r = 0,474,  
р < 0,001). У пациентов с фенотипом ХОБЛ+БА кор-
реляций не обнаружено. При определении взаимос-
вязи между тяжестью заболевания и коморбидно-
стью выявлена прямая умеренная корреляционная 
связь между значениями индексов ADO и Charlson  
у пациентов с эмфизематозным (r = 0,407, p < 0,04)  
и смешанным (r =0,537, p < 0,001) фенотипами.  
У пациентов бронхитического и ХОБЛ + БА феноти-
пов подобных взаимосвязей не выявлено. 

В соответствии с рекомендациями GOLD (Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – 
Глобальная инициатива по хронической обструктив-
ной болезни легких) пациентам проведено обосно-
ванное разделение на категории, при которых учи-
тываются количество обострений за 1 год и баллов 
по шкале mMRС (modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale) и CAT (COPD Assessment Test) [10]. 
По расчетным значениям у всех пациентов по шка-
лам mMRC или CAT количество баллов находилось 
в параметрах ≥ 2 и ≥ 10 соответственно, то в зависи-
мости от частоты обострений они получили уровень 
категории D и В. 

Категория D с высоким риском обострений и 
выраженными симптомами заболевания являлась ос-
новной во всех фенотипах, при этом ее преобладание 
у 98 % пациентов с фенотипом ХОБЛ+БА было стати-
стически значимым (p = 0,038). Пациенты категории 
B – с низким риском обострений, но с выраженными 
симптомами заболеваний чаще встречались в бронхи-
тическом фенотипе (14,3 %).
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Таблица 3 
Распределение сопутствующих заболеваний у пациентов с разными фенотипами ХОБЛ

Сопутствующие 
заболевания

Общее 
количество,  

n (%)

Фенотипы ХОБЛ
P-value

эмфизематозный бронхитический смешанный ХОБЛ + БА

АГ, n (%) 161 (73,5) 35 (70) 23 (65,7) 39 (78) 64 (74,4) 0,647
ХСН, n (%) 140 (63,9) 31 (64,5) 25 (71,4 ) 34(68 ) 50 (58,1) 0,481
1 ст., n (%) 55 (39,2) 12 (25) 8 (22,9) 9 (18) 26 (30,2)

0.099
2 ст., n (%) 85 (60,7) 19 (39,6) 17 (48,6) 25 (50) 24 (27,9)
Хронический 
гастродуоденит, n (%) 95 (43,4 %) 23 (47,9 %) 10 (28,5 %) 24 (48 %) 38 (44,1 %) 0,264

СД, n (%) 33 (15,1) 3 (6,3) 10 (28,5) 6 (12) 14 (16,2) 0,039

ИБС, n (%) 29
(13,2) 2 (4,2) 9 (25,7) 5 (10) 13 (15) 0,031

ХИМ 25 (11,4) 3 (6,2) 11 (31,4) 3 (6) 8 (9,3) <0,001
Постинфарктный 
кардиосклероз, n (%) 21 (9,6) 5 (10,4) 2 (5,7) 5 (10) 9 (10,5) 0,867

Фибрилляция 
предсердий, n (%) 15 (6,8) 4 (8,3) 4 (11,1) 5 (10) 4 (2,2) 0,183

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД – сахарный диабет, ИБС – ишеми-
ческая болезнь сердца), ХИМ (хроническая ишемия мозга)

Во всех исследуемых фенотипах превалирова-
ли случаи тяжелого и крайне тяжелого течения ХОБЛ. 
Крайне тяжелая степень статистически значимо  
(р < 0,01) отмечалась при эмфизематозном (65 %) и сме-
шанном (54 %) фенотипах. Аналогичное клиническое 
течение при бронхитическом и ХОБЛ+БА фенотипах 
составило соответственно 31 и 28 %. Дыхательная не-
достаточность (ДН) 1-й степени статистически значимо 
(р < 0,05) регистрировалась с большей частотой у па-
циентов фенотипа ХОБЛ+БА. К особенностям других 
фенотипов следует отнести преобладание случаев ДН  
2-й степени. У 68 % пациентов со смешанным феноти-
пом по сравнению с другими фенотипическими вариан-
тами ХОБЛ чаще диагностировалось ХЛС (p < 0,001). 

Анализ фармакотерапии в амбулаторных услови-
ях (табл. 4) показал, что из 219 только 143 (65,3 %) па-
циента с ХОБЛ получали регулярную базисную тера-
пию. Из медицинской документации установлено, что 
по материальным и иным причинам без стандартной 
бронхолитической терапии оказались 39 (17,8 %) паци-
ентов преимущественно бронхитического 11 (31,4 %) 
и смешанного 14 (28 %) фенотипов (p = 0,005). 37 (16,9 
%) всех пациентов с ХОБЛ отдавали предпочтение ко-
роткодействующим бронхолитикам по требованию. 

В проводимой симптоматической терапии в 29 
(13,2 %) случаях использована комбинация КДБА/
КДАХ, а в 8 (3,7 %) случаях – КДБА. Таким образом, 
76 (34,7 %) пациентов не получали базисную терапию. 
В большинстве случаев это были пациенты бронхити-
ческого 15 (42,9 %) и смешанного 27 (54 %) феноти-
пов. Данные различия в отсутствии базисной терапии 
имели статистическую значимость (p = 0,002).

Базисную терапию в тройной комбинации 
(ДДБА + ДДАХ + ИГКС) в общей сложности полу-
чили 96 (67,1 %) пациентов с ХОБЛ. Ее максимальное 
применение отмечалось в терапии 49 (57 %) пациен-
тов с фенотипом ХОБЛ+БА и, напротив, существенно 
меньшее у 11 (22 %) пациентов со смешанным фе-
нотипом ХОБЛ. Нами проанализированы не только 
частота применения, но и особенности комбинаций 
бронходилататоров при различных фенотипах ХОБЛ. 
Тройная комбинация достигалась различным соче-
танием препаратов. Наиболее часто у 93 (65 %) па-
циентов использовалась фиксированная комбинация 
ДДБА + ИГКС с добавлением ДДАХ, представлен-
ной в большинстве случаев 76 (53,1 %) комбинацией 
будесонида и формотерола с тиотропия бромидом. 
Применение фиксированных комбинаций формоте-
рол + беклометазон 12 (8,4 %) и салметерол + флути-
казон 4 (2,8 %) с тиотропия бромидом высокой вос-
требованности не имело. В амбулаторной практике 
к первой вышеуказанной комбинации были привле-
чены 12 (8,4 %) пациентов и ко второй – 4 (2,8 %). 
Фиксированная комбинация салметерол + флутиказон 
применялась только в фенотипе ХОБЛ+БА. Из табл. 4 
следует, что тройная комбинация бронхолитиков  
у 3 (2,1 %) пациентов была представлена фиксирован-
ной комбинацией ДДАХ+ДДБА с ИГКС. 19 (13,3 %) 
пациентов получали комбинацию ИГКС + ДДБА без 
статистически значимого различия по фенотипам 
(р = 0,841). Комбинацию двух бронходилататоров 
(ДДБА+ДДАХ) в одном ингаляционном средстве до-
ставки получали 13 (9,1 %) человек с одинаковой ча-
стотой во всех фенотипах (р = 0,780). Крайне редким 
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случаем явилось применение 1 (0,7 %) пациентом 
комбинации ИГКС с ДДАХ. В качестве базисной 
монотерапии 12 (8,4 %) пациентов с различными 

фенотипами ХОБЛ получали только ДДАХ и только  
2 (1,4 %) пациента со смешанным и ХОБЛ+БА фено-
типами использовали ИГКС.

Таблица 4
Фармакотерапия пациентов с ХОБЛ в амбулаторных условиях

Варианты терапии
Фенотипы ХОБЛ

P-valueэмфизематозный 
(n = 48)

бронхитический 
(n = 35)

смешанный 
(n = 50)

ХОБЛ + БА  
(n = 86)

Без базисной терапии,  
n (%), из них:

14 (29,2)
p3*

15 (42,9) 
p4*

27 (54) 
p1*, p4*

20 (23,3)
p2*, p3* 0,002

Только КДБА/КДАХ, n (%) 8 (16,7) 4 (11,4) 13 (26) 12 (14) 0,238
Без бронхолитической 
терапии, n (%)

6 (12,5)
p2*, p3*

11 (31,4)
p1*, p4*

14 (28)
p1*, p4*

8 (9,3)
p2*, p3* 0,005

ИГКС, n (%) – – 1 (2) 1 (1,2) 0,688
ДДАХ, n (%) 2 (4,2) 2 (5,7) 5 (10) 3 (3,5) 0,425
ИГКС + ДДБА,  n (%) 4 (8,3) 4 (11,4) 3 (6) 8 (9,3) 0,841
ИГКС + ДДАХ,  n (%) 1 (2,1) – – – –
ДДБА + ДДАХ,  n (%) 4 (8,3) 1 (2,9) 3 (6) 5 (5,8) 0,780
ИГКС + ДДБА + ДДАХ, 
n (%) 23 (47,9) 13 (37,1) 

p4*
11 (22) 

p4*
49 (57)
p2*, p3* <0,001

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты, КДАХ – короткодействующие антихолинергетики, ИГКС – ингаляционные глю-
кокортикостероиды, ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики, ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты. фенотипа ХОБЛ + БА. 
* p – уровень статистической значимости <0,05; p1 – в сравнении с группой пациентов эмфизематозного фенотипа; p2 – в сравнении с группой 
пациентов бронхитического фенотипа; p3 – в сравнении с группой пациентов смешанного фенотипа; p4 – в сравнении с группой пациентов.

Суммарное количество получивших ИГКС в 
качестве монотерапии или в комбинации составило  
119 пациентов с различными фенотипами ХОБЛ.  
В этой связи, руководствуясь рекомендациями GOLD, 
мы проанализировали взаимосвязь уровня эозинофи-
лов в периферической крови с назначением ИГКС. При 
уровне эозинофилов крови в диапазоне 100–300 кле- 
ток в 1 мкл допускается назначение ИГКС, при значе-
нии эозинофилов свыше 300 клеток в 1 мкл эти пре-
параты рекомендуется включать в схему стандартной 
терапии [10]. В соответствии с российскими клини-
ческими рекомендациями ИГКС назначают больным  
с ХОБЛ с частыми обострениями (2 и более среднетя-
желых обострений в течение 1 года или хотя бы 1 тя-
желое обострение, потребовавшее госпитализации) [6]. 

Наряду с определением уровня эозинофилов  
в анализ было включено изучение влияния таких фак-
торов, как частота обострений, фенотип и степень тя-
жести ХОБЛ. Априори влияние вышеперечисленных 
факторов должно учитываться при назначении ИГКС. 

Содержание эозинофилов в интервале 100–300 кле- 
ток в 1 мкл при поступлении в стационар выявлено 
у 71 (32,4 %) пациентов, свыше этого показателя –  
у 10 (4,6 %). Учитывая малую частоту выявления уров-
ня эозинофилов >300 клеток в 1 мкл, для работы принят 
вариант анализа, предусматривающий изучение взаи-
мосвязи уровней эозинофилов (>100 клеток в 1 мкл)  
с назначением ИГКС. Расчет показал, что уровень эози-

нофилов, превышающий 100 клеток в 1 мкл, был заре-
гистрирован у 81 (37 %) пациентов. Следует отметить, 
что из них 45 (55,6 %) получали ИГКС. Оставшиеся 
36 (44,4 %) пациентов аналогичную группу препа-
ратов не использовали (ОШ 0,633; ДИ 0,369–1,086).  
На основании полученных данных следует считать, 
что статистически значимая связь между уровнем эо-
зинофилов в периферической крови и назначением 
ИГКС отсутствовала (V = 0,019; p = 0,782).

Частые обострения отмечались у 204 (93,2 %) 
пациентов с ХОБЛ, из них только 117 (57,4 %) по-
лучали ИГКС (ОШ 8,741, ДИ 1,923–39,743). Среди  
119 пациентов, получивших ИГКС, у 117 (98 %) отме-
чались частые обострения ХОБЛ, однако у пациентов 
без ИГКС аналогичные по частоте обострения дости-
гали 87 (87 %). Между назначениями ИГКС и частотой 
обострений была выявлена средняя прямая статисти-
чески значимая связь (V = 0,22; p < 0,001). При анализе 
назначения ИГКС в зависимости от фенотипа заболе-
вания также были выявлены статистически значимые 
различия (p < 0,001). Наибольшая частота назначения 
ИГКС (68,6 %) отмечалась у пациентов с фенотипом 
ХОБЛ+ БА. Применение ИГКС у пациентов с эмфи-
зематозным и бронхитическим фенотипами составило 
соответственно 58,3 и 48,5 %. В группе пациентов со 
смешанным фенотипом ИГКС были назначены у 30 %. 
В итоге между сопоставляемыми признаками отмеча-
лась слабая связь (V = 0,17; p < 0,001). 
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Анализ фармакотерапии в условиях стационара 
показал, что все пациенты с различными фенотипами 
ХОБЛ получали короткодействующие бронхолитики 
(табл. 5). Средствами доставки КДАХ у 64,4 % пациен-
тов являлись ДАИ, у 28,3 % – через небулайзер. У па-
циентов с эмфизематозным типом заболевания приме-
нение КДАХ в редких случаях осуществлялось в ком-
бинации с КДБА, в то время как при других фенотипах 
КДБА использовались самостоятельно. Базисную те-
рапию назначали 188 (85,8 %) пациентам всех феноти-
пов, при этом полный охват таковой терапией, был при 
эмфизематозном фенотипе. Возможности обеспечить 
госпитализированных пациентов трехкомпонентной 
базисной терапией составили 50,7 %. Статистически 
значимо (P = 0,012) данная терапия чаще (62,8 %) назна-
чалась пациентам фенотипа ХОБЛ + БА, но значитель-
но реже (34 %) при смешанном фенотипе. Более частое 
назначение тройной базисной терапии ассоциируется 
в нашем исследовании с преобладанием среди госпи-

тализированных больных с тяжелым течением ХОБЛ. 
По факту установлено, что при всех фенотипах ХОБЛ 
превалировала комбинация препаратов Будесонид +  
+ Формотерол + Тиотропия бромид. В качестве допол-
нительного препарата в программу терапии тяжелого 
обострения ХОБЛ у 134 (61,2 %) пациентов был вклю-
чен аминофиллин. Для оптимизации эффектов противо-
воспалительной терапии у 175 (79,9 %) из числа госпи-
тализированных пациентов использовали системные 
глюкокортикостероиды. С наибольшей частотой на-
значения эти препараты применялись при смешанном  
(82 %) и ХОБЛ + БА (88,4 %) фенотипах (P = 0,006). 

Мукоактивная терапия была представлена у 161 
(73,5 %) пациента преимущественно амброгексалом 
и в меньшей степени ацетилцистеином 12 (5,5 %). 
Препарат амброксол получил частое (90 %) назначе-
ние при смешанном фенотипе (P = 0,012), поэтому 
ацетилцистеин в терапии ХОБЛ с данном фенотипом 
не использовался. 

Таблица 5
Фармакотерапия пациентов с ХОБЛ в условиях пульмонологического стационара

Препараты
Фенотипы

P-valueэмфизематозный 
(n = 48)

бронхитический 
(n = 35)

смешанный  
(n = 50)

ХОБЛ + БА  
(n = 86)

КДАХ, n (%) 40 (83,3)
p2*, p3*, p4*

19 (54,3)
p1*

30 (60)
p1*

52 (60,5)
p1** 0,018

КДАХ – небулайзер, n (%) 8 (16,7) 12 (34,3) 16 (32) 26 (30,2) 0,230
КДБА, n (%) 3 (6,25) 4 (11,4) 4 (8) 8 (9,3) 0,859
ИГКС, n (%) 4 (8,3) – 8 (16) 9 (10,5) 0,101
ДДАХ, n (%) 3 (6,25) 4 (11,4) 6 (12) 4 (4,7) 0,358
ИГКС + ДДБА, n (%) 10 (20,8) 6 (17,4) 6 (12) 14 (16,3) 0,705

ИГКС + ДДАХ, n (%) 2 (4,9)
p4*

2 (5,7)
p4*

5 (10)
p4* – 0,04

ДДБА + ДДАХ, n (%) 5 (10,4) 2 (5,7) 3 (6) 5 (5,8) 0,747

ИГКС + ДДБА + ДДАХ, n (%) 24 (50) 16 (45,7) 17 (34)
p4*

54 (62,8)
p3* 0,012

Эуфиллин, n (%) 27 (56,3) 18 (51,4) 34 (68) 55 (64) 0,409

Системные ГКС, n (%) 35 (72,9)
p4*

23 (65,7)
p4* 41 (82) 76 (88,4)

p1*, p2* 0,006

Амброксол, n (%) 31 (64,5)
p3*

22 (62,9)
p3*

45 (90)
p1*, p2*, p4*

63 (73,3)
p3* 0,012

Ацетилцистеин, n (%) 4 (8,3) 4 (11,4) – 4 (4,7) 0,105

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты, КДАХ – короткодействующие антихолинергетики, ИГКС – ингаляционные 
глюкокортикостероиды, ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики, ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты. * p – уровень 
статистической значимости <0,05; p1 – в сравнении с группой пациентов эмфизематозного фенотипа; p2 – в сравнении с группой пациентов 
бронхитического фенотипа; p3 – в сравнении с группой пациентов смешанного фенотипа; p4 – в сравнении с группой пациентов фенотипа 
ХОБЛ + БА.

Таким образом, максимально распространенным 
фенотипом ХОБЛ в Астраханском регионе оказался 
ХОБЛ + БА. По результатам исследования его частота 
встречаемости в общей выборке пациентов значитель-

но превышала таковой показатель по итогам исследо-
ваний, проведенных в России и Испании [7, 11]. Среди 
пациентов с вышеназванным фенотипом наиболее ча-
сто встречались женщины и бывшие курильщики, что 
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соответствовало аналогичным тенденциям в россий-
ском многоцентровом обсервационном исследовании 
SUPPORT [7].

У пациентов с эмфизематозным и смешанным 
фенотипами отмечалось тяжелое и крайне тяжелое 
течение ХОБЛ, что явилось клиническим отличи-
ем от бронхитического и ХОБЛ + БА фенотипов. 
Сравнительный анализ позволил определить результа-
ты интегральной оценки тяжести состояния пациентов 
на основе расчета индекса АDO, значение которого со-
ответствовало меньшему количеству баллов при брон-
хитическом и ХОБЛ + БА фенотипах. Следует отме-
тить, что при последнем фенотипе отмечалась менее 
выраженная ДН и, напротив, при остальных феноти-
пах преобладала ДН2. У пациентов со смешанным фе-
нотипом ХОБЛ нередко диагностировалось ХЛС.

Анализ данных клинического ведения пациентов 
выявил у большинства пациентов с различными фено-
типами наличие частых обострений ХОБЛ, что в целом 
согласуется с результатами исследования SUPPORT [7]. 
Определяющей причиной подобных особенностей тече-
ния ХОБЛ в нашем регионе может являться постоянство 
длительного активного курения. Пагубным примером 
выступает курение у 36 % пациентов с тяжелым тече-
нием ХОБЛ. Важным аргументом негативного влияния 
этого фактора является высокий индекс курильщика, со-
ставивший в общей группе 84 %. 

Таким образом, все вышеизложенное позволило 
нам отнести 96 % пациентов с ХОБЛ в Астраханском 
регионе к категории D. При этом показатель наше-
го региона превысил аналогичное значение (74,3 %)  
в исследовании SUPPORT [7]. В то же время завершен-
ные исследования в ряде зарубежных стран (Испания, 
Центральная и Восточная Европа) свидетельствуют  
о существенном снижении процентной доли больных 
ХОБЛ с категориями D и B [5, 11]. Различия резуль-
татов исследований можно связать с тем фактом, что 
мы изучали пациентов, находящихся в стационаре,  
а не в амбулаторных условиях, как в вышеуказанных 
исследованиях. 

Использование полученных доказательств о раз-
личных клинических типах пациентов с ХОБЛ позво-
лило нам расширить понимание роли коморбидной 
патологии. Из коморбидных заболеваний при всех 
фенотипах ХОБЛ у госпитализированных пациентов 
часто встречались АГ и ХСН. Полученные данные  
о преобладании коморбидной кардиоваскулярной па-
тологии совпадают с результатами других исследова-
ний в России и за рубежом [11, 12]. Заболевания сер-
дечно-сосудистой системы существенно отягощают 
тяжесть состояния и нарушения легочной вентиляции 
у пациентов с ХОБЛ, способствуя увеличению частоты 
госпитализаций и смертности [13, 14]. Региональным 
аспектом коморбидной патологии у пациентов с брон-
хитическим фенотипом ХОБЛ может считаться высо-

кая частота встречаемости таких конкурирующих за-
болеваний как ХИМ, ИБС и СД. 

Наряду с анализом структуры коморбидной пато-
логии, рассчитан индекс коморбидности и определено 
его влияние на выживаемость пациента при различ-
ных клинических фенотипах ХОБЛ.

По расчетным данным медиана индекса комор-
бидности Charlson составила 5 баллов. Данное значе-
ние ассоциировалось с высоким риском смерти паци-
ентов и определяло прогноз 10-летней выживаемости 
не более 21 %. Выявлено различное влияние его со-
ставляющих на общий показатель и соответственно на 
прогноз выживаемости. Сопутствующие заболевания 
оказывали большее влияние на увеличение индекса 
коморбидности и выживаемости при бронхитическом 
и смешанном фенотипах. Влияние возраста больше от-
мечалось при эмфизематозном и смешанном феноти-
пах ХОБЛ. Также нами было выявлено умеренное вли-
яние тяжести заболевания на индекс коморбидности. 

Исследование также выявило факты реальной 
клинической практики, которые нередко отличались 
от известных рекомендаций GOLD, на основе ко-
торых формируются национальные рекомендации 
Российского Респираторного Общества [6, 10]. Анализ 
базисной терапии ХОБЛ в амбулаторно-поликлиниче-
ских условиях выявил достаточно низкую привержен-
ность к применению современных бронхолитических 
препаратов. Вместе с тем полученные данные явно 
не отличались от результатов исследований в других 
российских регионах. Так, по данным Архипова В.В. 
и соавторов, весомое количество пациентов, вклю-
чая пациентов категории D, лечились только КДБА.  
По факту аналогичные результаты имели место и в 
других странах, где около половины пациентов с ХОБЛ 
получали поддерживающую терапию бронхолитиками 
[3, 5, 11]. Следует отметить, что подобную терапию 
чаще всего получали пациенты с бронхитическим и 
смешанным фенотипами. Возможно более «легкое» 
течение бронхитического фенотипа создает ощуще-
ние мнимого благополучия, в связи с чем пациенты 
долгое время используют только короткодействующие 
бронхолитики по требованию. Однако отсутствие ба-
зисной терапии создает условия для прогрессирования 
коморбидности.

Результаты исследования показали высокую ча-
стоту назначения ИГКС в монотерапии и в комбинации 
с бронхолитиками. В отличие от наших результатов  
в исследовании SUPPORT менее половины пациентов 
категории D получали ИГКС [7]. Как и в нашем ис-
следовании частота назначения ИГКС превалировала 
у пациентов с фенотипом ХОБЛ + БА. Ученые, прово-
дившие поперечное исследование по изучению фено-
типов и лечения у пациентов с ХОБЛ в Китае, напро-
тив, пришли к выводу о недостаточном использовании 
ИГКС в данном фенотипе [4].
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Назначение ИГКС может приводить как к поло-
жительным, так и нежелательным эффектам, поэтому 
необходимо иметь обоснованные критерии для назна-
чения препаратов этой группы. Необходимость приме-
нения ИГКС, согласно клиническим рекомендациям, 
зависит от трех основных факторов – выраженности 
симптомов ХОБЛ, частоты предшествующих обостре-
ний и уровня эозинофилов. По результатам исследо-
вания решающим фактором для назначения ИГКС яв-
лялась частота обострений ХОБЛ. ИГКС чаще всего 
комбинировались с двумя бронхолитиками в составе 
тройной терапии. Напротив, в исследовании SUPPORT 
пациенты в равном соотношении получали как двой-
ную, так и тройную терапию. Согласно клиническим 
рекомендациям, добавление комбинации ИГКС/ДДБА 
к тиотропия бромиду приводит к улучшению легочной 
функции, качества жизни и к дополнительному умень-
шению частоты обострений, особенно тяжелых [6]. 
В GOLD также приводятся данные рандомизирован-
ных контролируемых исследований, показывающие, 
что тройные комбинации ДДБА/ДАДХ/ИГКС снижа-
ют смертность по сравнению с ДДХА, ДДБА/ДДАХ 
или ДДБА/ИГКС [10, 15]. Преобладание в базисной 
терапии тройной комбинации препаратов особенно 
в эмфизематозном типе объясняется тяжестью тече-
ния этого фенотипа, а у пациентов ХОБЛ + БА необ-
ходимостью лечения БА. Обращает внимание низкая 
частота использования тройной терапии у пациентов 
смешанного фенотипа, и, напротив, преобладание на-
значения системных глюкокортикостероидов во время 
госпитализации.

Наибольшее назначение системных ГКС в 
стационаре отмечалось у пациентов смешанного и 
ХОБЛ+БА фенотипов, возможно, это можно объяснить 
преобладанием в этих группах пациентов категории D.

В заключение клинического разбора фармакотера-
пии следует отметить недостаточное назначение ацетил-
цистеина и карбоцистеина, которые наряду с изученны-
ми свойствами обладают антиоксидантным действием и 
способны уменьшать число обострений ХОБЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования, были 

установлены 4 фенотипа ХОБЛ: эмфизематозный, 
бронхитический, смешанный и ХОБЛ + БА. Среди ис-
следуемых пациентов, чаще всего (39,3 %) встречался 
фенотип ХОБЛ + БА, при этом наиболее тяжелое тече-
ние ХОБЛ было характерно для пациентов эмфизема-
тозного и смешанного фенотипов, что в целом согласу-
ется с результатами исследования SUPPORT в других 
регионах России. 

Региональной особенностью течения ХОБЛ яв-
лялась высокая частота встречаемости у пациентов 
бронхитического фенотипа конкурирующих сосуди-
стых заболеваний, таких как ХИМ, ИБС и СД.

Анализ проводимой фармакотерапии в амбула-
торных и стационарных условиях показал ряд особен-
ностей в лечении исследуемых пациентов. Выявлена 
низкая приверженность в применении базисной брон-
ходилатационной терапии в амбулаторной практи-
ке, составившей 34,7 % случаев, преимущественно  
в бронхитическом (42,9 %) и смешанном (54 %) фено-
типах. Недостаточное применение базисной терапии 
создает условия для прогрессирования коморбидно-
сти, тем самым существенно отягощая течение ХОБЛ, 
способствуя снижению выживаемости пациентов  
в перспективе ближайшего десятилетия, что требует 
дальнейшей интенсификации в обеспечении паци-
ентов препаратами базисной терапии, в особенности 
препаратов, включающих тройную бронходилатаци-
онную терапию, что будет способствовать улучшению 
легочной функции, качества жизни и к дополнительно-
му уменьшению частоты тяжелых обострений.
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Влияние острой и хронической алкоголизации крыс на показатели 
окислительного стресса и метаболической активности печени в условиях in vitro

Владимир Иванович Петров, Назар Андреевич Осадченко 

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
Аннотация. Алкогольное похмелье требует изучения и разработки терапии. Окисление этанола под действием ал-

когольдегидрогеназы приводит к уменьшению количества восстановленного глутатиона. Целью работы стала in vitro вали-
дация методов острой и хронической алкоголизации. В экспериментах использовали крыс линии Вистар, у которых после 
острой или хронической алкоголизации с лечением ацетилцистином или без него проводили оценку состояния печени в ее 
перфузатах и гомогенате. Установили, что введение ацетилцистеина после острого отравления этанолом улучшало состояние 
антиоксидантных систем печени, активности перекисного окисления липидов и повреждение печени. В условиях хрониче-
ской алкоголизации усиливалась экспрессия S9, но ацетитлцистеин не оказывал влияния на это изменение. Таким образом, 
однократное введение этанола увеличивает содержание биохимических маркеров повреждения печени в ее перфузате, а при 
хроническом введении этанола – увеличивает активность фракции S9 выделенной из печени животных.

Ключевые слова: похмелье, фракция S9, крысы
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Аcute and chronic alcoholization impact on the oxidative stress  
and metabolic activity markers of rats’ liver in vitro

Vladimir I. Petrov, Nazar A. Osadchenko 

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
Abstract. Hangover is a wide medical and social problem requiring exploration. The oxidation of ethanol under the action of 

alcohol dehydrogenase leads to a decrease in the amount of reduced glutathione. The aim of the study was an in vitro validation of 
methods for acute and chronic alcoholization in rats. We used acute or chronically alcoholised Wistar rats, that were treated with ACC. 
The state of the liver was assessed in its perfusates and homogenate. The introduction of ACC after acute ethanol poisoning improves 
the state of the antioxidant systems of the liver, LPO activity and liver damage. Under conditions of chronic alcoholization, S9 
expression increased, but ACC did not affect this change. Thus, a single administration of ethanol increases the content of biochemical 
markers of liver damage in its perfusate, and chronic administration of ethanol increases the activity of the S9 fraction isolated from 
the liver of animals.

Keywords: hangover, S9 fraction, rats

Алкогольное похмелье – это состояние, требую-
щее изучения и разработки терапии, так как похмелье 
является широко распространенным состоянием, сни-
жающим некоторые аспекты качества жизни и создаю-
щее риск травм, как у человека, испытывающего его, 
так и у окружающих его людей. Синдром алкогольного 
похмелья определяют как «совокупность психических 
и физиологических симптомов, которые испытывает 
человек после однократного эпизода употребления 
алкоголя в большом количестве, развивающихся на 
фоне отсутствия этанола в крови» [1]. По данным от-
чета Всемирной организации здравоохранениня о гло-
бальном статусе потребления этанола на 2018 г. 18,2 
% населения мира потребляет алкоголь в количестве, 
достаточном для развития похмелья [2]. 

Алкогольное похмелье является потенциально 
опасным состоянием, увеличивающим риск травматиза-
ции при управлении автомобилем или другим сложным 
механизмом. Люди, употреблявшие этанол перед тесто-
вым заездом на велосипеде, показывали результаты, со-
поставимые с людьми, концентрация алкоголя в крови 
которых составляла 0,3 г/кг [3]. Алкогольное похмелье 
также оказывает влияние на качества сна, недостаток ко-
торого также усиливает неврологический и когнитивный 
дефицит [4]. Состояние алкогольного похмелья у челове-
ка характеризуется возможным наличием 47 симптомов 
[5], поэтому при моделировании алкогольного похмелья  
у животных для последующей оценки влияния лекар-
ственных средств на данное состояние следует исполь-
зовать большое количество валидационных методов [6]. 

© Петров В.И., Осадченко Н.А., 2024 
© Petrov V.I., Osadchenko N.A., 2024 
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Окисление этанола под действием алкогольде-
гидрогеназы приводит к образованию ацетальдеги-
да, который превращается в ацетат; обе эти после-
довательные и потом параллельные реакции умень-
шают запасы никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД) и увеличивают концентрацию НАДН, снижая 
количество восстановленного глутатиона (GSH) [7]. 
Этанол подавляет синтез GSH, потеря этого соеди-
нения в митохондриях печени способствует повреж-
дению органелл гепатоцитов и снижению их эффек-
тивности в отношении утилизации ксенобиотиков 
[7, 8]. Повышение концентрации НАДН вызывает 
ряд метаболических нарушений, включая гиперлак-
тацидемию, которая способствует ацидозу и снижа-
ет экскрецию мочевой кислоты с мочой. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить влияние введения ацетилцистеина на по-

казатели метаболической активности печени in vitro,  
в условиях острой и длительной алкоголизации.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Провели 2 эксперимента с использованием крыс 

линии Вистар (масса тела 280–350 г). В первом экс-
перименте животных распределили на 3 группы по 
10 особей. Крысам из первой группы (отрицательный 
контроль) вводили физиологический раствор (снача-
ла внутрибрюшинно, а через 3 ч – внутрижелудочно); 
крысам из второй группы (опытная) и третьей группы 
(положительный контроль) однократно внутрибрю-
шинно вводили 20%-й раствор этанола в дозе 3 г/кг, 
а затем (после пробуждения) однократно внутрижелу-
дочно вводили водный раствор ацетилцистеина в дозе 
1 г/кг или физиологический раствор (в соответствии 
с группой). Объем растворов при внутрибрюшин-
ном и внутрижелудочном введении составлял 15 и  
5 мл/кг соответственно. Проводили перфузию печени 
с помощью стандартной методики. Животных нарко-
тизировали при помощи внутрибрюшинной инъекции 
хлоралгидрата в дозе 400 мг/кг, после чего проводили 
лапаротомию и выделяли воротную вену и нижнюю 
полую вену, которые фиксировали канюлями 14 Fr. 
На протяжении перфузии из перфузионного контура 
выполняли отбор проб перфузата для общего и био-
химического анализа. Изолированную печень подклю-
чали к перфузионной установке в порядке – воротная 
вена, нижняя полая вена. Базовый раствор для перфу-
зии содержал: NaCl 120 ммоль/л, KH2PO4 1,2 ммоль/л, 
MgSO4 1,2 ммоль/л, CaCl2 2,6 ммоль/л, NaHCO3  
25 ммоль/л. Водородный показатель (pH) раствора со-
ставил 7,4, раствор при 37о обогащали газовой смесью, 
содержащей 95%-й O2 и 5%-й CO2 [9]. 

Во втором эксперименте у всех животных, кроме 
интактных, в качестве единственного источника жид-
кости использовали 15%-й раствор этанола. В течение 

1 недели животные получали стандартное питание и 
раствор этанола (положительный контроль, опыт) или 
обычную питьевую воду. Начиная со 2-й недели экс-
перимента животным из опытной группы ежедневно 
начинали вводить внутрижелудочно ацетилцистеин  
в дозе 500 мг/кг/сут. в течение 1 недели. Животным из 
обеих контрольных групп вводили физиологический 
раствор в эквивалентном объеме. Для отбора образ-
цов печени животных наркотизировали однократным 
внутрибрюшинным введением хлоралгидрата в дозе 
400 мг/кг, после чего брюшную полость вскрывали, 
портальную вену изолировали и катетеризировали для 
подключения перфузионной системы, состоящей из 
перистальтического насоса, емкости с перфузионным 
раствором, который представлял собой 0,1 М фосфат-
но-солевой буфер (pH = 7,4). Об эффективности пер-
фузии судили по изменению окраски и консистенции 
печени. По окончании перфузии животных умерщ-
вляли, печень извлекали, измельчали и гомогенизи-
ровали в фосфатно-солевом буфере (1 : 4), после чего 
полученные гомогенаты центрифугировали при 9000 g  
в течение 20 мин. Определение активности фермента-
тивных систем проводили в 96-луночных планшетах,  
в лунки которых вносили по 50 мкл супернатанта и 
200 мкл среды RPMI, содержащей феноловый красный 
в качестве кислотно-основного индикатора. В качестве 
отрицательного контроля использовали супернатант, 
прокипяченный при 100 °С в течение 20 мин [10]. 
Планшеты помещали в шейкер-инкубатор (500 об./мин, 
37 °С) на 30 минут, затем определяли абсорбцию об-
разцов при 415 нм, что близко к максимуму поглоще-
ния кислотной формы фенолового красного.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Не выявили статистически значимых отличий 

между показателями активности АСТ в перфузате пе-
чени крыс из групп положительного, отрицательного 
контроля и из опытной группы (рис. 1 А). Активность 
АЛТ у животных из группы положительного контроля 
(52,00 ± 15,14) Ед/л и у животных, которым после ин-
токсикации вводили ацетилцистеин (33,17 ± 4,36) Ед/л 
оказалась статистически значимо (p < 0,01) ниже, чем 
у животных, которым после интоксикации вводили 
физиологический раствор (30,50 ± 6,38) (рис. 1 Б).

Не выявили статистически значимых отличий 
между показателями концентрации ТГ в перфуза-
те печени крыс из групп положительного, отрица-
тельно контроля и из опытной группы (рис. 2 А). 
Концентрация глутатиона в перфузате печени крыс, 
получавших только этанол без лечения, была стати-
стически значимо ниже (p < 0,01), чем у животных 
из группы отрицательного контроля. Данный показа-
тель также был статистически значимо ниже (p < 0,05)  
у животных, получавших ацетилцистеин после  
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интоксикации этанолом (рис. 2 Б). Не обнаружили ста-
тистически значимых отличий между показателями кон-
центрации МДА у животных всех исследуемых групп 
(рис. 2 В). Обнаружили статистически значимое отличие 
показателей активности СОД у интактных животных при 

сравнении с показателями у животных, которым вводили 
этанол без лечения (p < 0,05). Показатель у животных, 
получавших ацетилцистеин, не отличался статистически 
значимо от показателей у животных из групп положи-
тельного и отрицательного контроля (рис. 2 Г).
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** Статистически значимое отличие при сравнении с показателями у животных из группы положительного контроля при p < 0,01;  
данные представлены в виде среднего значения, минимума-максимума (усы) и интерквартильного размаха (короб).

Рис. 1. Активность аспартатаминотрансферазы (А) и аланинаминотрансферазы (Б) в перфузате печени крыс: 
АЦЦ – ацетилцистеин; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза 
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* Статистически значимое отличие при сравнении с показателями у животных из группы положительного контроля при p < 0,05;  
† статистически значимое отличие при сравнении с показателями у животных из группы отрицательного контроля при p < 0,05;  
†† статистически значимое отличие при сравнении с показателями у животных из группы отрицательного контроля при p < 0,01;  

данные представлены в виде среднего значения, минимума-максимума (усы) и интерквартильного размаха (короб).

Рис. 2. Результаты измерения концентрации триглицеридов (А), глутатиона (Б) и малонового диальдегида (В)  
и активности супероксиддисмутазы (Г) в перфузате печени:  

АЦЦ – ацетилцистеин; СОД – супероксиддисмутаза; МДА – малоновый диальдегид
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Введение этанола с последующим введением 
ацетилцистеина или физиологического раствора не 
оказывало влияния на активность АСТ концентрацию 
ТГ и МДА. Выявили, что активность СОД в перфузате 
статистически значимо, но несущественно уменьша-
лась у животных, получавших этанол без последую-
щего лечения относительно значений у интактных жи-
вотных. Влияния введения ацетилцистеина на данный 
показатель не выявили.

Активность АЛТ в перфузате животных, ко-
торым после интоксикации этанолом вводили аце-
тилцистеин, оказалась статистически значимо ниже, 
чем у животных с похмельем без лечения. Таким 
образом, введение ацетилцистеина снижало актив-
ность АЛТ в перфузате печени крыс, подвергнутых 
острой алкоголизации. Концентрация глутатиона, 
наоборот, существенно снижалась, как при введе-
нии этанола без последующего лечения, так и при 
введении этанола с последующим введением аце-
тилцистеина. Тем не менее, среднее значение кон-
центрации глутатиона было выше (87,67 ± 9) мг/мл, 
чем у животных из группы положительного контро-
ля (80,17 ± 7,86) мг/мл.

Концентрация диеновых конъюгатов при индук-
ции отравления этанолом увеличивалась статистиче-
ски значимо (p < 0,05), при сравнении с показателями, 
полученными у интактных животных. Концентрация 
диеновых конъюгатов в перфузате животных, которым 
вводили ацетилцистеин, была сопоставима с показате-
лем у животных из группы отрицательного контроля и 
была статистически значимо (p < 0,05) ниже, чем по-
казатель у животных из группы положительного кон-
троля (рис. 3).

Таким образом, концентрация диеновых конъю-
гатов в перфузате существенно увеличивалась при ал-
когольной интоксикации и приближалась к значениям 
у интактных животных при введении ацетилцистеина 
в постинтоксикационном периоде.

В ходе оценки активности ферментативных 
систем гепатоцитов на фоне хронической алкого-
лизации обнаружили статистически значимое уве-
личение в 3,5 раза абсорбции кислотной формы фе-
нолового красного в лунках планшета, содержащих 
фракцию S9 крыс, подвергнутых алкоголизации,  
и в 3 раза – в лунках, содержащих фракцию S9 крыс, 
которых подвергли алкоголизации, после чего ввели 
ацетилцистеин (рис. 4, p < 0,001 в обоих случаях). 
Данные изменения связаны с индукцией цитоплаз-
менных оксидаз, а также микросомальных оксигеназ 
и ряда изоферментов систем цитохрома P450, кото-
рая наблюдается как при острой, так и при хрониче-
ской алкоголизации.

Диеновые конъюгаты

Интакт Этанол + АЦЦ Этанол
30

32

34

36

38

40

*

*

м
км

ол
ь/

м
л

* Статистически значимое отличие при сравнении с показателями  
у животных из группы положительного контроля при p < 0,05;  

данные представлены в виде среднего значения,  
минимума-максимума (усы) и интерквартильного размаха (короб).

Рис. 3. Концентрация диеновых конъюгатов  
в перфузате печени крыс:  

АЦЦ – ацетилцистеин 
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Рис. 4. Относительная ферментативная активность 
фракции S9 печени крыс. Данные нормализованы  

по среднему значению Ar в контроле, данные представлены 
в виде среднего значения, минимума-максимума (усы)  

и интерквартильного размаха (короб): 
АЦЦ – ацетилцистеин

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение ацетилцистеина после острого отравле-

ния этанолом благоприятно сказывалось на состоянии 
антиоксидантных систем печени (глутатион), активно-
сти перекисного окисления липидов (диеновых конъ-
югатов) и токсическом повреждении печени (АЛТ).

Хроническая же алкоголизация приводила к из-
менению экспрессии и усилению активности оксидо-
редуктаз в печени. Активность S9 при использовании 
АЦЦ хоть и не отличалась от показателя у животных 
без лечения статистически значимо, была заметно ниже.
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Морфофункциональные изменения первичной соматосенсорной коры 
головного мозга при экспериментальном сахарном диабете 1-го типа

А.В. Смирнов 1, 2 , А.И. Бисинбекова 1, 2, Д.А. Бакулин 1, И.Н. Тюренков 1

1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия  
2 Волгоградский медицинский научный центр, Волгоград, Россия

Аннотация. Изучены морфологические особенности внутреннего пирамидного слоя первичной соматосенсорной 
коры головного мозга (ГМ) в условиях экспериментального сахарного диабета (СД) 1-го типа и при фармакологической 
коррекции производным циклической гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – сукцикардом. СД моделировали у белых 
беспородных лабораторных крыс посредством введения стрептозотоцина (60 мг/кг, в/б). Через 6 месяцев после моделиро-
вания животные были разделены на 3 группы: интактная (без СД), группа с СД без лечения и группа с СД, которой вводили 
сукцикард. Лечение продолжалось 30 дней. Далее при морфометрическом исследовании коры ГМ у крыс с СД без лечения 
были обнаружены патоморфологические изменения в структурах первичной соматосенсорной коры, которые были наиболее 
выражены в наружном зернистом и наружном пирамидном слоях и сопровождались увеличением количества поврежден-
ных гиперхромных и гиперхромных сморщенных нейронов. В группе, получавшей исследуемое соединение, отмеченные 
нарушения были менее выражены, что свидетельствует о частичном восстановлении структурных характеристик нейронов  
и нейропиля в коре ГМ.

Ключевые слова: сахарный диабет, гамма-аминомасляная кислота, кора головного мозга, стрептозотоцин
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Morphofunctional changes in the primary somatosensory cortex of the brain  
in experimental type 1 diabetes mellitus
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Abstract. Morphological characteristics of the internal pyramidal layer of the primary somatosensory cortex of the brain under 
conditions of experimental type 1 diabetes mellitus (DM) and with pharmacological correction using a cyclic GABA derivative – suc-
cicard, were studied. DM was induced in white non-breed laboratory rats by administering streptozotocin (60 mg/kg, i.p.). Six months 
post-induction, the animals were divided into three groups: intact (no DM), a group with DM without treatment, and a group with DM 
that received succicard. Treatment lasted for 30 days. Subsequent morphometric analysis of the brain cortex in rats with untreated DM 
revealed pathomorphological changes in the structures of the primary somatosensory cortex, most pronounced in the external granular 
and external pyramidal layers, accompanied by an increase in the number of damaged hyperchromic and shrunken hyperchromic 
neurons. In the group treated with the studied compound, these alterations were less pronounced, indicating a partial restoration of the 
structural characteristics of neurons and neuropil in the brain cortex.

Keywords: diabetes mellitus, GABA, cerebral cortex, streptozotocin
Funding. The work was carried out with the financial support of the RNF grant No. 21-15-00192.

Сахарный диабет (СД) является одним из числа 
самых распространенных хронических заболеваний  
в мире. В РФ на 01.01.2023 г. общая численность паци-
ентов с СД составила 4 962 762 человека – это 3,31 % 
населения РФ. СД является одной из основных причин 
сокращения продолжительности жизни и инвалиди-
зации, так как приводит к развитию многочисленных 
осложнений, в том числе связанных с центральной 
нервной системой (ЦНС) [1]. 

Считается, что сенсомоторные нарушения яв-
ляются следствием как периферической, так и цен-
тральной нейродегенерации. Имеются данные о том, 
что люди, страдающие СД, не осложнившимся диа-
бетической полиневропатией (ДПН), все равно имеют 
такие двигательные нарушения, как нарушение равно-
весия, походки, нарушение контроля хвата. Это связа-
но с нейродегенеративными процессами в проекции 
сенсомоторной коры и, как следствие, с нарушением 

© Смирнов А.В., Бисинбекова А.И., Бакулин Д.А., Тюренков И.Н., 2024 
© Smirnov A.V., Bisinbekova A.I., Bakulin D.A., Tyurenkov I.N., 2024 
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проведения импульсов по кортикоспинальному тракту 
(CST). Это подтверждено замедлением скорости про-
ведения импульсов по CST у людей с СД и при экспе-
риментальном СД у грызунов [2].

Первичная соматосенсорная кора обеспечивает 
активацию моторной коры у крыс. Данные, получен-
ные с помощью различных методов, указывают на то, 
что диабет влияет как на структуру, так и на функцию 
сенсомоторного серого вещества коры головного мозга 
(ГМ) и проекционных волокон, связанных с подкорко-
выми и спинномозговыми структурами. Дегенерация 
сенсомоторной коры ГМ, в том числе связанная с диа-
бетом, может повлиять на поведение, поддерживаемое 
этими областями во время осуществления сенсомотор-
ной функции [3, 4]. 

ГАМК-ергическая система рассматривается как 
перспективная мишень для поиска подходов к профи-
лактике осложнений СД, поскольку у гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) отмечена способность снижать 
повышенную при длительной гипергликемии экспрес-
сию провоспалительных цитокинов посредством мо-
дуляции ряда сигнальных белков (белок Клото, SIRT, 
PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB, Nrf2 и др) [5]. По ранее 
проведенным исследованиям производное цикличе-
ской ГАМК – сукцикард, оказывая влияние на регуля-
цию тормозных нейронов ЦНС, стимулирует метабо-
лизм в ГМ, улучшает кровоснабжение и утилизацию 
глюкозы, а также оказывает антиоксидантное действие 
[6], что указывает на целесообразность исследования 
его церебропротекторного потенциала в условиях дли-
тельной гипергликемии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить морфологические особенности внутрен-

него пирамидного слоя первичной соматосенсорной 
коры ГМ в условиях экспериментального СД 1-го типа 
и при фармакологической коррекции сукцикардом.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальное исследование проведено  

на 15 белых беспородных лабораторных крысах-самках, 
в возрасте 12 мес. Животные были разделены на 3 группы 
по 5 животных в каждой группе: группа интакта, группа 
СД без лечения, группа фармкоррекции. Животные содер-
жались в условиях вивария (ГОСТ Р 51849-2001) со сво-
бодным доступом к питьевой воде и пище (ООО «Лабо-
раторкорм», Москва). Дизайн исследования был одобрен 
этическим комитетом ВолгГМУ, протокол № 2022/116  
от 04.03.2022 г.

В качестве патологии была выбрана экспери-
ментальная модель, рекомендованная для изучения 
отдаленных последствий СД, в которой с целью фор-
мирования его осложнений используют крыс со стреп-
тозотоциновым диабетом длительностью 6 месяцев. 
Стрептозотоцин-индуцированный СД моделировали 

однократным внутрибрюшинным введением раство-
ренного в цитратном буфере (0,1 М, рН 4,5) стрепто-
зотоцина (Sigma, США) в дозе 60 мг/кг после пищевой 
депривации. В исследование брали животных с уров-
нем тощаковой (забор корма за 4 часа до измерения) 
гликемии ≥ 11,1 ммоль/л через 3 дня и 6 месяцев после 
инъекции. Для измерения уровня гликемии использо-
вали глюкометр Contour TS и соответствующие тест-
полоски (Bayer). Забор крови производили из подъ-
язычной вены [7]. Лечение начинали через 6 месяцев 
после моделирования СД. Группе негативного контро-
ля вводили физиологический раствор (крысы с СД без 
лечения). Исследуемое вещество, сукцикард, вводили 
перорально в течение 30 дней в дозе 50 мг/кг. В каче-
стве позитивного контроля использовали крыс без СД 
(группа интакта) той же партии животных.

После курсового 30-дневного лечения прово-
дили эвтаназию (декапитация под хлоралгидратным 
наркозом, 450 мг/кг) с последующим забором об-
разцов тканей ГМ. Материал фиксировали в течение  
24 часов в 10%-м растворе нейтрального забуферен-
ного формалина (pH 7,4), обезвоживали и заливали  
в парафин по общепринятой гистологической мето-
дике. На роторном микротоме изготавливали срезы 
толщиной 4–5 мкм. Окрашивали парафиновые срезы 
тионином по методу Ниссля. 

Расположение теменной коры в гистологиче-
ских препаратах ГМ крыс определяли с помощью 
стepeoтаксического атласа. У каждого животного 
оценивали не менее 200 нейронов ганглионарного 
слоя первичной сенсомоторной коры ГМ, то есть 
в каждой экспериментальной группе оценивали  
не менее 1000 нейронов, что обеспечивало доста-
точный объем выборки для анализа. 

Гистологические срезы фотографировали цифро-
вой камерой AxioCam 305 color (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Германия) на базе микроскопа AxioImager A2 
(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия) с использо-
ванием объективов х40. Для анализа абсолютных и 
относительных морфометрических показателей про-
изводили измерения показателей в первичной сомато-
сенсорной коре в рандомном порядке. 

Среди нейронов дифференцировали клетки  
по интенсивности окраски цитоплазмы (хромато-
филии): нормохромные нейроны – умеренно окра-
шенные; гиперхромные нейроны – темные; гиперх-
ромные сморщенные нейроны – очень темные,  
с деформированными перикарионами; гипохромные 
нейроны – светло окрашенные; клетки-тени – поч-
ти прозрачные, а также гиперхромные сморщенные  
с перицеллюлярным отеком [8]. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли методами описательной и аналитической статистики 
с применением Prism 6 (GraphPad Software Inc., США). 
Распределение количественных показателей оценивали 
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с использованием критерия Шапиро – Уилка. Меж-
групповые различия оценивали при помощи анализа 
непараметрических данных с использованием критерия 
Манна – Уитни. Результаты представлены в виде Me (LQ; 
UQ), где Me – медиана, LQ – значение нижнего квартиля; 
UQ – значение верхнего квартиля. Различия признава-
лись значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В нормальных условиях в ГМ человека и живот-

ных встречаются единичные «темные» гиперхромные 
и гиперхромные сморщенные нейроны. При патологи-
ческих состояниях их количество может увеличиваться. 
Гиперхромные нейроны нужно рассматривать как нейро-
ны с увеличенным содержанием рибосом и как следствие 
с высоким синтезом белка. Это можно рассматривать 
как гиперфункцию нейронов и их обратимое состояние. 
Сморщивание нейронов возникает в результате наруше-
ния водно-солевого обмена, в результате чего происходит 
дегидратация клетки, увеличение плотности рибосом  
в нейроне и их гиперхроматоз. Сморщивание нейронов 
следует рассматривать как патологическое необратимое 
состояние нейронов, ведущее к их гибели [8].

При гистологическом исследовании первичной 
соматосенсорной коры интактных крыс встречались 
единичные гиперхромные и единичные гиперхромно-
сморщенные нейроны во всех слоях (рис. 1).

Рис. 1. Группа интакта. Внутренний пирамидный слой 
представлен крупными нейронами (клетки Беца, клетки 
Мейнерта) и небольшим количеством звездчатых клеток

В группе крыс с СД без лечения во всех слоях на-
блюдается гиперхромия и изменение формы нейронов 
от слабой до выраженной. Также встречаются гипох-
ромные нейроны и клетки-тени. Местами обнаружива-
ется сателлитоз (глиальные элементы расположены на 
теле нейрона) и локусы выпадения нейронов. Наиболее 
выражены патологические изменения в наружном зер-
нистом и наружном пирамидном слоях бочковой зоны 
в первичной соматосенсорной коре (рис. 2).

Рис. 2. Группа крыс с СД, не получавших лечение. 
Внутренний пирамидный слой первичной соматосенсорной 

коры. Наличие в пирамидном слое значительного количества 
сморщенных нейронов с гиперхроматозом цитоплазмы 

В коре ГМ крыс, получавших сукцикард, обна-
ружена слабовыраженная гиперхромия в стволовой и 
бочковой области во 2–3 слоях, отсутствуют зоны вы-
падения. Во внутреннем пирамидном слое – единич-
ные гиперхромные нейроны (рис. 3).

Рис. 3. Группа фармкоррекции сукцикардом. Внутренний  
пирамидный слой представлен крупными нейронами  

преимущественно овальной формы. Встречаются единичные 
гиперхромные нейроны

При исследовании внутреннего пирамидного 
слоя первичной соматосенсорной коры в группе ин-
такта было обнаружено удельное количество обратимо 
поврежденных нейронов, среднее значение которого 
равно 6,4 %, Ме 0 % [0; 10], необратимо поврежден-
ных 4,9 %, Ме 0 % [0; 10], в группе животных без ле-
чения – соответственно гиперхромных 13,8 % Ме 10  
[0; 20], ГХС 14,2 % Ме 10 % [0; 20], в группе фарма-
коррекции среднее значение относительного количе-
ства ГХ нейронов было равно 5,7 % , Ме 0 % [0; 10], 
ГХС соответственно 2,3 % (р < 0,001), Ме [0; 10]. 
Таким образом, в группе СД без лечения по сравнению 
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с группой интакта количество ГХ нейронов воз-
росло на 7,4 % (р < 0,001), ГХС на 9,3 % (р < 0,001).  
В группе фармкоррекции в сравнении с СД без лечения 
количество ГХ нейронов уменьшилось на 8,1 %, ГХС  
на 11,9 % (р < 0,001) (рис. 4).
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*** р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и интакта 
достоверны (критерий Манна – Уитни),  

### р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и группой 
сукцикарда достоверны (критерий Манна – Уитни).

Рис. 4. Удельное количество гиперхромных нейронов  
во внутреннем пирамидном слое  
первичной сенсомоторной коры

При мoрфометрии нейронов внутреннего пи-
рамидного слоя первичной соматосенсорной кopы у 
животных группы с СД без лечения наблюдалось зна-
чительное снижение размеров их перикарионов, они 
становились более вытянутыми и менee округлыми. 
Оценка абсолютных морфометрических показателей 
во внутреннем пирамидном слое в первичной сома-
тосенсорной коре продемонстрировала уменьшение 
площади ядер нейронов на 56,6 % (при р < 0,001) 
(рис. 5), площади перикарионов на 51,5 % (при  
р < 0,001) (рис. 6), и цитоплазмы нейронов на 31,3 % 
(при р < 0,001) группы СД без лечения в сравнении  
с интактом. При сравнении абсолютных морфоме-
трических показаний во внутреннем пирамидном 
слое в первичной соматосенсорной группы фарм-
коррекции и группы СД без лечения наблюдались 
следующие изменения: увеличение площади ядер 
нейронов на 42,2 % (при р < 0,001), площади пе-
рикарионов на 33,1 % (при р < 0,001), и цитоплаз-
мы нейронов на 12,3 % (при р < 0,001) в группе 
фармкоррекции. 

Достоверные различия относительных мор-
фометрических показателей обнаруживались при 
сравнении группы интакта и СД без лечения: отно-
сительная площадь ядер нейронов снизилась на 52 % 
(при р < 0,001), относительная площадь перикарио-

нов нейронов снизилась на 43,5 % (при р < 0,001), 
относительная площадь цитоплазмы перикарионов 
нейронов – на 20,6 % (при р < 0,001), отношение 
относительной площади перикарионов нейронов  
к нейропилю снизилось на 53,8 % (при р < 0,001), сни-
жение ядерно-цитоплазматического соотношения –  
на 19 % (при р < 0,001). 
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*** р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и интакта 
достоверны (критерий Манна – Уитни), ### р < 0,001 – различия 

между группами СД без лечения и группой сукцикарда достоверны 
(критерий Манна – Уитни).

Рис. 5. Удельное количестве гиперхромно-сморщенных  
нейронов во внутреннем пирамидном слое  

первичной сенсомоторной коры 
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*** р < 0,001 – различия между группами СД без лечения и интакта 
достоверны (критерий Манна – Уитни), # р < 0,001 – различия 

между группами СД без лечения и группой сукцикарда достоверны 
(критерий Манна – Уитни).

Рис. 6. Площадь перикарионов нейронов во внутреннем 
пирамидном слое первичной соматосенсорной коры  

в исследуемых группах 
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Также достоверные различия наблюдались 
при сравнении относительных показателей в группе 
фармкоррекции и контроля: увеличение относитель-
ной площади ядер нейронов снизилось на 52 % (при 
р < 0,001), относительной площади перикарионов 
нейронов – на 48,25 % (при р < 0,001), относитель-

ной площади цитоплазмы перикарионов нейронов – 
на 20,6 % (при р < 0,001), отношение относительной 
площади перикарионов нейронов к нейропилю уве-
личилось на 53,8 % (при р < 0,001), увеличение ядер-
но-цитоплазматического соотношения – на 19 % (при 
р < 0,001) (таблица).

Морфометрические изменения во внутреннем пирамидном слое первичной соматосенсорной коры  
при моделировании СД

Морфометрические показатели Интакт СД без лечения Сукцикард

Площадь ядер нейронов, мкм2 102,7 (80,25–132,18) 44,54 (22,22–65,97) *** 78,36 (61,42–96,49)  ###

Площадь перикарионов нейронов, мкм2 150,04
(119,12–191,53)

72,72
(37,59–100,46) ***

108,19 (85,137) ###

Площадь цитоплазмы перикарионов нейронов, 
мкм2

37 (24,53–55,26) 25,41(14,6–37,82) *** 29,19 (20,67–43,68) ###

Относительная площадь ядер нейронов, % 8,59 (7,29–10,63) 3,84 (3,22–4,78) *** 8,35 (6,94–9,65) ###

Относительная площадь перикарионов нейро-
нов, %

11,57 (10,58–14,89) 6,21 (5,15–7,51) *** 12,04 (9,71–13,86) ###

Относительная площадь цитоплазмы перика-
рионов нейронов, %

3,37 (2,89–4,20) 2,38 (1,92–2,8) *** 3,73 (2,76–4,4) ###

Относительная
Площадь нейропиля, %

88,31 (85,04–89,22) 93,78 (92,48–94,84) *** 87,95 (86,13–90,28) ###

Ядерно-цитоплазматическое отношение, число 2,64 (1,93–3,81) 1,62(1,14–2,23) *** 2,45 (1,81–3,44) ###

Отношение относительной площади перикари-
онов нейронов к нейропилю, число

0,13 (0,11–0,17) 0,06 (0,05–0,08) *** 0,13 (0,10–0,16) ###

*** р < 0,001 – различия достоверны по сравнению с группой интакта; ### р < 0,001 – различия достоверны по сравнению с экспери-
ментальной группой (использован критерий Манна – Уитни).

Цитопатологические изменения нейронов при СД 
1-го типа имеют два патогенетически различных про-
явления – гиперхроматоз и гиперхроматоз с деформа-
цией нейрона и с деструкцией ядра [8]. Обнаруженные 
нами морфологические изменения в первичной сома-
тосенсорной коре ГМ крыс при экспериментальном 
СД (модель СД 1-го типа) были наиболее выражены 
в наружном зернистом и наружном пирамидном слоях 
и сопровождались увеличением количества повреж-
денных гиперхромных и гиперхромных сморщенных 
нейронов. По-видимому, эти изменения могут быть ос-
новой нарушения сенсорной интеграции и снижения 
когнитивных функций.

При изучении абсолютных и относительных по-
казателей площадей ядра, перикарионов, цитоплазмы, 
нейропиля, ядерно-цитоплазматического отношения 
внутреннего пирамидного слоя первичной соматосен-
сорной коры, наблюдались достоверные различия меж-
ду исследуемыми группами, которые свидетельствуют 
о развитии атрофических процессов в первичной сома-
тосенсорной коре ГМ крыс при экспериментальном СД. 

Известно, что при сахарном диабете произво-
дные ГАМК положительно влияют на структуру ГМ 
путем подавления Fas-зависимого и митохондриаль-
но-зависимого пути апоптоза [9]. Полученные нами 

результаты согласуются с данными литературы о том, 
что производные ГАМК оказывают нейропротектор-
ное действие на кору ГМ, выражающееся в уменьше-
нии удельного количества нейронов в состоянии дис-
трофии и гиперхроматоза [10]. 

По данным нашего исследования в коре ГМ  
в группе животных с СД при фармакологической кор-
рекции сукцикардом наиболее выраженные призна-
ки повреждения нейронов обнаружены в наружном 
зернистом и наружном пирамидном слоях первичной 
соматосенсорной коры. При этом в группе животных  
с СД при фармакологической коррекции сукцикардом 
изменения вышеуказанных абсолютных и относитель-
ных показателей были менее выражены по сравнению 
с группой СД без лечения, что свидетельствует о ча-
стичном восстановлении структурных характеристик 
нейронов и нейропиля в коре ГМ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, производное циклической ГАМК – 

сукцикард в монотерапии проявил выраженные ней-
ропротекторные свойства и может представлять ин-
терес в рамках разработки нового терапевтического 
подхода для профилактики диабетической энцефало-
патии и полинейропатии. 
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Анализ тромботических осложнений у пациентов с острым коронарным 
синдромом и новой коронавирусной инфекциии COVID-19

Б.С. Суковатых 1, Н.В. Боломатов 2, А.В. Середицкий 3, 4,  
Д.В. Сидоров 2, 3, 4, М.А. Затолокина 1, 4 , А.В. Тверская 5

1 Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия
2 Курская городская клиническая больница скорой медицинской помощи, Курск, Россия 

3 Орловская областная клиническая больница, Орел, Россия
4 Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева, Орел, Россия

5 Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия

Аннотация. Цель: анализ тромботических послеоперационных осложнений у больных с острым коронарным син-
дромом на фоне коронавирусной инфекции. Материалы и методы. Проведен анализ хирургического лечения 150 паци-
ентов с острым коронарным синдромом и новой коронавирусной инфекцией COVID-19. Все пациенты были разделены  
на 3 равные статистические однородные группы. В 1-ю группу вошли пациенты с локальными стенозами коронарных 
артерий, которым с целью профилактики тромбоза стентированного сегмента назначалась стандартная двойная антиагре-
гантная терапия. Вторая группа состояла из пациентов с пролонгированными стенозами коронарных артерий, которым 
помимо стандартной дезагрегантной проводилась антикоагулянтная терапия в течение месяца. В 3-й группе были пациен-
ты с диффузным многососудистым поражением коронарных артерий. Кроме дезагрегантной терапии пациенты получали 
антикоагулянтную терапию в течение года. Результаты оценивали по количеству неблагоприятных событий, возникших 
после операции. Результаты. В первой группе тромбоз реваскуляризированной артерии развился у 6 %, во второй – у 4 %, 
в третьей – у 10 % больных. Повторный инфаркт миокарда зафиксирован в первой и во второй группах у 4 % пациентов, 
в третьей – у 8 % больных. Повторное экстренное вмешательство выполнено в первой – у 8 %, во второй 6 %, в третьей 
группах у 16 % больных. В первой умерло 4 %, во второй – у 2 % и в третьей – у 8 % больных. Заключение. Сочетание 
двойной дезагрегантной и антикоагулянтной терапии позволяет снизить количество неблагоприятных событий у больных 
с локальными стенозами коронарных артерий.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, коронавирусная инфекция, коронарная артерия, локальный стеноз, 
диффузное поражение, чрескожное коронарное вмешательство, тромбоз, стент 
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Analysis of thrombotic complications in patients with acute coronary syndrome  
and new coronavirus infection COVID-19
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Abstract. The aim of the study was to analyze thrombotic postoperative complications in patients with acute coronary syndrome 
against the background of coronavirus infection. Materials and methods: The analysis of surgical treatment of 150 patients with 
acute coronary syndrome and new coronavirus infection COVID-19 was carried out. All patients were divided into 3 equal statistical 
homogeneous groups. Group 1 included patients with local coronary artery stenosis who were prescribed standard double antiplatelet 
therapy in order to prevent thrombosis of the stented segment. The second group consisted of patients with prolonged coronary artery 
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stenosis, who received anticoagulant therapy for a month in addition to standard disaggregant therapy. In group 3, there were patients 
with diffuse multivessel coronary artery disease. In addition to the disaggregant therapy, patients received anticoagulant therapy for a 
year. The results were evaluated by the number of adverse events that occurred after surgery. Results: In the first group, thrombosis 
of the revascularized artery developed in 6 % , in the second – 4 %, in the third – in 10 % of patients. Repeated myocardial infarction 
was recorded in the first and second in 4 %, in the third in 8 % of patients. Repeated emergency intervention was performed in the first 
group in 8 %, in the second 6 %, and in the third group in 16 % of patients. In the first 4 % died, in the second 2 % and in the third  
8 % of patients. Conclusion: The combination of dual disaggregant and anticoagulant therapy allows reducing the number of adverse 
events in patients with local coronary artery stenosis.

Keywords: acute coronary syndrome, coronavirus infection, coronary artery, local stenosis, diffuse lesion, percutaneous 
coronary intervention, thrombosis, stent

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) до сих пор 
занимает лидирующие позиции по инвалидизации 
и смертности среди взрослого населения в развитых 
странах мира, в том числе в России. При этом основ-
ным виновником сердечно-сосудистых катастроф  
по праву можно считать острый коронарный синдром 
(ОКС) [1, 2]. Одной из главных причин возникновения 
ОКС является острая окклюзия венечной артерии из-
за формирования тромботических масс в просвете со-
суда. Решающее значение в возникновении тромбоза 
(причем как стентированного сегмента, так и участка, 
не покрытого стентом) принадлежит тромбоцитам и 
гиперкоагуляционному синдрому. Как известно, тром-
боциты – это безъядерные клетки крови дисковидной 
формы диаметром 1,5–3,0 мкм, имеющие довольно 
сложную структуру цитоплазмы. В норме они свобод-
но циркулируют в кровеносном русле и не прилипают 
к неповрежденному эндотелию. Однако, в случае на-
рушения его целостности (в результате «надрыва» ате-
росклеротической бляшки, возникновения диссекции 
и т.д.), происходит адгезия тромбоцитов к пораженной 
сосудистой стенки, а также агрегация тромбоцитов 
друг с другом, что, в свою очередь, приводит к фор-
мированию тромба в просвете сосуда [3, 4]. Ведущим 
способом лечения ОКС является чрескожное коронар-
ного вмешательство (ЧКВ) результаты которого, сви-
детельствуют о достаточной эффективности лечения 
острого инфаркта миокарда у больных без коронави-
русной инфекции [5]. 

11 марта 2020 г. Всемирная организация 
здравоохраненияобъявила о пандемии инфекции 
COVID-19. С течением времени стало понятно, что 
одним из признаков тяжёлого течения COVID-19 
является коагулопатия, которая получила название 
сепсис-индуцированной коагулопатии, сопровожда-
ющаяся высоким уровнем D-димера, повышенным 
уровнем фибриногена, а также тромбоцитопенией, 
но без гипофибриногенемии. В основе коагулопатии 
лежит инфекционно-индуцированная системная вос-
палительная реакция, эндотелиальная дисфункция и 
микротромбоз с органной недостаточностью, но без 
кровоизлияния [6]. Основной причиной нарушения 
микроциркуляции является эндотелиальная дисфунк-
ция, приводящей к вазоконстрикции, ишемии, вос-
палению, прокоагулянтному состоянию, периваску-
лярному отёку и отёку тканей [7]. В настоящее время 

проблеме тромботических осложнений COVID-19  
у больных ОКС на фоне коронавирусной инфекции по-
священо небольшое количество рандомизированных 
клинических исследований, которые носят неодно-
значный, а временами противоречивый характер [8]. 
До настоящего времени не установлена частота и 
причины тромбозов стентов на разных сроках после 
проведения ЧКВ, не определена оптимальная схе-
ма профилактики тромботических осложнений [9]. 
Согласно клиническим рекомендациям по лечению 
коронавирусной инфекции больные должны полу-
чать антикоагулянтную терапию в независимости от 
степени поражения коронарных артерий до купиро-
вания воспалительного процесса. Однако постковид-
ные изменения системы гемостаза могут сохраняться 
длительное время и оказывать отрицательное влия-
ние на течение атеросклеротического процесса в ко-
ронарных артериях [10].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Анализ тромботических послеоперационных 

осложнений у больных с острым коронарным синдро-
мом на фоне коронавирусной инфекции

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ хирургического лечения  

и послеоперационного наблюдения 150 пациентов  
с острым коронарным синдромом, которым в пери-
од с 2020 по 2022 г. в условиях отделения рентге-
нохирургических методов диагностики и лечения 
Орловской областной клинической больницы была 
выполнена коронароангиография (КАГ), баллон-
ная ангиопластика со стентированием коронарных 
артерий. Пациенты поступали в сосудистый центр 
с острым инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST на фоне коронавирусной инфекции. 
Пациенты были разделены на 3 статистически од-
нородные группы. В 1-ю группу вошли пациенты  
с локальным повреждением коронарной артерии.  
По данным КАГ пациенты имели локальные ате-
росклеротические бляшки в симптом-зависимой 
артерии (СЗА) и в других артериях коронарно-
го русла. После имплантации стента просвет артерии 
был полностью восстановлен без остаточного стеноза.  
С целью профилактики тромбоза стентированного сег-
мента пациентам этой группы назначалась стандартная 
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антиагрегантная терапия: клопидогрел 75 мг/сут. в те-
чение не менее 1 года в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой 100–150 мг/сут. неопределенно долго.

Во 2-ю группу вошли пациенты, которые по дан-
ным КАГ имели пролонгированные атеросклеротиче-
ские бляшки в СЗА. С целью профилактики тромбоза 
стентированного сегмента пациентам этой группы по-
мимо стандартной дезагрегантной терапии (клопидо-
грел + ацетилсалициловая кислота в стандартных до-
зировках) назначался также новый оральный антикоа-
гулянт ривароксабан по 10 мг/сут. в течение 1 месяца. 

3-ю группу составили пациенты, у которых по данным 
КАГ имело место диффузное многососудистое пораже-
ние коронарных артерий. С целью профилактики тром-
боза стентированного сегмента пациентам этой группы 
кроме дезагрегантной терапии (клопидогрел + ацетил-
салициловая кислота в стандартных дозировках) также 
назначался ривароксабан с начала по 10 мг в течение 
месяца, а затем по 2,5 мг 2 раза в сутки в течение 1 года.

Основные характеристики и наличие сопутству-
ющих заболеваний в обеих группах пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, абс. (%) 

Параметры 1-я группа 50 (50 %) 
пациентов

2-я группа 50 (50 %) 
пациентов

3-я группа (50 %) 
пациентов

Средний возраст, лет 68,5 ± 3,7 67,7 ± 5,1 68,1 ± 1,2
Возраст более 70 лет 35 (70) 37 (74) 39 (78)
Мужчины 32 (64) 30 (60) 33 (62)
Курение 29 (58) 32 (64) 34 (68)
Злоупотребление алкоголем 26 (52) 25 (50) 24 (48)
Предшествующий инфаркт миокарда 7 (14) 5 (10) 10 (20)
Сахарный диабет 23 (46) 26 (52) 28 (56)
Прием антикоагулянтных препаратов 0 0 0
Тромболитическая терапия на догоспитальном этапе 1 (2) 3 (6) 2 (4)
Средние показатели ФВ ЛЖ, % 50,8 ± 4,3 48,1 ± 5,7 46,4 ± 6,5
Средние показатели систолического АД, мм рт. ст. 151,0 ± 5,7 155,0 ± 4,1 160,0 ± 5,8
АКШ/ ЧКВ в анамнезе 1 (2) 2 (4) 1 (2)
Среднее количество имплантируемых стентов  
1 пациенту, шт.

1,6 ± 0,2 1,8 ± 0,3 2,4 ± 0,4

Средняя длина стентируемого сегмента артерии, мм 38,7 ± 2,2 41,5 ± 2,3 42,7 ± 2,5
Бифуркационное поражение инфаркт зависимой ар-
терии

23 (46) 25 (50) 29 (58)

В исследование были включены, как женщи-
ны, так и мужчины, преимущественно пожилого и 
старческого возраста, злоупотреблявшие курением 
и алкоголем. Большинство из них страдали гипер-
тонической болезнью, сахарным диабетом, а около  
15 % перенесли инфаркт миокарда. Ни один пациент 
не принимал антикоагулянтные препараты, а на до-
госпитальном этапе тромболитическая терапия про-
водилась в единичных случаях. Большинство боль-
ных подавалось в рентгеноперационную в стабиль-
ном состоянии гемодинамики. Предшествующие 
операции на коронарных артериях выполнялись 
очень редко. Количество имплантированных стен-
тов колебалось от 1 до 3, при средней его длине от 
35 до 45 мм. Бифуркационное поражение инфаркт-
зависимой артерии было у половины больных. Об 
эффективности проведенного эндоваскулярного 
лечения судили по оценки скорости кровотока в 
реваскуляризированной артерии. Скорость крово-

тока в реваскуляризированной артерии определя-
лась согласно методике оценки количества кадров 
(TFC – TIMI frame count или «количество времен-
ных кадров»). Ее суть заключается в подсчете коли-
чества ангиографических кадров, во время которых 
происходит полное заполнение венечной артерии. 
Нормальные показатели для TFC – менее 20 кадров, 
то есть в норме артерия полностью заполняется кон-
трастным веществом к 20-му кадру по данным КАГ. 
В случаях частичного восстановления просвета ар-
терии развивается замедленный кровоток с запол-
нением артерии контрастным веществом в течение 
20–40 кадров. При медленном, невосстановленном 
кровотоке для заполнения артерии нужно более  
40 кадров [11]. В исследовании использовали класси-
фикацию тромбозов стентов от 2006 года: острый – 
в пределах 24 часов, подострый – от 24 часов  
до 30 суток, поздний – от 30 суток до 12 месяцев и 
очень поздний – после 12 месяцев после проведения 
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процедуры. Тромбоз стента определяли следующим 
образом: рецидив развития ОКС и ангиографиче-
ское подтверждение тромбоза или окклюзии стента. 

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием методов однофакторного дисперс-
ного и корреляционного анализа и критерия согласия 
Пирсона (χ2). Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Интенсивность коронарного кровотока после эн-

доваскулярного лечения представлена в табл. 2. 
Таблица 2

Интенсивность коронарного кровотока  
после выполнения чрескожного  

коронарного вмешательства, абс. (%)

Вид кровотока 1-я группа 
(n = 50) 

2-я группа 
(n = 50)

3-я группа 
(n = 50)

Удовлетворитель-
ный 

30 (60)* 29 (58)* 25 (50)

Замедленный (син-
дром slow-reflow) 

15 (30) 15 (30) 16 (32)

Невосстановлен-
ный (синдром  
no-reflow) 

5 (10)* 6 (12)* 9 (18) 

*р < 0,05 по сравнению с показателями третьей группы.

На фоне коронавирусной инфекции полностью 
восстановить кровоток в коронарных артериях удалось  
у 84 (56 %) , частично – у 46 (30,7 %), у 20 (13,3 %) боль-
ных кровоток восстановить не удалось. Степень восста-
новления коронарного кровотока зависела от степени 
поражения коронарных артерий. При локальных формах 
поражения сосудов восстановить кровоток частично или 
полностью удалось в первой группе у 90 %, во второй – 
у 88 %, а при диффузных поражениях в третьей группе 
больных – лишь у 82 % пациентов.

В первые сутки после ЧКВ у 3 больных (у одного 
в 1-й и у двух в 3-й группах) рецедивировали клини-
ческие и ЭКГ-признаки ишемии миокарда. Больным 
было выполнено повторное экстренное вмешатель-
ство. Острый тромбоз реваскулязированной артерии 
диагностирован в 2 случаях. Выполнена повторная 
реваскуляризация с благоприятным исходом. У одного 
больного рецидив ишемии был связан с недостаточной 
сатурацией кислорода на фоне коронавирусной инфек-
ции. Стентированный сегмент артерии был проходим. 
В первые 24 часа умерло 4 пациента по одному в 1-й и 
2-й и два в 3-й группе. Причиной смерти была острая 
дыхательная недостаточность. В течение первых 
30 суток после ЧКВ еще у 6 больных по 2 в каждой 
группе рецедивировали признаки ишемии миокарда. 
Больным было выполнено повторное экстренное вме-

шательство, во время которого у 3 пациентов по од-
ному в каждой группе диагностирован подострый 
тромбоз реваскуляризированной артерии. Выполнена 
реваскуляризация, кровоток восстановлен. У осталь-
ных трех больных развился повторный инфаркт мио-
карда, который был обусловлен атеросклеротическим 
поражением в смежном бассейне коронарного русла. 
Выполнена реваскуляризация пораженной артерии  
с благоприятным исходом. На этом сроке умер еще 
один пациент в первой группе на фоне острой дыха-
тельной недостаточности.

Спустя 12 месяцев после проведенного оператив-
ного лечения показатель летальности в 1-й и 2-й груп-
пах остался без изменений, в 3-й группе умер еще один 
пациент на фоне повторного ИМ. Повторное экстрен-
ное вмешательство было выполнено еще 3 пациентам: 
1 пациенту из первой группы и 2 больным из 3-й груп-
пы. Во всех случаях причиной этому послужили вновь 
возникшие изменения на ЭКГ, загрудинные боли. При 
проведении КАГ у 2 пациентов (по одному пациенту 
в 1-й и 3-й группах) подтвердился поздний тромбоз 
стентированного сегмента. Была выполнена реваску-
ляризация с положительной динамикой. У 1 пациента 
из 3-й группы стентированный сегмент оставался про-
ходим. Спустя 18 месяцев после оперативного лечения 
показатель летальности среди наблюдаемых пациен-
тов 1-й и 2-й групп остался без изменений, в 3-й груп-
пе умер еще один пациент из-за повторного инфаркт 
миокарда. Однако еще 3 пациента (1 больной во 2-й 
группе и 2 пациента в 3-й группе) вновь обратились в 
больницу в связи с рецивирующими загрудинными бо-
лями: 1 пациенту в 3-й группе был выставлен диагноз 
острый инфаркт миокарда, остальным больным – не-
стабильная стенокардия. В экстренном порядке боль-
ные были поданы в рентгеноперационную: где у них 
был выявлен очень поздний тромбоз стентированного 
ранее сегмента, выполнена реваскуляризация с по-
ложительной динамикой. Окончательные результаты 
проведенного исследования спустя 18 месяцев после 
проведенной операции представлены в табл. 3.

Таблица 3
Суммарная частота неблагоприятных событий  

через 18 месяцев после проведенного  
исследования, абс. (%) 

Неблагоприятные 
события

1-я группа 
(n = 50)

2-я группа 
(n = 50)

3-я группа 
(n = 50)

Тромбоз реваску-
ляризированной 
артерии

3 (6)* 2 (4)* 5 (10)

Повторный инфаркт 
миокарда

2 (4)* 2 (4)* 4 (8)

Повторное экстрен-
ное вмешательство

4 (8)* 3 (6)* 8 (16)

Летальный исход 2 (4)* 1 (2)* 4 (8)

* р < 0,05 по сравнению с показателями третьей группы.
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Тромбоз реваскуляризированной артерии воз-
ник у 10 (6,7 %): острый – у 2 (1,3 %), подострый –  
у 3 (2 %), поздний – у 2 (1,3 %), очень поздний –  
у 3 (2 %) больных. Основными причинами ранних 
(острых и подострых) тромбозов реваскуляризиро-
ванных артерий являлась гиперкоагуляция и эндо-
телиальная дисфункция, развившаяся на фоне ко-
ронавирусной инфекции. Поздние и очень поздние 
тромбозы развились у пациентов на фоне диффуз-
ного поражения коронарных артерий. Повторный 
инфаркт миокарда возник у 7 (4,7 %) больных. 
Основными его причинами были острая окклюзия 
коронарных артерий в смежном бассейне и недоста-
точное насыщение кислородом крови на фоне ин-
фекции при восстановленном кровотоке. Повторное 
экстренное оперативное вмешательство выполне-
но у 15 (10 %) больных: у 10 (6,7 %) с тромбоза-
ми реваскуляризированной артерии и у 5 (3,3 %)  
с новой окклюзией в смежном сосудистом бассейне. 
В течение 18 месяцев после ЧКВ умерло 7 (4,7 %) 
больных. Пять смертей развились на ранних сроках 
до 1 месяца после вмешательства, и их причиной 
была острая дыхательная недостаточность на фоне 
коронавирусной инфекции. Два пациента умерло 
от повторного инфаркта миокарда спустя год после 
ЧКВ, и их летальность связана с диффузным пора-
жением коронарного русла. Всего неблагоприятные 
события развились у 40 (26,7 %) больных. В 1-й груп-
пе они развились у 11 (22 %) пациентов, из которых 
тромбоз реваскуляризированной артерии на ранних 
сроках (до 6 месяцев) возник у 3 (6 %) больных и был 
ассоциирован с коронавирусной инфекцией. 

Наилучшие результаты лечения оказались во вто-
рой группе больных. Неблагоприятные события разви-
лись у 8 (16 %) пациентов, из которых у 2 (4 %) их при-
чиной был тромбоз реваскуляризированной артерии на 
поздних сроках после выполнения ЧКВ и последний 
не был ассоциирован с коронавирусной инфекцией. 
Наихудшие результаты зарегистрированы у пациен-
тов 3-й группы. Неблагоприятные события развились  
у 21 (42 %) больного, из которых у 5 был тромбоз ре-
васкуляризированной артерии. Последний развивался 
как на ранних, так и на поздних сроках после прове-
денного вмешательства. На ранних сроках он был ас-
социирован с коронавирусной инфекцией, а на позд-
них – с диффузным поражением коронарных артерий. 

Согласно Национальным клиническим рекомен-
дациям от 2020 г. по ведению пациентов с острым ко-
ронарным синдромом с подъемом сегмента ST, в до-
полнение к стандартной антиагрегантной терапии, до-
пускается назначение ривароксабана по 2,5 мг 2 раза  
в сутки сроком на 1 год у пациентов с высоким риском 
ишемических событий и низким риском кровотече-
ния. Однако данная рекомендация носит II класс до-
казательности и необходимо проведение дальнейших 

исследований для изучения этого вопроса. Результаты 
нашего исследования показали, что сочетание двойной 
дезагрегантной и антикоагулянтной терапии позволя-
ет снизить количество тромботических осложнений 
у больных с локальными стенозами коронарных ар-
терий. При диффузном многососудистом поражении 
коронарного русла эта терапия не позволяет пред-
упредить тромбозы артерий. Согласно литературным  
данным в этом случае необходимо проводить после ку-
пирования инфекционного процесса второй этап лече-
ния – аорто-коронарное шунтирование [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Тромботические осложнения на фоне коронави-

русной инфекции развиваются у 6,7 % пациентов по-
ровну на ранних и поздних сроках после экстренно-
го чрескожного коронарного вмешательства. Ранние 
тромбозы ассоциированы с негативным влиянием 
коронавирусной инфекции, а поздние – с диффузным 
поражением коронарного русла. Оптимальным спосо-
бом профилактики тромботических осложнений у па-
циентов с локальными стенозами коронарных артерий 
является сочетание двойной дезагрегантной и антико-
агулянтной терапии. У пациентов с диффузным мно-
гососудистым поражением коронарных артерий такая 
терапия не позволяет предупредить поздние тромбозы 
реваскуляризированных артерий.
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Фармакоэпидемиологический мониторинг терапии аллергического ринита у детей
М.Л. Науменко , И.Н. Шишиморов, О.В. Магницкая, Ю.В. Пономарева 

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
Аннотация. В статье представлены результаты фармакоэпидемиологического мониторинга терапии аллергиче-

ского ринита (АР) у детей. Цель. Выявление современных тенденций диагностики и терапии аллергического ринита  
у детей, сравнение результатов фармакоэпидемиологического исследования с данными, полученными в 2001 и 2009 гг.  
в Волгоградской области. Материалы и методы. Проведено двухэтапное ретроспективное исследование. На пер-
вом этапе проанализированы данные Территориального фонда обязательного медицинского страхования (ТФОМС) 
Волгоградской области о количестве первичных и повторных обращений в течение 2019–2020 гг. пациентов в возрасте 
до 17 лет включительно с диагнозом аллергический ринит (J30.1, J30.2, J30.3 J30.4). Проводилась оценка структуры об-
ращаемости пациентов к специалистам разных профилей. На втором этапе фармакоэпидемиологического исследования 
проведено ретроспективное описательное исследование с использованием данных 280 амбулаторных карт пациентов, 
наблюдающихся у врачей аллергологов в 7 детских поликлиниках г. Волгограда в период с января по декабрь 2020 года, 
в возрасте от 1 года до 17 лет с диагнозом аллергический ринит (J30.1, J30.2, J30.3 J30.4). Результаты. По данным 
ТФОМС, среди детского населения Волгоградской области с первичными обращениями с диагнозом аллергический 
ринит зарегистрировано 2,2 % (в 2019 году) и 2,4 % (в 2020 году). Отмечалась низкая (менее 40 %) повторная обращае-
мость пациентов с аллергическим ринитом к специалистам амбулаторного звена в течение 2 лет. Среди лекарственных 
средств, рекомендованных для лечения аллергического ринита, наиболее часто назначались антигистаминные препара-
ты (АГП) – 91,6 % пациентов (по сравнению с 56 % в 2009 году) и интраназальные глюкокортикостероиды (ИНГКС) – 
86,6 % пациентов (по сравнению с 22 % в 2009 году). При этом рациональная продолжительность лечения отмечена  
у 52,1 % пациентов, рациональный выбор комбинированной терапии, соответствующий тяжести течения заболевания, – 
у 46,8 % пациентов. Заключение. В результате фармакоэпидемиологического мониторинга были установлены поло-
жительные тенденции в выборе препаратов для терапии аллергического ринита. Врачи стали чаще назначать АГП 2-го 
поколения и ИНГКС. При этом сохраняются проблемы фармакотерапии – отмечена тенденция к длительному назначе-
нию АГП 1-го поколения, краткосрочная терапия ИНГКС, редкое использование комбинированной терапии у пациентов  
со среднетяжелым и тяжелым течением АР. 

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, аллергический ринит, дети, фармакотерапия, антигистаминные препараты, 
интраназальные глюкокоркостероиды
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Pharmacoepidemiological monitoring of allergic rhinitis therapy in children
M.L. Naumenko , I.N. Shishimorov, O.V. Magnitskaya, Yu.V. Ponomareva 

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
Abstract. The article presents the results of pharmacoepidemiological monitoring of allergic rhinitis (AR) therapy in 

children. Aim: Identification of current trends in the diagnosis and therapy of allergic rhinitis in children, comparison of the results 
of a pharmacoepidemiological study with data obtained in 2001 and 2009 in the Volgograd region. Materials and methods: A 
two-stage retrospective study was conducted. At the first stage, data from the Territorial Compulsory Medical Insurance Fund 
(hereinafter TCMIF) of the Volgograd region on the number of primary and repeated referrals during 2019–2020 of patients 
under the age of 17 years with a diagnosis of allergic rhinitis (J30.1, J30.2, J30.3 J30.4) were analyzed. The structure of patients' 
referral to specialists was assessed different profiles. At the second stage of the pharmacoepidemiological study, a retrospective 
descriptive study was conducted using data from 280 outpatient records of patients observed by allergists in 7 children's polyclinics 
in Volgograd in the period from January to December 2020, aged 1 to 17 years with a diagnosis of allergic rhinitis (J30.1, J30.2, 
J30.3 J30.4). Results: According to the TCMIF data, 2.2 % (in 2019) and 2.4% (in 2020) were registered among the children's 
population of the Volgograd region with primary complaints diagnosed with allergic rhinitis. There was a low (less than 40%) 
repeated referral of patients with allergic rhinitis to outpatient specialists for 2 years. Among the medicines recommended for 
the treatment of allergic rhinitis, antihistamines (AHD) were most often prescribed – 91.6 % of patients (compared with 56 % 
in 2009) and intranasal glucocorticosteroids (INGCS) – 86.6 % of patients (compared with 22% in 2009). At the same time, the 
rational duration of treatment was noted in 52.1 % of patients, and the rational choice of combination therapy corresponding to the 
severity of the disease was noted in 46.8% of patients. Conclusion: As a result of pharmacoepidemiological monitoring, positive 
trends in the selection of drugs for the treatment of allergic rhinitis were established. Doctors began to prescribe AHD of the 2nd 
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generation and INGCS more often. At the same time, problems of pharmacotherapy remain – there is a tendency towards long-term 
administration of AGP of the 1st generation, short-term therapy with INGCS, and the rare use of combination therapy in patients 
with moderate to severe AR.  

Keywords: pharmacoepidemiology, allergic rhinitis, children, pharmacotherapy, antihistamines, intranasal glucocorticosteroids

ВВЕДЕНИЕ
Аллергический ринит (АР) является широко рас-

пространенным заболеванием и представляет собой 
одну из наиболее актуальных проблем современной 
аллергологии. В разных странах мира аллергиче-
ским ринитом страдают в среднем 40 % населения, 
в России, по официальным данным, распространен-
ность АР составляет 10–24 % населения, что возможно 
связано с несвоевременной диагностикой на фоне низ-
кого уровня обращаемости пациентов с АР на ранних 
стадиях заболевания 1. При этом рост аллергической 
заболеваемости в последнее время ежегодно наблю-
дается во всем мире. АР, хотя и является широко рас-
пространенной проблемой в педиатрии, недооценива-
ется и часто воспринимается как обычная «простуда».  
В действительности же ринит отрицательно влияет  
на физическое, социальное и психологическое состоя-
ние пациентов и их семей [1].

Несмотря на то, что аллергические заболева-
ния являются результатом взаимодействия индивиду-
альной генетической восприимчивости с факторами 
окружающей среды, в большей степени оценивается 
генетический вклад как причина развития данных за-
болеваний. Частота наследования при АР может варьи-
ровать от 33 до 91 %. Кроме того, факторы, связанные 
с развитием ребенка в утробе матери и послеродовы-
ми условиями, могут способствовать увеличению рас-
пространенности аллергических заболеваний верхних 
дыхательных путей. Питание матери во время бере-
менности, включая различные добавки (такие как же-
лезо, витамин D, фолиевая кислота и другие), может 
оказывать как положительное, так и отрицательное 
влияние на развитие атопических заболеваний у детей. 
Использование различных лeкарствeнных препаратов 
во время беременности также может влиять на распро-
страненность аллeргических заболеваний [2]. 

Согласно проведенному исследованию [3] у 
48,3 % детей в возрасте 12–15 месяцев был отме-
чен хотя бы один эпизод чихания, ринореи или за-
трудненного носового дыхания без наличия острого 
респираторного заболевания. Кроме того, четверть 
детей развивали повторяющиеся эпизоды свистяще-
го дыхания, с увеличением их частоты при наличии 
симптомов AР. C особым вниманием нужно отне-
стись к диагностике АР у детей раннего возраста, 
так как она имеет свои особенности. Так, при сборе 
анамнеза родители крайне редко отмечают регуляр-
но повторяющееся чихание или целенаправленное 

желание ребенка устранить зуд в области носа или 
глаз. Хaрaктeрные жaлобы, указывающие на на-
личие у пациента АР, – постоянная заложенность 
носа, нередко с динамикой в течение суток (в боль-
шей степени затрудненное дыхание приходится на 
ночное и утреннее время); храп и шумное дыхание 
во сне; прерывающийся прием пищи и беспокой-
ство ребенка во время кормлeния; поверхностный 
длительный кашель, не приносящий облегчения.  
По дaнным A.N. Greiner и др., наличия двух или 
болee симптомов, таких как затрудненное носо-
вое дыхание, ринорея, зуд и чихание более 1 часа  
за 2 дня, достаточно для постановки клинического 
диагноза АР [3]. Ринит у новорожденных и грудных 
детей требует особой осторожности и внимания, так 
как воспалительные изменения слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей могут привести к наруше-
нию нормальной механики дыхания и, следовательно, 
нарушeнию гемодинамики, в более старшем возрасте – 
к нарушению формирования лицевого скелета.

Чаще всего аллергический ринит начинается  
в возрасте от 1 до 3 лет из-за увеличения контакта ре-
бенка с новыми аллергенами, такими как изменение 
диеты, начало посещения детских дошкольных учреж-
дений и т. д. [4]. Пик заболеваемости аллергическим 
ринитом приходится на 4-летний возраст [1]. Начало 
аллергического ринита в возрасте до 6 лет отмечено  
у 70 % больных. Однако первое обращение к аллерго-
логу у половины из числа этих детей случается только 
в возрасте 10–12 лет, то есть через 5–6 лет после начала 
заболевания [5]. Чаще аллергический ринит встречает-
ся у мальчиков [6]. АР у детей довольно часто представ-
ляет собой стaдию «атопичeского марша» (возрастные 
aспекты дебюта клинических проявлений различных 
аллергических заболеваний и последовательность их 
манифестации, в первую очeрeдь атопического дерма-
тита, аллергического ринита, бронхиальной астмы). 
В современных публикациях часто указывается на 
«омоложение» стадий «атопического марша», в част-
ности на все более раннюю регистрацию симптомов 
АР у детей. АР вызывает развитие других заболе-
ваний дыхательных путей и уха, в частности, почти  
в 1/4 случаев приводит к развитию острого и хрониче-
ского отита, у 1/3 больных возникает хронический рино-
синусит. По причине взаимосвязи АР и БА отмечаются 
нарушения бронхиальной проходимости у пациентов 
при введении причинно-значимого аллергена и меди-
аторов воспаления в полость носа [7]. Следовательно, 

1 Клинические рекомендации [Аллергический ринит]. Ред. совет: Н.Г. Астафьева, А.А. Баранов, Е.А. Вишнева и др. М., 
2020. С. 9.
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гиподиагностика аллергического ринита и отсутствие 
своевременного назначения необходимой терапии 
приводят к усилению тяжести клинического течения 
АР, значительному ухудшению качества жизни паци-
ентов и возможному присоединению сопутствующих 
патологий.

Самым распространенным аллергическим забо-
леванием среди жителей Волгоградского региона, об-
ратившихся к врачам, является аллергический ринит. 
В Волгоградской области наиболее часто встречаю-
щейся формой АР является сезонный АР, что связано  
с климатическими особенностями этого региона 2. 

Учитывая значимость аллергического ринита, 
высокую распространенность в стране и широкий 
спектр сенсибилизации в регионе, сотрудниками 
Волгоградского государственного медицинского уни-
верситета проводились фармакоэпидемиологические 
исследования по вопросам диагностики и лечения 
аллергического ринита у детей в течение последних  
20 лет [8]. В ходе выполненных исследований было 
выявлено несоответствие врачебной тактики ведения 
пациентов с АР международным и отечественным 
клиническим рекомендациям. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявление современных тенденций диагностики 

и терапии АР и проведение дальнейшего регионально-
го фармакоэпидемиологического мониторинга. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
На первом этапе эпидемиологического ис-

следования был осуществлен письменный запрос  
в Территориальный фонд обязательного медицинского 
страхования Волгоградской области с целью получе-
ния данных о количестве первичных и повторных об-
ращений пациентов педиатрического профиля с диа-
гнозом аллергический ринит (J30.1, J30.2, J30.3 J30.4) 
за 2019–2020 гг. Полученные данные были проанали-
зированы и проведена оценка обращаемости пациен-
тов к специалистам разных профилей.

На втором этапе было проведено ретроспектив-
ное описательное фармакоэпидемиологическое иссле-
дование с использованием данных 280 амбулаторных 
карт пациентов, которые наблюдались в течение 2020 г. 
у врачей аллергологов в 7 детских поликлиниках  
г. Волгограда с диагнозом аллергический ринит (J30.1, 
J30.2, J30.3 J30.4). Дизайн исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом Волгоградского го-
сударственного медицинского университета. Доступ  
к амбулаторным картам получен по согласованию 
с главными врачами лечебных учреждений. Выбор 
амбулаторных карт проводился случайным обра-

зом. На каждого пациента заполнялась индивиду-
альная регистрационная карта. Параметры, кото-
рые в нее вносились, были выбраны в соответствии  
с критериями, оцениваемыми в фармакоэпидемиоло-
гическом исследовании, выполненного коллективом 
авторов Волгоградского государственного медицин-
ского университета в 2009 году (Н.В. Малюжинская,  
И.Н. Шишиморов, А.В. Разваляева, А.В. Шаталин):

1. Возраст пациента на момент исследования.
2. Пол пациента.
3. Клинический диагноз, указанный врачом  

в амбулаторной карте.
4. Кратность обращений к врачу по поводу ал-

лергического ринита в течение последнего года.
5. Сопутствующие аллергологические заболевания.
6. Возраст пациента при появлении первых сим-

птомов аллергического ринита.
7. Возраст пациента при постановке диагноза 

«аллергический ринит».
8. Специальность врача, выставившего диагноз 

«аллергический ринит».
9. Сведения о повторных обращениях по поводу АР.
10.  Назначенные лекарственные препараты для 

терапии аллергического ринита на момент последнего 
визита пациента (международное непатентованное на-
звание, торговое название, лекарственная форма, крат-
ность назначения, длительность приема).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По данным Тeрриториального фонда обязатeльного 

мeдицинского страхования Волгоградской области 
в тeчeниe 2019 года зарeгистрировано 11777 случаeв 
пeрвичных обращeний пациeнтов в возрастe от 1  
до 17 лeт с диагнозом аллeргичeский ринит (J30.1, J30.2, 
J30.3 J30.4), что составляeт 2,4 % дeтского насeлeния 
Волгоградской области (490709 чeловeк). Врачами 
аллeргологами-иммунологами был впeрвыe установлeн 
диагноз аллeргичeский ринит у 2,9 % (6228/11777) 
пациeнтов; рeжe этот диагноз выставляли оторинола-
рингологи и пeдиатры: 27,8 % (3270/11777) и 19,3 % 
(2278/11777) случаeв соотвeтствeнно. Нeсмотря на то, 
что дeти чащe обращаются к пeдиатрам, их участиe 
в пeрвичной диагностикe аллeргичeского ринита 
значитeльно мeньшe по сравнeнию с участиeм врачeй 
аллeргологов-иммунологов и оториноларингологов.

Среди пациентов данной возрастной группы 
было зарегистрировано 4533 повторных обращения  
с диагнозом аллергического ринита, что составляет 
38,5 % от числа первичных обращений. Последующую 
диагностику и терапию АР проводили аллергологи-
иммунологи в 86,2 % (3909/4533) случаев. 

2 http://volgazdrav.ru/index.php/struktura-ministerstva/informatsiya-o-deyatelnosti/item/13679-problemyi-allergologii-obsudyat-
v-volgograde-v-preddverii-sezona-tsveteniya.html.
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К оториноларингологам повторных обращений 
совершено 7,4 % (336/4533); 6,4 % (288/4533) – к педи-
атрам. Все направления на госпитализацию (n = 584) 
были с целью проведения аллерген-специфической 
иммунотерапии по ускоренной схеме. 

В 2020 году выявлено 10750 первичных обра-
щений пациентов в возрасте от 1 до 17 лет, у которых 
установлен диагноз аллергический ринит, что со-
ставило 2,2 % детского населения Волгоградской об-
ласти. Наиболее часто данный диагноз впервые был 
выставлен аллергологами-иммунологами – 46,9 % 
(5041/10750) случаев; реже оториноларингологами и 
педиатрами: 26,6 % (2857/10750) и 26,5 % (2850/10750) 
случаев соответственно. 

Значительное снижение повторных обращений 
пациентов с АР к специалистам, 36,8 % от числа 
первичных обращений (3959/10750), наблюдалось и 
в 2019 году. При этом 83,6 % (3309/3959) повторных 
обращений были к аллергологам-иммунологам; 7 % 
(277/3959) – к оториноларингологам; 9,4 % (373/3959) –  
к педиатрам. Количество госпитализаций с целью по-
лучения курса аллерген-специфической иммунотера-
пии составило 543 случая (рис. 1) [9].

Массовая реклама, доступность препаратов для ле-
чения АР на фармацевтическом рынке и безрецептурная 
продажа позволяют предположить, что пациенты после 
первичной постановки диагноза часто самостоятельно 
принимают решение о дальнейшей терапии АР. 

Рис. 1. Структура обращаемости пациентов с диагнозом аллергический ринит в 2019 и 2020 гг.

На втором этапе при выполнении фармакоэпиде-
миологического исследования терапии АР были полу-
чены следующие результаты. Информация о появле-
нии первых симптомов аллергического ринита была 
указана только в 39,3 % (110/280) амбулаторных карт. 
При этом можно отметить увеличение частоты описа-
ния начальных симптомов врачами в сравнении с ре-
зультатами, полученными в исследовании 2009 г., 24 % 
амбулаторных карт (80/330).

Средний возраст верификации диагноза у детей, 
включенных в исследование, составил (10 ± 0,24) года.

Длительность периода до постановки диагноза 
АР в среднем составила 3,5 года в сравнении с продол-
жительностью 5,5 лет ранее в 2009 году.

В 7,3 % (20/280) амбулаторных карт информация 
о специалисте, выставившем впервые диагноз АР, от-
сутствовала. Преимущественно изначально диагноз АР 
выставлен пациентам врачами-аллергологами: в 56,4 % 

(158/280) случаев. Реже в постановке диагноза прини-
мали участие оториноларингологи и педиатры, 25,3 % 
(71/280) и 11 % (31/280) соответственно, что совпадает  
с официальными данными Территориального фонда обя-
зательного медицинского страхования Волгоградской 
области при оценке структуры обращаемости паци-
ентов с диагнозом аллергический ринит. Однако роль 
врача-педиатра в первичной диагностике АР у детей  
в течение 10 лет значительно возросла (рис. 2). 

Современная классификация АР, в которой отра-
жается длительность и тяжесть симптомов, была пред-
ложена международными сообществами и использу-
ется успешно в нашей стране уже многие годы [10]. 
В соответствии с этой классификацией (ARIA-2019), 
принято выделять интермиттирующий (симптомы со-
храняются менее 4 дней в неделю или менее 4 недель 
в году) и персистирующий (симптомы сохраняются 
более 4 дней в неделю и более 4 недель в году) АР; 
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по стадии заболевания: период обострения и ремиссии 
[11]. По степени тяжести выделяют легкую (у пациен-
та имеются слабовыраженные симптомы ринита, ко-
торые не нарушают дневную активность и сон), сред-
нюю (симптомы ринита препятствуют работе, учебе, 
занятиям спортом, нарушают сон пациента) и тяжелую 
(симптомы значительно ухудшают качество жизни па-
циента, который в отсутствие терапии не может нор-

мально работать, учиться, заниматься спортом; значи-
тельно нарушается ночной сон) форму АР. 

Проведенный анализ первичной медицинской 
документации показал, что только в 53,3 % (149/280) 
амбулаторных карт формулировка диагноза была 
с указанием характера течения и степени тяжести 
АР. Сезонность заболевания была указана в 22,8 % 
(64/280) амбулаторных карт (табл. 1). 

Рис. 2. Частота первичной верификации диагноза АР врачами разных специальностей

Таблица 1
Частота использования различных характеристик при формулировании диагноза АР

Период

Характер течения Сезонность Степень тяжести
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2009 год  % от общего 
числа амбула-
торных карт

7 20 26 23 5 21 6 1 10

2020 год 18,2 43,9 17,5 4,6 0,7 28,9 33,6 12,5 53,3

Корректная формулировка диагноза являет-
ся ключевым элементом тактики ведения пациентов  
с АР, поскольку она позволяет врачу своевременно вы-
брать необходимую ступень терапии для дальнейшего 
полного контроля симптомов аллергического ринита и 
предотвратить риск развития осложнений [11].

Сочетание АР с другими аллeргологичeскими забо- 
лeваниями отмeчалось в 68,3 % случаев: в 36,7 % – 
с бронхиальной астмой (БА), в 35 % – с атопичeским 

дeрматитом; в 6,7 % – с острой крапивницeй; в 3,3 % 
случаeв в анамнeзe у пациeнтов отмeчалась лeка-
рствeнная аллeргия. Срeди амбулаторных карт, гдe 
отмeчался диагноз бронхиальная астма, в 45,5 % 
случаeв диагноз АР был вeрифицирован только при 
обращeнии пациeнтов к врачу с цeлью тeрапии БА. 
Эти данныe указываeт на продолжающуюся проблeму 
нeдостаточной диагностики АР,самолeчeнии и нeсво-
eврeмeнном обращeнии пациeнтов к специалистам 
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(табл. 2). В 65 % амбулаторных карт были выявлены 
эпизоды продолжительностью в несколько лет от-
сутствия наблюдения за пациентом в связи с неявкой  
в установленный врачом-аллергологом срок для сво-
евременной коррекции назначенной терапии, что так-
же подтверждает предположение о самолечении. 

Анализ структуры назначения лекарственных 
средств для терапии АР у детей проведен с 10-летним 
интервалом в сравнении с результатами предыдущих 
фармакоэпидемиологических исследований, выполнен-
ных рабочей группой Волгоградского государственного 
медицинского университета в 2009 и 2001 гг. (рис. 3). 

Таблица 2
Кoмoрбидность аллергического ринита с другими аллергическими заболеваниями  

и последовательность верификации сопутствующих аллергических диагнозов.

Сопутствующая  
патология

Абсолютное 
число %

Время верификации сопутствующего диагноза
до верификации 

АР, n % одновременно  
с АР, n % после верификации 

АР, n %

Бронхиальная астма 103 36,7 19 18,4 45 45,6 38 36,9

Атопический дерматит 98 35 51 52 23 23,4 23 23,4

Лор-патология 19 6,7 14 30,9 0 42,9 5 26,1

Лекарственная аллергия 10  3,6 5 50 5 50 0 0

Рис. 3. Структура назначения лекарственных средств для терапии АР

Анализ амбулаторных карт показал, что наиболее 
часто назначаемыми препаратами для лечения АР яв-
ляются антигистаминные препараты (АГП). Они были 
назначены 91,6 % пациентов. Среди АГП преимуще-
ственно назначались АГП II поколения. Данная группа 
препаратов стала назначаться в 2 раза чаще – в 83,3 % 
случаев по сравнению с 42,4 % назначений в 2009 г. 
и в 4 раза чаще – по сравнению с 17,8 % назначений 
в 2001 г. Согласно данным клинических исследований 
[12, 13, 14, 15, 16] АГП системного действия без се-
дативного эффекта (последнего поколения) рекомен-

дуются всем пациентам с АР с целью уменьшения 
зуда в полости носа, чихания, ринореи, заложенности 
носа. Данные препараты имеют ряд преимуществ над 
АГП I поколения: имеют селективное воздействие 
на H-рецепторы, обеспечивают быстрое наступление 
клинического эффекта и продолжительную эффектив-
ность в течение 24 часов и даже больше, не вызыва-
ют тахифилаксию (привыкание) и обладают высоким 
уровнем безопасности, не взаимодействуют с пищей и 
другими лекарственными препаратами, что упрощает 
их использование.
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Наиболее часто из АГП II поколения по данным 
анализа амбулаторных карт назначались цетиризин 
(Зодак®, Санофи Россия, РФ; Цетрин®, Dr. Reddy’s, 
LTD, Индия), дезлоратадин (Эриус®, Байер, Россия) 
и левоцетиризин (Ксизал®, UСВ Farmchim, S.A., 
Швейцария; Супрастинекс®, EGIS Pharmaceuticals, 
PLC, Венгрия) – 26,5; 28,7  и 31,2 % (соответственно  
в 2020 г., 50; 16 и 8 % в 2009 г.) от всех назначений дан-
ной группы препаратов. биластин (Никсар®, Берлин-
Хеми/А. Менарини, Россия) и рупатадин (Рупафин®, 
J.Uriach & Cia, S.A., Испания) составляют только  
6,3 % от всех назначений АГП II поколения (рис. 4). 

Частота назначений АГП 1-го поколения сни-
зилась по сравнению с предыдущими исследования-
ми (13,3; 22,4 и 22,9 % соответственно в 2020, 2009 
и 2001 гг.). Однако врачи продолжают рекомендовать 
пациентам данную группу лекарственных средств, 
несмотря на доказанную большую эффективность и 
безопасность АГП 2-го поколения. Из АГП 1-го по-
коления были назначены хифенадин (Фенкарол®,  
АО «Олайнфарм», Латвия) и хлоропирамин (Супрастин®, 
EGIS Pharmaceuticals, PLC, Венгрия) длительно в тече-
ние 10 дней, что не соответствует данным действующих 
клинических рекомендаций по лечению АР.

Рис. 4. Структура назначения АГП II поколения детям с АР

Вторыми по частоте назначений являются интра-
назальные глюкокортикостероиды (ИНГКС) – 86,6 % 
пациентов. В соответствии с современными клиниче-
скими рекомендациями ИНГКС являются препарата-
ми выбора при среднетяжелом и тяжелом АР, так как 
превосходят по силе действия антигистаминные сред-
ства системного действия, эффективно уменьшают вы-
раженность таких симптомов, как заложенность носа, 
зуд, чихание, ринорея за счет выраженного противо-
аллергического, противовоспалительного и сосудосу-
живающего действия. Также отмечено положительное 
действие ИНГКС на глазные симптомы у пациентов с 
АР в сочетании с аллергическим конъюнктивитом [14, 

17, 18, 19, 20]. Среди ИНГКС наиболее часто врачами 
рекомендовалось применение флутиказона пропиона-
та (Фликсоназе®, GlaxoSmithKline, Италия; Назарел®, 
TEVA Czech Industries, Чешская Республика) и моме-
тазона фуроата (Назонекс®, Schering-Plough Labo N.V., 
Бельгия; Мометазон Сандоз®, Sandoz, Словения) –  
27,1 и 25,8 % соответственно от всех назначений дан-
ной группы препаратов (рис. 5). 

Значительное увеличение частоты применения  
(в сравнении с 22 % пациентов в 2009 г. и 19,9 % па-
циентов в 2001 г.). ИНГКС возможно свидетельствует  
о более глубоком понимании специалистами их без-
опасности и высокой эффективности.

Рис. 5. Структура назначения врачами ИНГКС детям с АР
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В предыдущих фармакоэпидемиологических ис-
следованиях антилейкотриеновые препараты для лече-
ния АР не назначались. Появление в 2020 году в кли-
нических рекомендациях по лечению аллергического 
ринита доказательной базы по эффективному приме-
нению антилейкотриеновых препаратов у больных АР 
различной степени тяжести, а также в сочетании с БА, 
привело к активному использованию данных препара-
тов для лечения АР. По данным нашего фармакоэпиде-
миологического исследования 2020 года, антилейкотри-
еновые препараты были назначены 23,3 % пациентов  
в комбинации с другими лекарственными средствами. 

В проведенных ранее фармакоэпидемиологиче-
ских исследованиях не была получена информация  
о частоте назначения пациентам аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии (АСИТ). АСИТ является основ-
ным методом патогенетического лечения, связанным 
с IgE-опосредованным механизмом аллергического 
ринита и рекомендован всем пациентам с данным 
диагнозом в период ремиссии, в том числе медика-
ментозной [21, 22, 23, 24, 25], имеет доказанную эф-
фективность у пациентов в случае точного выявления 
причинно-значимых аллергенов (после проведения 
АСИТ отмечаются уменьшение продолжительности 
обострения аллергического ринита, снижение потреб-
ности в препаратах для симптоматического и базис-
ного применения), разрешен к применению у детей. 
Существование взаимосвязи аллергического ринита 
и бронхиальной астмы является важнейшим обосно-
ванием для своевременного проведения рациональ-
ной АСИТ. Риск формирования бронхиальной астмы 
у пациентов с аллергическим ринитом существенно 
снижается при многолетнем проведении аллерген-
специфической иммунотерапии. Несмотря на выше-
перечисленное, только 9,3 % пациентов (26/280) были 
направлены на проведение курсов АСИТ причинно-
значимыми аллергенами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпидемиологический и фармакоэпидемиологи-

ческий мониторинг позволяет определить тенденции в 
принципах диагностики и терапии аллергического ри-
нита, что способствует своевременному предотвраще-
нию действий врачей, отличающихся от алгоритмов, 
указанных в отечественных и международных согла-
сительных документах.

В результате эпидемиологического исследования 
были установлены следующим проблемы диагностики 
аллергического ринита. Данные анамнеза аллергиче-
ского ринита во многих амбулаторных картах указаны 
в недостаточном объеме. Более чем в половине анали-
зируемых карт пациентов диагноз указывался врачами 
некорректно. Отмечается гиподиагностика аллергиче-
ского ринита, а также длительный временной промежу-
ток между появлением первых симптомов заболевания 

и верификацией диагноза. Педиатрам следует обращать 
более пристальное внимание на симптомы пациентов 
и незамедлительно направлять к врачам-аллергологам 
для своевременной диагностики заболевания. 

В результате фармакоэпидемиологического мо-
ниторинга (2001–2020 гг.) были установлены положи-
тельные тенденции в выборе препаратов для терапии 
аллергического ринита. С момента предыдущих фар-
макоэпидемиологических исследований, проведенных 
в Волгоградской области, изменились подходы к лече-
нию аллергического ринита у детей. Врачи стали чаще 
назначать АГП 2-го поколения и ИНГКС, в назначени-
ях появились антилейкотриеновые препараты. 

При этом сохраняются проблемы фармакотера- 
пии – отмечена тенденция к длительному назначению 
АГП 1-го поколения, краткосрочная терапия ИНГКС, 
редкое использование комбинированной терапии у паци-
ентов со среднетяжелым и тяжелым течением аллергиче-
ского ринита, недостаточное использование АСИТ. 

Несмотря на многочисленные данные об опасности 
длительного применения антигистаминных препаратов 
1-го поколения, специалисты продолжают их нераци-
ональное назначение. Современные антигистаминные 
препараты с противовоспалительной активностью (ру-
патадин, биластин) назначаются врачами редко, несмо-
тря на их доступность на фармацевтическом рынке РФ. 
Можно сделать предположение о том, что безрецептур-
ная продажа антигистаминных препаратов позволяет 
пациентам принять решение о терапии аллергического 
ринита самостоятельно и не посещать специалистов ре-
гулярно для контроля над заболеванием. 

Интраназальные ГКС стали применяться чаще, 
но короткими курсами из-за ложных опасений вра-
чей и пациентов о развитии осложнений, связанных  
с их длительным назначением. Отмечается очень ред-
кое назначение АСИТ, предположительно связанное  
с гиподиагностикой АР и отсутствием выявления 
причинно-значимых аллергенов для пациентов,  
а также ограниченными в проведении АСИТ возмож-
ностями лечебных учреждений в регионе.

Использование комбинированной терапии АР 
также остается на недостаточном уровне. Во мно-
гом это связано с отсутствием зарегистрированных 
комбинированных назальных спреев в Российской 
Федерации на момент проведения исследования. 
Только в январе 2023 года был зарегистрирован ком-
бинированный препарат азеластин + мометазон. 
Появление более удобных для пациента комбиниро-
ванных форм будет способствовать более широкому 
назначению комбинированной терапии врачами и по-
высит комплаентность пациентов к лечению АР. 

Для повышения эффективности диагностики  
и лечения аллергического ринита целесообразно про-
должить дальнейшее проведение фармакоэпидемиоло-
гического мониторинга в регионе.
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Особенности микроциркуляторного русла предстательной железы у мужчин  
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Аннотация. Проводили иммуногистохимическое выявление CD34 позитивных микрососудов в простате мужчин  
с различной массой тела. Фрагменты простаты были получены при выполнении трансуретральной энуклеации предстатель-
ной железы по поводу доброкачественной гиперплазии предстательной железы. Выявлено уменьшение плотности сосуди-
стой сети и в мышечно-фиброзном, и в железистом компонентах простаты по мере увеличения массы тела.
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Features of the microcirculatory bed of the prostate gland in overweight men  
with benign prostatic hyperplasia according  
to immunohistochemical detection of CD34
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Svetlana V. Pozdnyakova
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Abstract. Immunohistochemical detection of CD34 positive microvessels in the prostate of men with different body weights was 

performed. Prostate fragments were obtained during transurethral enucleation of the prostate gland for benign prostatic hyperplasia. 
A decrease in the density of the vascular network in both the muscular-fibrous and glandular components of the prostate was revealed 
as body weight increased. 

Keywords: endothelial factor CD34+, obesity, prostate, microvessels, benign prostatic hyperplasia

Доброкачественная гиперплазия предстатель-
ной железы (ДГПЖ) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний мужчин пожилого и 
старческого возраста. По современным статистиче-
ским данным у мужчин к 80 годам ДГПЖ встречает-
ся в среднем у 80 % [1]. В настоящее время принято 
считать, что ДГПЖ – это системное многофакторное 
гормонально-метаболическое заболевание, в основе 
развития которого лежит сочетание различных пато-
генетических механизмов, ведущими являются гор-
монально-метаболический дисбаланс, генетическая 
предрасположенность, нерациональное питание, 
развитие метаболического синдрома и ожирение [2].  
В научной литературе широко обсуждаются факторы 
патогенеза ДГПЖ, в том числе зависимость ее раз-
вития от избыточной массы тела [3, 4]. Сочетание 
возрастного андрогенного дефицита (дефицит те-

стостерона), на фоне изменения уровня эстрогенов 
и возрастного феномена гиперинсулинемии/инсу-
линорезистентности приводит к прогрессированию 
ожирения, развитию эндотелиальной дисфункции и 
системному хроническому воспалению [5]. При этом 
усугубляется клеточная и тканевая гипоксия, активи-
руется железисто-стромальная простатическая про-
лиферация, что морфологически проявляется усилен-
ной пролиферацией эпителиальных клеток концевых 
отделов желез и компонентов стромы переходной 
зоны простаты [6]. Понимание этих факторов приве-
ло к формированию в современной урологии взгляда 
на ДГПЖ как на гормонально-метаболическое забо-
левание с системным патогенезом и преимуществен-
но локальными клиническими проявлениями, однако 
тонкие патогенетические механизмы и их взаимосвя-
зи нуждаются в дальнейшем изучении.  

© Нотов И.К., Залавина С.В., Позднякова С.В., 2024 
© Notov I.K., Zalavina S.V., Pozdnyakova S.V., 2024 
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ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести определение плотности микрососудов 

по выявлению экспрессии CD34 на эндотелии сосудов 
микроциркуляторного русла (МЦР) в предстательной 
железе мужчин с разной массой тела.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проводили исследование структуры фрагментов 

предстательной железы, удаленной в результате хирур-
гического лечения ДГПЖ. Трансуретральное вмеша-
тельство выполнялось двумя методами: 17 пациентам 
выполнена лазерная и 14 пациентам плазменная эну-
клеация. В соответствии с показателем индекса мас-
сы тела (ИМТ) согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), пациенты были 
разделены на 3 группы. 1-я группа (n = 6, 19,4 %  
от всех пациентов) – мужчины с нормальной массой 
тела, ИМТ в этой группе составил 18–24,9. 2-я груп-
па (n = 15, 46,88 % от всех наблюдений) – мужчины  
с избыточной массой тела (предожирение), ИМТ нахо-
дится в цифровом интервале от 25 до 29,9. 3-я группа  
(n = 10, 31,25 % от всех пациентов) – мужчины с ожи-
рением 1-й степени, у которых ИМТ составил 30–34,9. 
Для расчета ИМТ использовали стандартную форму-
лу: ИМТ = Вес (кг): Рост (м)². 

Фрагменты предстательной железы фиксировали в 
забуференном формалине, подвергали стандартной про-
водке и заливали в гистомикс. Изготавливали срезы тол-
щиной 5 мкм. Иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-
вание эндотелиального фактора CD34 +, клон QBEnd-10 
проводили с использованием готовых к использованию 
первичных моноклональных антител (Dako Cytomation, 
Дания), по инструкции производителя. АГ-позитивные 
эндотелиоциты в составе МЦР простаты определяли по 
коричневому окрашиванию на светооптическом уров-
не при увеличении микроскопа × 100 Primo Star (Zeiss, 
Германия). Обсчет количества сосудов проводили ме-
тодом точечного счета в квадратной тестовой системе  
на 88 точек в 40 изображениях на группу. 
Морфометрическое исследование проводилась в 2 струк-
турных компонентах простаты: в фиброзно-мышечной 

строме простаты, где учитывалась относительная пло-
щадь МЦР и площадь мышечно-фиброзной стромы и 
в железисто-мышечных комплексах, где определялись 
относительные площади четырех структурных компо-
нентов: сосудов МЦР, просвета желез, эпителиальной 
выстилки желез и мышечно-соединительнотканного 
компонента, окружающего базальную мембрану желез. 

Статистическую обработку данных морфоме-
трического исследования проводили с использова-
нием лицензионного пакета Excel MS Office-2016  
и SPSS Statistics 22. Полученные показатели проверя-
ли на нормальность распределения с использование 
критерия Колмогорова – Смирнова. При негауссовом 
распределении показателей выборки использовали 
U-критерий Mann – Whitney с поправкой Бонферрони. 
Количественные показатели на графиках представлены 
в процентах в виде среднего значения, медианы, межк-
вартильного интервала (Q1, Q3 – 25-й, 75-й квартили), 
минимальных и максимальных значениях выборки. 
При проведении статистического анализа критический 
уровень значимости р принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование микрососудистого русла предста-

тельной железы проводили методом ИГХ выявления 
молекулы клеточной адгезии CD34. По химической при-
роде CD34 являет собой трансмембранный фосфогли-
копротеин, впервые обнаруженный на гемопоэтических 
стволовых и прогениторных клетках. CD34 экспрессиру-
ют эндотелиальные клетки кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов [7]. При выявлении СD34 положительных 
сосудов МЦР в соединительной ткани, окружающей 
концевые отделы простатических желез, были выявле-
ны три характерных варианта плотности расположения 
сосудов (МЦР) русла. Выявлялись концевые отделы же-
лез, окруженные микрососудами, расположенными в два 
яруса, при этом первый ярус был приближен к базальной 
мембране. Второй слой гемокапилляров располагался в 
наружных слоях соединительной ткани, окружающей 
концевые отделы желез (рис. 1). 

 

Рис. 1. Расположение сосудов МЦР в два слоя вокруг концевых отделов простатических желез.  
ИГХ исследование экспрессии маркеров CD34, докраска ядер гематоксилином Майера, × 100
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Такие морфологические картины МЦР наиболее 
часто выявлялись в предстательных железах пациен-
тов 1-й группы с нормальной массой тела. Кроме этого 
варианта расположения микрососудов во всех группах 
выявлялись концевые отделы с обедненным количе-
ством сосудов МЦР вокруг концевых отделов желез, 
когда выявляются вместо двухэтажных сосудистых 
разветвлений определялись одноэтажные с редким 
расположением сосудов МЦР (рис. 2).

Вокруг кистозно-расширенных концевых отделов 
с частичной атрофией эпителия и истончением стен-
ки железы, а также вокруг желез, в просвете которых 
происходит сгущение секрета и образование конкре-
ций, также наблюдается изменение рисунка микросо-
судистого русла. Отмечается разрежение сосудов МЦР. 
Вместо двухэтажных, разветвленных сетей формиру-
ются одноэтажные капиллярные сети с очень редким 
расположением микрососудов под базальной мембра-

ной концевых отделов желез, более того выявляются 
лишенные сосудов бессосудистые участки (рис. 3).

Общее количество концевых отделов желез  
с обеднением микрососудистого русла увеличивает-
ся во 2-й и 3-й группах. Такие преобразования МЦР 
приводят к значимому снижению удельной площади 
гемокапилляров в группах мужчин с избыточной мас-
сой тела (рис. 4). 

Морфометрия таких структур железистого ком-
понента простаты, как просвет желез и эпителий, вы-
стилающий концевые отделы желез, показала, что до-
стоверных различий в показателях их относительных 
площадей, во всех трех группах нет. Определение отно-
сительной площади соединительной ткани, окружающей 
концевые отделы желез, выявила значимое увеличение 
доли соединительной ткани во 2-й группе на 25 % и тен-
денцию к увеличению ее площади в 3-й группе на 16 % 
по сравнению с показателями 1-й группы (рис. 5). 

  

Рис. 2. Единичные сосуды МЦР вокруг концевых отделов желез простаты. ИГХ исследование экспрессии маркеров CD34, 
докраска ядер гематоксилином Майера, × 100

 

Рис. 3. Бессосудистые пространства вокруг концевых отделов желез с признаками сгущения секрета  
и кистозно расширенных концевых отделов простатических желез. ИГХ исследование экспрессии маркеров CD34,  

докраска ядер гематоксилином Майера, × 100

В процессе возрастной инволюции простаты гемо-
микроциркуляторное русло видоизменяется и строение 
железисто-микрососудистых комплексов напоминает 
таковое у детей, то есть становится однослойным. Эти 
преобразования многослойных периацинарных капил-
лярно-посткапиллярных сетей в однослойные в пожилом 

и старческом возрастах соответствуют периодам редук-
ции многослойной конструкции периацинарной мышеч-
ной ткани [8]. В нашем исследовании средний возраст 
мужчин с нормальной массой тела (1-я группа) составил 
(65,7 ± 3,4) года, а из сопутствующей патологии у 33,3 % 
мужчин зарегистрировано гипертоническая болезнь. 
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Рис. 4. Относительная площадь сосудов МЦР в мышечно- 
железистом компоненте предстательной железы  

в группах мужчин с разной массой тела

Рис. 5. Относительная площадь соединительной ткани, 
окружающей концевые отделы желез простаты  

в группах мужчин с разной массой тела

Мужчины 2-й группы (предожирение) в среднем 
старше на 2 года пациентов 1-й группы, их средний 
возраст составил (67,7 ± 2,25) года. Самой частой со-
путствующей патологией у них является гипертони-
ческая болезнь, которая имелась у 46,6 % мужчин,  
а 20 % пациентов поставлен диагноз хроническая 
ишемическая болезнь сердца (ХИБС). Таким образом,  
в этой группе патология сердечно-сосудистой системы 
составляет более 60 %. 

Средний возраст мужчин 3-й группы (ожирение 
1-й степени) меньше, чем у пациентов 1-й группы  
на 2 года, а в сравнении с мужчинами 2-й группы мень-
ше на 4 года и составляет (63,7 ± 1,03) года. При этом 
90 % пациентам этой группы поставлен диагноз за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, из которых  
80 % составляет гипертоническая болезнь и 10 % при-
ходится на ХИБС. Кроме того, у 40 % пациентов выяв-
лен сахарный диабет 2-го типа. Исходя из возрастных 
показателей мужчин в нашем исследовании, нельзя 
все выявленные перестройки в структуре простаты,  
в частности обеднение сосудистого русла, увеличение 
доли соединительной ткани, объяснять только возраст-
ными инволютивными процессами в предстательной 
железе. Высказывается мнение, что первичным пато-
генетическим фактором инициации патологического 
процесса в предстательной железе являются наруше-
ния системной гемодинамики вследствие заболеваний 
сердечно-сосудистой системы – атеросклероз сосудов 
малого таза, гипертоническая болезнь, эндотелиальная 
дисфункция, гормональные нарушения и избыточная 

масса тела вызывают регионарные гемодинамические 
нарушения [9], являются отягощающими факторами, 
вносящими свой вклад в негативные структурные пре-
образования железистого и мышечно-фиброзного ком-
понентов простаты.

Выявление экспрессии маркера CD34 в мышеч-
но-фиброзном компоненте предстательной железы 
позволила нам увидеть наиболее многочисленные 
продольные и поперечные срезы сосудов в простатах, 
полученных от пациентов с нормальной массой тела. 
При этом срезы сосудов чаще всего имели округлые 
очертания на поперечных срезах и широкий просвет 
на продольных срезах. Сосуды могли иметь запустев-
ший просвет или быть плотно заполненными формен-
ными элементами крови (рис. 6). 

Определение CD34 позитивных структур в мы-
шечно-фиброзных компонентах простаты, получен-
ных от мужчин 2-й и 3-й групп, позволило выявить 
микрососуды, чаще всего имеющие не округлую,  
а спавшуюся, линейную форму. Микрососудистая сеть 
была разреженной, часто выявлялись бессосудистые 
участки (рис. 7).

Морфометрия сосудов МЦР в мышечно-фиброзной 
основе выявила значимое снижение во 2-й и 3-й груп- 
пах площади микрососудов по сравнению с показателя-
ми 1-й группы (рис. 8).

В то время как суммарные относительные пло-
щади мышечной и соединительной ткани в мышечно-
фиброзном модуле простаты значимо увеличиваются 
в группах мужчин с избыточной массой тела (рис. 9).
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Рис. 6. Сосуды МЦР в мышечно-фиброзном компоненте предстательной железы в группе мужчин с нормальной массой тела. 
ИГХ исследование экспрессии маркеров CD34, докраска ядер гематоксилином Майера, × 100

Рис. 7. Разреженная сосудистая сеть и бессосудистые участки в мышечно-фиброзном компоненте простаты.  
ИГХ исследование экспрессии маркеров CD34, докраска ядер гематоксилином Майера, × 100

Рис. 8. Относительная площадь сосудов МЦР в мышечно-
фиброзном компоненте предстательной железы  

в группах мужчин с разной массой тела

Рис. 9. Суммарная площадь мышечной и соединительной 
ткани в мышечно-фиброзном компоненте простаты  

в группах мужчин с разной массой тела
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Исследование МЦР в предстательной железе муж-
чин продемонстрировало его сложную и особую органи-
зацию в различных структурных компонентах проста-
ты. Дольки желез оплетены микрососудами в несколь-
ко слоев, количество которых изменяется с возрастом,  
а также на фоне различных патологических процессов 
и сопутствующих заболеваний. В мышечно-фиброзной 
основе железы сосуды МЦР в основном расположены 
параллельно мышечным и соединительнотканным во-
локнам. Таким образом, в простате организация микро-
циркуляторного русла построена по модульному типу, 
образуя разные микрососудисто-железисто-мышечные 
комплексы простаты. В предстательной железе выделя-
ют два таких модуля (комплекса): микро-сосудисто-же-
лезистый, соответствующий железистому компоненту 
простаты и микро-сосудисто-мышечный комплекс [8], 
соответствующий мышечно-фиброзному компоненту 
предстательной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование ИГХ методов для выявления 

CD34 положительного окрашивания эндотелия в сосу-
дах МЦР позволяет оценить закономерности располо-
жения, плотность и диаметры микрососудов в струк-
турных компонентах простаты. 

У пациентов с ДГПЖ при увеличении массы 
тела происходит значимое уменьшение площади со-
судов МЦР и в мышечно-фиброзном модуле, и в же-
лезисто-мышечном комплексе предстательной желе-
зы, что сопровождается достоверным увеличением 
доли соединительной ткани, в указанных структур-
но-функциональных комплексах (модулях) простаты. 
Статистически значимого изменения площади конце-
вых отделов желез, включающих в себя просветы и 
эпителиальную выстилку желез, не выявлено.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Аляев Ю.Г., Глыбочко П.В., Пушкарь Д.Ю. 

Урология. Российские клинические рекомендации. М.: Мед-
форум, 2017. 544 с.

2. Золотухин О.В., Есин А.В., Мадыкин Ю.Ю. Пато-
генетическое обоснование использования ингибиторов 
5-альфа редуктазы в лечении доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы. Экспериментальная и клиниче-
ская урология. 2022;15(3):94–101.  

3. DE Nunzio C., Giglio S., Baldassarri V. et al. Impairment 
of autophagy may represent the molecular mechanism behind the 
relationship between obesity and inflammation in patients with BPH 
and LUTS. Minerva Urology and Nephrology. 2021;5:631–637.

4. Xue B., Wu S., Sharkey C., Tabatabaei S. et al. Obesity-
associated inflammation induces androgenic to estrogenic switch 
in the prostate gland. Prostate Cancer and Prostatic Diseases. 
2020;3:465–474. 

5. Тюзиков И.А., Калинченко С.Ю. Доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы как системное гормо-

нально-метаболическое заболевание: время изменить пара-
дигмы патогенеза и фармакотерапии. Эффективная фарма-
котерапия. 2016;33:32–53.

6. Панферов А.С., Котов С.В., Юсуфов А.Г. и др. 
Лапароскопическая трансвезикальная аденомэктомия 
при крупных и гигантских размерах предстательной же-
лезы. Экспериментальная и клиническая урология. 2022; 
15(1):102–110.

7. Гончаров Н.В., Попова П.И., Авдонин П.П. и др. 
Маркеры эндотелиальных клеток в норме и при патологии. 
Биологические мембраны. 2020;37(1):3–21.

8. Усович А.К., Краснобаев В.А. Структурная органи-
зация мышечной ткани простаты человека в постнатальном 
периоде онтогенеза. Вестник Витебского государственного 
медицинского университета. 2012;2:65–70.

9. Шорманов И.С., Куликов С.В., Соловьев А.С. Ремо-
делирование мочевого пузыря и его сосудистого русла у лиц 
пожилого и старческого возраста в условиях инфравезикаль-
ной обструкции, обусловленной гиперплазией предстатель-
ной железы. Экспериментальная и клиническая урология. 
2022;14(1):114–122. doi: 10.29188/2222-8543-2021-14-1-114-122.

REFERENCES 
1. Alyaev Yu.G., Glybochko P.V., Pushkar D. Yurology. 

Russian Clinical Guidelines. Moscow; Medforum, 2017. 544 p.  
(In Russ.).

2. Zolotukhin O.V., Yesin A.V., Madykin Y.U. Pathogenetic 
rationale for the use of 5-alpha reductase inhibitors in the 
treatment of benign prostatic hyperplasia. Eksperimental'naya 
i klinicheskaya urologiya = Experimental and clinical urology. 
2022;15(3):94–101. (In Russ.).

3. DE Nunzio C., Giglio S., Baldassarri V. et al. Impairment 
of autophagy may represent the molecular mechanism behind the 
relationship between obesity and inflammation in patients with BPH 
and LUTS. Minerva Urology and Nephrology. 2021;5:631–637.

4. Xue B., Wu S., Sharkey C., Tabatabaei S. et al. Obesity-
associated inflammation induces androgenic to estrogenic switch 
in the prostate gland. Prostate Cancer and Prostatic Diseases. 
2020;3:465–474.

5. Tyuzikov I.A., Kalinchenko S.Yu. Benign prostatic 
hyperplasia as a systemic hormonal-metabolic disease: time to 
change the paradigms of pathogenesis and pharmacotherapy. 
Effektivnaya farmakoterapiy = Effective pharmacotherapy. 
2016;33:32–53. (In Russ.).

6. Panferov A.S., Kotov S.V., Yusufov A.G. et al. 
Laparoscopic transvesical adenomectomy in large and giant prostate 
sizes. Eksperimental'naya i klinicheskaya urologiya = Experimental 
and clinical urology. 2022;15(1):102–110. (In Russ.).

7. Goncharov N.V., Popova P.I., Avdonin P.P. et al. Endo-
thelial cell markers are normal and pathological. Biolo-giceskie 
membrany. 2020;37(1):3–21. (In Russ.).

8. Usovich A.K., Krasnobaev V.A. Structural organization 
of human prostate muscle tissue in the postnatal period of 
ontogenesis. Vestnik Vitebskogo gosudarstvennogo meditsinskogo 
universiteta = Vitebsk medical journal. 2012;2:65–70. (In Russ.).



177Vol. 21, № 1. 2024

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

9. Shormanov I.S., Kulikov S.V., Solovyov A.S. Remo-
deling of the bladder and its vascular bad in the elderly and old 
age patients under infravesical obstruction caused by prostate 

hyperplasia. Eksperimental'naya i klinicheskaya urologiya = 
Experimental and clinical urology. 2022;14(1):114–122. (In 
Russ.) doi: 10.29188/2222-8543-2021-14-1-114-122..

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Информация об авторах
И.К. Нотов – аспирант кафедры гистологии, эмбриологии и цитологии имени профессора М.Я. Субботина, 

Новосибирский государственный медицинский университет; врач-уролог урологического центра РЖД-Медицина, 
Новосибирск, Россия;  notovivan@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-6622-4232

С.В. Залавина – доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой гистологии, эмбриологии и цитологии имени 
профессора М. Я. Субботина, Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия; zalavinasv@
mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-3405-5993

С.В. Позднякова – доктор биологических наук, доцент, профессор кафедры фармакологии, клинической фармако-
логии и доказательной медицины, Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия; 
svetpozdnyakova@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-2038-5131

Статья поступила в редакцию 18.04.2023; одобрена после рецензирования 05.09.2023; принята к публикации 15.02.2024. 

Competing interests. The authors declare that they have no competing interests.
Information about the authors 
I.K. Notov – postgraduate student of the Department of Histology, Embryology and Cytology named after Professor M.Ya. 

Subbotin, Novosibirsk State Medical University; urologist at the Russian Railways Urological Center-Medicine, Novosibirsk, Russia; 
 notovivan@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-6622-4232

S.V. Zalavina – Doctor of Medical Sciences, Associate Professor, Head of the Department of Histology, Embryology and 
Cytology named after Professor M. Ya. Subbotin, Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia; zalavinasv@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-3405-5993

S.V. Pozdnyakova – Doctor of Biological Sciences, Associate Professor, Professor of the Department of Pharmacology, Clinical 
Pharmacology and Evidence-Based Medicine, Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia; svetpozdnyakova@
yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-2038-5131

The article was submitted 18.04.2023; approved after reviewing 05.09.2023; accepted for publication 15.02.2024.



178 Т. 21, № 1. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

© Маскин С.С., Ширяев А.С., Перов Ю.В., Хомочкин В.В., 2024 
© Maskin S.S., Shiryaev A.S., Perov Yu.V., Khomochkin V.V., 2024 

Научная статья
УДК 616.345-089
doi: https://doi.org//10.19163/1994-9480-2024-21-1-178-182

Клиническая оценка применения модифицированного способа лигирования 
свищевого хода в межсфинктерном пространстве при чрессфинктерных 

параректальных свищах 
С.С. Маскин , А.С. Ширяев, Ю.В. Перов, В.В. Хомочкин

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
Аннотация. Введение. Проблема хирургического лечения чрессфинктерных параректальных свищей (ЧПС) остается 

актуальной ввиду высокой частоты рецидивов. Одним из наиболее эффективных способов лечения является операция лиги-
рования свищевого хода в межсфинктерном пространстве (LIFT), но не исключает возможности «полного» рецидива свища, 
что требует разработки новых модификаций данной операции. Цель: оценить результаты клинического применения модифи-
цированного способа операции LIFT при лечении ЧПС. Материалы и методы. В проспективное когортное контролируемое 
исследование включено 160 пациентов с ЧПС: контрольная группа – 120 с операцией LIFT, основная группа – 40 с модифици-
рованной операцией LIFT. Результаты операций оценивали по частоте осложнений, динамике послеоперационного болевого 
синдрома, частоте и видам рецидивов ЧПС. Результаты. Модифицированный способ операции LIFT показывает отсутствие 
послеоперационных осложнений, в том числе анальной инконтиненции, сопоставимую с LIFT динамику регресса болево-
го синдрома после операции, низкую частоту «малого» рецидива свища при отсутствии «полного» рецидива, возможность 
безопасного устранения «малого» рецидива свища на втором этапе хирургического лечения. Выводы. 1. Проблема выбора 
способа операции при ЧПС остается актуальной ввиду недостаточно высоких показателей успешности лечения. 2. Операция 
LIFT и ее модификации являются эффективными, безопасными, обеспечивая снижение послеоперационных осложнений, 
регресс болевого синдрома, заживление ран, снижение частоты рецидивов свища.3. Предложенная модифицикация способа 
LIFT более эффективна по сравнению с классической операцией LIFT – не сопровождается осложнениями и «полным» ре-
цидивом, низкой частотой «малых» рецидивов – 5 %.4. Передняя и задняя локализация свищевого хода не влияет на частоту 
рецидива свища после операций LIFT. 5. Необходимы дальнейшие методологически выверенные проспективные РКИ для 
повышения уровня доказательности. 

Ключевые слова: ректальный свищ, лигирование чрессфинктерного свищевого хода, LIFT 

Original article
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Clinical application evaluation of the modified of ligation intersphincteric fistula 
tract procedure in treatment of anal fistula

S.S. Maskin , A.S. Shiryaev, Yu.V. Perov, V.V. Khomochkin
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. Background: The problem of surgical treatment of transsphincteric pararectal fistulas (TSPF) remains relevant 
due to the high frequency of relapses. One of the most effective methods of treatment is the operation of ligation of the fistula in 
the intersphincter space (LIFT), but does not exclude the possibility of a "complete" recurrence of the fistula, which requires the 
development of new modifications of this operation. The aim: Evaluate the results of the clinical application of the modified LIFT 
operation method in the treatment of TSPF. Materials and methods: The prospective cohort controlled study included 160 patients 
with TSPF: the control group – 120 with LIFT operation, the main group – 40 with modified LIFT operation. The results of operations 
were assessed by the frequency of complications, the dynamics of postoperative pain syndrome, the frequency and types of recurrence 
of TSPF. Results: The modified method of the LIFT operation shows the absence of postoperative complications, including anal 
incontinence, the dynamics of pain regression after surgery comparable to LIFT, the low frequency of "small" recurrence of the fistula 
in the absence of a "complete" recurrence, the possibility of safely eliminating the "small" recurrence of the fistula on second stage of 
surgical treatment. Conclusions: 1. The problem of choosing the method of surgery for CPS remains relevant due to insufficiently high 
rates of treatment success. 2. The LIFT operation and its modifications are effective and safe, providing a reduction in postoperative 
complications, regression of pain syndrome, wound healing, and a decrease in the frequency of fistula recurrences. 3. The proposed 
modification of the LIFT method is more effective than the classical LIFT operation – it is not accompanied by complications and 
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"complete" recurrence, a low frequency of "small" recurrences – 5 %. 4. Anterior and posterior localization of the fistula does not 
affect the frequency of fistula recurrence after LIFT operations. 5. Further methodologically validated prospective RCTs are needed 
to improve the level of evidence.

Keywords: rectal fistula, ligation of the intersphincteric fistula tract, LIFT

Криптогландулярные чрессфинктерные парарек-
тальные свищи (ЧПС) остаются часто встречающейся 
серьезной проблемой колопроктологии, сопровождаю-
щейся высокой частотой послеоперационного рецидиви-
рования и анальной инконтиненции (АИ) при большин-
стве способов хирургического лечения. Заболеваемость  
в Европе в 2017 году была 1,39 (1,26–1,52) на 10 000 насе-
ления [1]. В целом показатель заболеваемости составляет 
от 1 до 8 на 10 000 населения, около 75 % из всех свищей 
приходится на криптогландулярные [2]. ЧПС, возникая, 
зачастую, вследствие перенесенного острого гнойного 
парапроктита, является составной частью проблем хи-
рургической инфекции [3]. Одной из распространенных 
и эффективных операций при ЧПС является лигирова-
ние свищевого хода в межсфинктерном пространстве 
(ligation of the intersphincteric fistula tract – LIFT), разра-
ботана в 2007 году [4]. 

Результаты ранее проведенных нами исследо-
ваний по данной теме были опубликованы [5, 6, 7]. 
Клинические результаты классической операции LIFT 
и ее модификаций представлены в опубликованных  
15 рандомизированных контролируемых исследова-
ния (РКИ), 7 систематических обзорах (СО) и 7 мета-
анализах (МА) [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14], обзор которых 
выполнен соавторами данной статьи проф. Маски-
ным С.С. и аспирантом Ширяевым А.С. и опубликован  
в журнале «Вестник хирургической гастроэнтероло-
гии» (№ 2 за 2023 г.) [15]. Представленный обзор ре-
зультатов опубликованных РКИ, СО и МА позволяет 
получить доказательные сведения об эффективности 
методики в плане заживления свища, снижения боле-
вого синдрома, частоты рецидивов свища, послеопера-
ционных осложнений, выздоровления и безопасности 
процедуры LIFT для лечения ЧПС.

Однако в доступных базах данных имеется огра-
ниченное количество РКИ, СО, МА, что не позволяет в 
полном объеме получить определенные и доказатель-
ные сведения по различным аспектам клинического 
применения процедуры LIFT и ее модификаций при 
различных вариантах ЧПС и диктует необходимость 
дальнейших клинических исследований, что опреде-
ляет актуальность настоящей работы. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить результаты клинического применения 

модифицированного способа LIFT при лечении ЧПС. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В проспективное когортное контролируемое ис-

следование включено 160 пациентов с ЧПС: контроль-
ная группа – 120 больных, которым выполнена класси-

ческая операция LIFT, основная группа – 40, которым 
выполнена модифицированная операция LIFT (патент 
РФ № 2686949) [16]. 

Задняя локализация наружного свищевого отвер-
стия преобладала у пациентов обеих групп (p < 0,05) 
(табл. 1). По локализации внутреннего свищевого от-
верстия не отмечено статистически достоверных раз-
личий между группами (p > 0,05) (табл. 2).

Таблица 1
Распределение пациентов основной  

и контрольной групп по локализации  
наружного свищевого отверстия

Группы пациентов
Локализация

pпередняя задняя
абс. % абс. %

Основная (n = 40) 15 37,5 25 62,5 <0,05
Контрольная (n = 120) 48 40,0 72 60,0 <0,05
Всего (n = 160) 63 39,4 97 60,6 <0,05
p >0,05 >0,05

Таблица 2
Распределение пациентов основной  

и контрольной групп по локализации  
внутреннего свищевого отверстия

Группы
пациентов

Локализация
pпередняя передняя

абс. % абс. %
Основная (n = 40) 21 52,5 19 47,5 >0,05
Контрольная (n = 120) 55 45,8 65 54,2 >0,05
Всего (n = 160) 76 47,5 84 52,5 >0,05
p >0,05 >0,05

Возраст и пол пациентов в обеих группах были 
сопоставимыми, преобладали пациенты возрастных 
групп 30–39 и 40–49 лет – 35,6 и 31,8 % соответствен-
но (p > 0,05).

Результаты операций оценивали по частоте ос-
ложнений, динамике послеоперационного болевого 
синдрома, частоте и видам рецидивов ЧПС. 

Статистическую обработку осуществляли с ис-
пользованием пакета прикладных статистических про-
грамм Statistica v10.0 (StatSoft, USA). Проверку статисти-
ческой гипотезы о типе распределения данных исходя 
из объема выборки осуществляли с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Достоверность различий определяли 
по критерию Стьюдента и с помощью точного критерия 
Фишера. Критерием достоверности статистического раз-
личия считали p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Послеоперационные осложнения развились  

у 3 (2,5 %) пациентов контрольной группы, в ос-
новной группе осложнений не было (табл. 3).  
В контрольной группе нагноение раны было у 2 па-
циентов с задней локализацией наружного свищево-
го отверстия (p < 0,05), острый парапроктит у паци-

ента с передней локализацией наружного свищевого 
отверстия. АИ не было отмечено ни у одного паци-
ента в обеих группах. Динамика болевого синдрома 
после операции показала его равномерный регресс 
у пациентов обеих групп (табл. 4). Наиболее значи-
мым в оценке эффективности операции при ЧПС яв-
ляется частота рецидивов свища. Результаты пред-
ставлены в табл. 5.

Таблица 3
Частота и виды послеоперационных осложнений у пациентов основной и контрольной групп, абс. (%)

Группы 
пациентов

Осложнения
p

нагноение раны острый парапроктит инконтиненция всего
Основная (n = 40) 0 0 0 0 >0,05
Контрольная (n = 120) 2 (1,6) 1 (0,8) 0 3 (2,5) >0,05
Всего (n = 160) 2 (1,2) 1 (0,6) 0 3 (1,8) >0,05
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Таблица 4
Оценка динамики послеоперационного болевого синдрома у пациентов основной и контрольной групп  

в баллах по шкале Wexner (M ± m)

Группы
пациентов

Срок послеоперационного периода, сутки
p

до операции 1 7 14 30
Основная  (n = 40) 1,1 ± 0,2 3,2 ± 0,1 1,1 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0 >0,05
Контрольная (n = 120) 1,1 ± 0,3 3,3 ± 0,2 1,2 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0 >0,05
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 –

Таблица 5
Частота и виды рецидивов у пациентов основной и контрольной групп, абс. (%)

Группы
пациентов

Вид рецидива
p

«малый» «полный» всего
Основная (n = 40) 2 (5) 0 2 (5) >0,05
Контрольная (n = 120) 2 (1,6) 5 (4,2) 7 (5,8) <0,05
Всего (n = 160) 4 (1,3) 5 (3,1) 9 (4,4) >0,05
p >0,05 <0,05 >0,05 –

Под термином ««малый» рецидив» подразуме-
вается трансформация, имевшегося до операции ЧПС  
в интрасфинктерный, с наружным отверстием в не-
посредственной близости от анального канала (в про-
екции межсфинктерной борозды). «Полный» рецидив 
ЧПС подразумевает транссфинктерную конфигура-
цию вновь сформировавшегося свищевого хода.

В основной группе были только «малые» реци-
дивы при задней локализации свищей у 2 пациентов, в 
контрольной группе 7 рецидивов, из них чаще возника-
ли «полные» рецидивы – 5 (3 задней и 2 передней лока-
лизации свища) (p < 0,05); «малые» рецидивы были у 
2 пациентов с передней и задней локализацией свища. 
Статистической значимости в частоте рецидивов при 
различной локализации свища не выявлено (p < 0,05). 

Всем больным при развитии «малого» рецидива 
было выполнено рассечение свища в просвет кишки 
в качестве второго этапа хирургического лечения, что 
позволило обеспечить выздоровление пациентов.

Полученные в нашем исследовании результаты 
превосходят данные, представленные в опубликован-
ных исследованиях и МА: по осложнениям – 0–2,5 % 
в наших группах против 5,5–13,9 в МА [8, 11]; по ча-
стоте АИ – 0 против 0–2,8 % [8, 10, 11] и «полных» 
рецидивов – 0–4,2 % против 14,8–23,6 % [8, 10, 11] и 
29–37,5 % [10, 12].

Операция LIFT наиболее эффективна при чресс-
финктерном расположении свищевого хода, посколь-
ку значительно снижается риск развития анальной 
инконтиненции, а при возникновении рецидива ЧПС  
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по типу интрасфинктерного свища предполагает вто-
рым этапом возможность его рассечения в просвет 
кишки, обеспечивая безопасность процедуры.

Модифицированный способ операции LIFT по-
казывает отсутствие послеоперационных осложнений, 
в том числе АИ, сопоставимую с LIFT динамику ре-
гресса болевого синдрома, низкую частоту «малого» 
рецидива свища при отсутствии «полного» рецидива, 
возможность безопасного устранения «малого» реци-
дива свища на втором этапе хирургического лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Проблема выбора способа операции при ЧПС 

остается актуальной ввиду недостаточно высоких по-
казателей успешности лечения. 

2. Операция LIFT и ее модификации являются эф-
фективными, безопасными, обеспечивая снижение по-
слеоперационных осложнений, регресс болевого синдро-
ма заживление ран, снижение частоты рецидивов свища.

3. Предложенная модифицикация способа LIFT 
более эффективна по сравнению с классической опе-
рацией LIFT – не сопровождается осложнениями и 
«полным» рецидивом, низкой частотой «малых» реци-
дивов – 5%.

4.  Передняя и задняя локализация свищевого 
хода не влияет на частоту рецидива свища после опе-
раций LIFT.

5. Необходимы дальнейшие методологически 
выверенные проспективные РКИ для повышения 
уровня доказательности. 
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Госсипибома у молодой женщины  
(клинический случай)
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Аннотация. Представлено клиническое наблюдение госсипибомы у молодой женщины, перенесшей оперативное ле-
чение по поводу объемного образования малого таза. При контрольном обследовании было верифицировано аналогичное но-
вообразование, исходно расцененное как рецидив заболевания. В ходе углубленного обследования природа предполагаемого 
раннего рецидива не установлена.

Ключевые слова: госсипибома, хирургическая губка, хирургическая салфетка
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Gossipiboma in a young woman  
(clinical case)

A.N. Sasin , E.D. Klimova, R.G. Romanovsky, T.R. Ramazanova, V.D. Onopchenko,  
G.E. Kosik, M.A.Blokhin, E.A. Ushakov

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract. A clinical observation of gossypiboma in a young woman who underwent surgical treatment for a pelvic mass is 
presented. During the control examination, a similar neoplasm was verified, initially regarded as a relapse of the disease. During the 
in-depth examination, the nature of the alleged early recurrence was not established.

Keywords: gossipiboma, surgical sponge, surgical drape

Госсипибома (от латинского слова gossypium – 
хлопок и boma – «место сокрытия») – термин, ис-
пользуемый в ситуациях, когда хирургический мате-
риал случайно остается в операционном поле. Точная 
частота встречаемости этого редкого хирургического 
осложнения неизвестна, так как такие случаи, порой, 
скрываются, дабы избежать негативных последствий 
для лечебного учреждения [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. По дан-
ным научных исследований, частота возникновения 
госсипибомы варьирует от 1/100 до 1/3000 при всех 
хирургических вмешательствах и от 1/1000 до 1/1500 
при внутрибрюшных операциях [1, 2, 3, 4]. Наиболее 
распространенными факторами риска являются экс-
тренные операции, чрезмерная кровопотеря у па-
циентов во время операции, операции у пациентов  
с ожирением, интраоперационное изменение тактики 
хирургической операции, смена операционных бри-
гад в ходе операции, неправильный подсчет губок во 
время операции [1, 5]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определить особенности клинического течения 

госсипибомы, для своевременной диагностики и хи-
рургического вмешательства, учитывая факторы риска 
развития этого состояния.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациентка К., 20 лет, обратилась к врачу-гине-

кологу с жалобами на боль во время полового акта и 
менструации. По результатам УЗИ (рис. 1): патологи-
ческое гетерогенное образование с ровными контура-
ми и гипоэхогенным содержимым в позадиматочном 
пространстве, кровоток не регистрировался. 

При МРТ: картина кистозно-солидного внеорган-
ного гиповаскулярного объемного новообразования  
в позадиматочном пространстве, диаметром до 5 см. В 
марте 2021 года было проведено оперативное вмеша-
тельство: удаление объемного жидкостного образова-
ния в плотной капсуле. Гистологическое исследование: 
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гранулема полости малого таза. На контрольном УЗИ 
в августе 2021 года (рис. 2) вновь выявлены признаки 
объемного образования малого таза, кровоток досто-
верно не визуализирован. Пациентка направлена на 
дальнейшее лечение в хирургическую клинику.

Рис. 1. Патологическое гетерогенное образование с ровными 
контурами и гипоэхогенным содержимым в позадиматочном 

пространстве, кровоток не регистрируется

Рис. 2. Объемное образование позадиматочного пространства, 
принятое за рецидив гранулемы, кровоток достоверно  

не визуализирован

При КТ с внутривенным контрастированием: ки-
стозно-солидное образование Дугласова пространства 
без четкой дифференциации границ, интенсивно не-
равномерно накапливающее контраст. При МРТ: об-
разование овальной формы с ровными контурами не-
однородной кистозно-солидной структуры.

В апреле 2022 г. было выполнено хирургическое 
лечение: гистероскопия, раздельное диагностическое 
выскабливание цервикального канала и стенок поло-
сти матки, лапароскопия, адгезиолизис, удаление объ-
емного образования малого таза, шейвинг сигмовид-

ной кишки. При гистологическом исследовании об-
разования были обнаружены волокна хирургической 
салфетки. Послеоперационный период протекал без 
осложнений, клинический эффект достигнут.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Вследствие госсипибомы могут возникнуть два 

типа реакций организма на инородные тела. Первый 
тип – это асептическая фиброзная реакция на инород-
ный материал, которая приводит к адгезии и инкапсу-
ляции. Возникает из-за низкой антигенности инород-
ного тела при слабовыраженной воспалительной ре-
акции. В результате образуется гранулема инородного 
тела, которая может не вызывать никаких клиниче-
ских проявлений. Второй тип реакции на инородное 
тело носит экссудативный характер. Экссудативная 
реакция возникает из-за высокой антигенности ино-
родного тела, что приводит к более тяжелой форме 
воспаления и абсцедированию. Организм пытается 
выдавить инородный материал, что может привести 
к послеоперационным осложнениям, таким как об-
разование наружного свища или эрозии, перфорация 
в соседние органы. Это может привести к кишечной 
непроходимости, миграции инородного тела по ниж-
ним отделам ЖКТ или экструзии губки через прямую 
кишку. Экссудативный тип реакции часто вызывает 
симптомы в раннем послеоперационном периоде,  
у пациентов возникают боли в животе, лихорадка, 
анорексия, тошнота, рвота [2, 4, 5, 6].

Оставленные хирургические салфетки сложны  
в плане диагностики, так как зачастую тканевые пред-
меты не являются рентгенконтрастными, что не позво-
ляет обнаружить госсипибому методом рентгеногра-
фии. На УЗИ были описаны три отчетливых проявле-
ния: а) эхогенная область с интенсивным затемнением; 
б) четко очерченная кистозная масса с отчетливым 
внутренним гиперэхогенным рисунком в случаях, ког-
да есть экссудативная реакция; в) неспецифическая 
гипоэхогенная масса. На КТ чаще всего сообщается 
о гетерогенной губчатой гипоплотной массе, содер-
жащей пузырьки воздуха с толстой стенкой. На МРТ 
внешний вид варьируется в зависимости от состава, 
содержания жидкости и газа, а также от времени на-
хождения госсипибомы в брюшной полости. Типичная 
картина – образование мягких тканей с толстой четко 
очерченной гипоинтенсивной капсулой, имеющей за-
витую внутреннюю конфигурацию [2, 3, 4, 7].

Время обнаружения госсипибомы колеблется  
в широком диапазоне: от нескольких дней до несколь-
ких десятков лет. Госсипибомы следует удалять сразу 
после постановки диагноза. Хирургическое лечение 
является предпочтительным. Выбор оперативного до-
ступа для хирургического вмешательства также явля-
ется не простым, что обусловлено наличием спаечного 
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и инфильтративного процессов в брюшной полости, 
необходимостью адгезиолизиса и прецизионной мо-
билизации органов и тканей. Предпочтение при этом 
отдают малоинвазивным технологиям [1–4].

Существует множество способов и современных 
технологий для снижения частоты госсипибом. Так, 
во время операции ведется тщательный подсчет там-
понов и исследование послеоперационной полости 
перед закрытием, а также могут быть использованы 
рентгеноконтрастные тканевые материалы [1, 5, 6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Описанный клинический случай показывает, что 

госсипибома маскируется симптомами других состо-
яний, диагностика затруднена, поэтому необходимо 
учитывать факторы риска, которые могут привести  
к госсипибоме, чтобы предотвратить это нежелатель-
ное последствие хирургических вмешательств.
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