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Реферат. Введение. Буккальная уретеропластика является операцией, в последние годы все чаще применяе-
мой в реконструктивной урологии. Ее роль становится особенно важной в связи с ростом количества стриктур 
верхних мочевых путей, возникающих на фоне широкого применения эндоурологических методик. В статье 
представлен собственный опыт использования слизистой ротовой области в хирургическом лечении рецидивных 
протяженных стриктур и облитераций верхних мочевых путей. Цель. Изучить ближайшие и отдаленные резуль-
таты буккальной уретеропластики, осложнения этой операции и методы их коррекции. Материалы и методы. 
Изучены результаты лечения 37 больных, которым выполнено 40 буккальных уретеропластик. Вмешательства 
различались по доступу, методике операции и способу реваскуляризации буккального графта. Послеоперацион-
ные осложнения были оценены согласно классификации хирургических осложнений Clavien-Dindo. Результаты 
и их обсуждение. Послеоперационные ранние осложнения выявлены у 16 человек (42,1 %), и поздние – у 10 
больных (26,3 %). Все осложнения были I-III b степеней согласно классификации. Полученные результаты пока-
зывают отсутствие тяжелых осложнений у больных в ближайшем и отдаленном послеоперационных периодах, а 
также небольшое количество рецидивов обструкции. Эффективность операции составила 91,2 %, все рецидивы 
в дальнейшем успешно ликвидированы. Выводы. Буккальная уретеропластика является вмешательством, 
имеющим небольшое количество тяжелых осложнений и рецидивов, и ее применение возможно для устранения 
обструкции верхних мочевых путей.
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Abstract. Introduction. Buccal ureteroplasty is an operation that has been increasingly used in reconstructive urology 
in recent years. Its role becomes especially important due to the growing number of strictures of the upper urinary 
tract, which arise in association with the widespread use of endourological techniques. The article presents our own 
experience of using the oral mucosa in the surgical treatment of recurrent extended strictures and obliterations in the 
upper urinary tract. Aim. To study the short- and long-term outcomes of buccal ureteroplasty, complications of this 
operation, and methods for their correction. Materials and Methods. The treatment outcomes were studied in 37 
patients who underwent 40 buccal ureteroplasties. The interventions differed in accesses, surgical techniques, and 
buccal graft revascularization methods. Postoperative complications were assessed according to the Clavien-Dindo 
classifi cation of surgical complications. Results and Discussion. Early postoperative complications were detected 
in 16 patients (42.1%), and late complications in 10 patients (26.3%). All complications were Grades 1-23b according 
to this classifi cation. The results obtained show that there were no severe complications in patients in the early and 
late postoperative periods, and there was a small number of obstruction relapses. Surgery effi cacy was 91.2%; all 
subsequent relapses were successfully eliminated. Conclusions. Buccal ureteroplasty is an intervention that has a 
small number of severe com  plications and relapses and can be used to eliminate obstruction in the upper urinary tract.
Keywords: buccal graft ureteroplasy, buccal graft, extended ureteral stricture, extended obliteration of the ureter.
For reference: Volkov AA, Budnik NV, Memetov SS, et al. Buccal ureteroplasty for recurrent extended strictures and 
obliterations in the upper urinary tract: Short- and long-term surgery outcomes. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17 (6): 7-12. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).7-12.

В ведение. Прогресс в урологии в настоя-
щее время происходит, прежде всего, в 

направлении снижения инвазивности хирургиче-
ского вмешательства при сохранении результата, 
который является схожим с более травматичными 
операциями, либо даже превосходящим его. С 
другой стороны, эндоскопическая хирургия верхних 
мочевых путей неизбежно приводит к увеличению 
повреждения ткани мочеточника. По современным 
данным, частота формирования стриктур мочеточ-
ника при уретероскопии колеблется от 5 до 24% 
случаев [1], выводя на первое место среди причин 
их образования перфорацию мочеточника и нали-
чие вколоченных конкрементов [2], особенно при 
использовании энергии лазера [3]. 

Коррекция коротких стриктур мочеточника (до 
1 см) возможна с использованием эндоскопической 
техники. В то же время реконструктивные операции 
(заместительная уретеропластика) превосходят 
эндоурологические с точки зрения эффективности 
вмешательства [4,5]. Одним из перспективных 
направлений в заместительной уретеропластике 
является использование слизистой ротовой поло-
сти – буккального графта (БГ), показавшее свою 
эффективность [6,7,8]. 

Целью исследования явилось изучение бли-
жайших и отдаленных результатов реконструкции 
верхних мочевых путей (ВМП) с использованием 
слизистой ротовой полости, основываясь на соб-
ственном опыте буккальных уретеропластик. 

Материалы и методы. Буккальная уретеропла-
стика (БУ) выполнена нами у 37 больных в период 
с 2013 по 2022 года. Пациентам выполнено 40 БУ – 
одной больной выполнена двусторонняя операция, 
и двое пациентов прооперированы повторно по 
поводу возникшего рецидива после первичной опе-
рации. В 7 случаях (18,4%) в патологический процесс 
оказалась вовлечена нижняя треть мочеточника, в 8 
случаях (21,1%) – нижняя треть и устье мочеточника, 
у 7 (18,4%) больных была поражена средняя треть. 
Обструкция в верхней трети мочеточника выявлена 

в 6 случаях (15,8 %), сочетанное поражение верхней 
трети мочеточника и лоханочно-мочеточникового 
сегмента (ЛМС) было в 10 (26,3%) случаях. В 20 
(52,6%) случаях была поражена правая почечно-мо-
четочниковая единица (ПМЕ), в 18 (47,4%) – левая 
ПМЕ. 

Средний возраст больных был 48±15 лет (Me 
[Q1;Q3]: 47,5 [35,5;61], min-max 25 – 90 лет). Сред-
ний срок от начала заболевания до поступления 
больных в стационар для выполнения БУ соста-
вил 28,4±17,5 мес. (Me [Q1;Q3]: 16 [8;38], min-max 
2 – 118 мес.). Только в 4 (10,5%) случаях ранее не 
производилось постоянное дренирование мочевых 
путей. У 25 (65,8%) больных почка дренировалась 
путем нефростомы, в 9 (23,7%) случаях применялся 
постоянный мочеточниковый стент.

Проведенные нами БУ различались по доступу, 
методике операции и способу реваскуляризации БГ 
(таблица 1).

Формирование базы данных больных прово-
дилось при помощи электронных таблиц MS Excel 
16.0 (производитель Microsoft, США). Статисти-
ческий анализ осуществлялся с использованием 
программы IBM SPSS Statistic 26.0 (Производитель 
США). Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро-Уилка (так как число 
исследуемых менее 50). Количественные показате-
ли, имеющие нормальное распределение, описыва-
лись с помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD) в виде M±SD. 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (25% 
и 75%, [Q1; Q3]). Для описания параметрических 
(категориальных) данных применялись абсолютные 
значения (количество человек) и относительное зна-
чение (частота встречаемости, %). Сравнительный 
анализ категориальных данных проводился при 
помощи точного критерия Фишера и/или хи-квадрат 
(χ2) Пирсона. В случаях, когда было р<0,05, различия 
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считались статистически значимыми, в противном 
случае различия были статистически не значимы.

Результаты и их обсуждение. Средний срок 
наблюдения пациентов после операции составил 
23±15,5 мес. (Me [Q1;Q3]: 20,5 [12;36], min-max 3 – 
58 мес.). Послеоперационные осложнения были 
разделены на ранние (произошедшие на период 
нахождения больного в стационаре) и поздние (воз-
никшие после выписки пациента). Как осложнение 
расценивалось любое изменение в стандартном 
течении послеоперационного периода, а не только 
необходимость хирургического вмешательства. 

Количество ранних осложнений составило 16, 
что не соответствовало количеству больных, так 
как у одного больного могло быть более одного ос-
ложнения, а количество операций также превышало 
количество человек. Таким образом, доля осложне-
ний от общего рассчитывалась от количества БУ.

В 2 (5,3%) случаях после операции на 4 и 5 сутки 
послеоперационного периода произошла миграция 
мочеточникового стента, что у одного из больных 
стало причиной появления выделения мочи по 
страховому дренажу (рис. 1). Данные осложнения 
ликвидированы в первом случае дислокацией стен-
та, во втором – рестентированием. 

 Длительное выделение мочи по страховому 
дренажу мы наблюдали после 5 операций (13,2%). 
У одного больного, как уже было показано, это было 
связано с миграцией стента, остальные четверо – 
это больные, которым выполнена БУ с использова-
нием тубулярного БГ. Осложнение было ликвидиро-
вано дислокацией страхового дренажа от области 
выполненного анастомоза. Установлено, что все 3 
больных, у которых возник рецидив обструкции по-
сле БУ, были из этой группы. При сравнении лапаро-
скопического и открытого способов БУ не получено 
статистически значимых различий по показателю 
выделения мочи по дренажу (р = 0,061). Однако все 
больные с этим осложнением были оперированы 
лапароскопическим способом.

У одной (2,6 %) больной после открытой БУ 
нижней трети мочеточника тубулярным графтом в 
послеоперационном периоде развилось ущемление 
вентральной грыжи передней брюшной стенки в 
области ранее выполненных абдоминальных опе-
раций. Больная прооперирована на 4 сутки после 
БУ по поводу ущемления с хорошим результатом. 

У 1 больной (2,6%), в послеоперационном периоде 
развилось обострение хронического панкреатита, 
у другой женщины (2,6 %) диагностирован псевдо-
мембранозный колит, что обоих случаях потребо-
вало проведения дополнительной лекарственной 
терапии. Двое (5,3 %) больных перенесли атаку 
пиелонефрита, что привело к изменению тактики 
антибактериальной терапии, которая также пона-
добилась 1 больной (2,6 %) с раневой инфекцией. 
Из послеоперационных осложнений также можно 
отметить анемию у 4 (10,5 %) больных, которая в 
одном случае корректировалась препаратами крови, 
в остальных – препаратами железа. Послеопераци-
онная анемия наблюдалась только у больных, кото-
рым выполнена БУ открытым доступом, различия 
данного показателя при сравнении с лапароскопи-
ческим доступом БУ были статистически значимы 
(р = 0,025). У трех больных (7,9 %) наблюдалась 

Рисунок 1. Ранее послеоперационное осложнение – 
миграция мочеточникового стента на 4 сутки после 

буккальной уретеропластики
Figure 1. Early postoperative complication: Migration of the 

ureteral stent on the 4th day after buccal ureteroplasty

Та бл и ц а  1
Характеристика буккальных уретеропластик

Ta b l e  1
Characteristics of buccal ureteroplasties

Показатели Варианты Абс. (%) 95% ДИ

Методика операции
Onlay 22 (57,9) 40,8 – 73,7
Тубуляризация 13 (34,2) 19,6 – 51,4
Аугментационный анастомоз 3 (7,9) 1,7 – 21,4

Доступ Открытый 16 (42,1) 26,3 – 59,2
Лапароскопический 22 (57,9) 40,8 – 73,7

Метод
реваскуляризации 
буккального графта

Пояснично-подвздошная мышца 10 (26,3) 13,4 – 43,1
Сальник 20 (52,6) 35,8 – 69,0
Пояснично-подвздошная мышца + сальник 8 (21,1) 9,6 – 37,3
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гипертермия свыше 38 градусов более суток, что 
привело к назначению дополнительной терапии. 

При разделении ранних осложнений по степеням 
согласно классификации хирургических осложнений 
Clavien-Dindo получены следующие данные – таб-
лица 2.

Согласно данным таблицы 2, тяжелые осложне-
ния и летальные исходы в раннем послеопераци-
онном периоде у больных после БУ отсутствовали.

На основании опыта ведения больных после 
БУ, нами были унифицированы критерии неос-
ложненного течения раннего послеоперационного 
периода для данной операции, включающие в себя: 
стандартную лекарственную поддержку; наличие 
выделяемой мочи по страховому дренажу не более 
2 суток менее 50 мл; повышение температуры тела 
до 380 С без озноба не более 2 суток; отсутствие 
дислокации мочеточникового стента; отсутствие 
осложнений со стороны ротовой полости.

 При изучении отдаленных осложнений по-
сле БУ получены следующие данные. У двоих 
(5,3%) больных пожилого возраста с ожирением 
и неоднократными предыдущими оперативными 
вмешательствами на брюшной полости возникли 
вентральные грыжи передней брюшной стенки 
после выполненной БУ открытым доступом (8 и 
9 месяцы наблюдения). Женщинам выполнено 
грыжесечение, пластика дефекта сетчатым эндо-
протезом. У 2 (5,3%) больных диагностировано 
образование конкрементов в просвете мочевых 
путей в области трансплантированного БГ (24 и 6 
месяцев наблюдения). Данные больные длительно 
страдали мочекаменной болезнью и хронической 
инфекцией мочевых путей, им выполнена кон-
тактная уретеролитотрипсия. У части больных 
– 4 (10,5%) случая, после операции отмечались 
стент-ассоциированные симптомы, которые вы-
ражались в частом, болезненном мочеиспускании, 
терминальной гематурии, в некоторых случаях 
– в выраженном болевом синдроме. Во всех этих 
случаях дополнительно длительно назначались 
альфа-адреноблокаторы, при необходимости – не-
стероидные противовоспалительные препараты. 
После удаления мочеточникового стента данные 
явления исчезли. В двух случаях (5,3%) проведена 

антибактериальная терапия по поводу обострения 
пиелонефрита со стороны оперированной почечно-
мочеточниковой единицы. 

Отдельно можно выделить осложнения в ротовой 
полости, которые могут возникать у больных после 
забора БГ. Мы наблюдали 1 пациентку (2,6 %), у ко-
торой длительно сохранялись парестезии в области 
реципиентного ложа, а также трудности при открыва-
нии ротовой полости, связанные с формированием 
избыточной рубцовой ткани. Данное осложнение, 
возможно, было связано с ушиванием слизистой ро-
товой полости после забора БГ, которое мы больше 
не применяли. Осложнение было ликвидировано 
лечением у стоматолога. В 11 (28,9 %) случаях у 
больных сохраняется остаточный гидронефроз с 
оперированной стороны. Наличие гидронефроза 
при отсутствии его отрицательной динамики и при 
проходимости области анастомоза мы не относили 
к осложнениям послеоперационного периода, так 
как у многих больных до БУ наблюдалась длитель-
ная обструкция ВМП, приведшая к гипердилатации 
чашечно-лоханочного сегмента С. 

Классифицируя поздние осложнения БУ по шка-
ле Clavien-Dindo, мы не наблюдали тяжелых ослож-
нений, связанных с данной операцией (таблица 3). 

Проведение сравнительного анализа резуль-
татов хирургического лечения больных, которым 
выполнена БУ лапароскопическим или открытым 
методом, показало отсутствие статистически 
значимых различий по параметру “отдаленные 
осложнения”. Однако такое осложнение, как стент-
ассоциированные симптомы встречалось только у 
больных после лапароскопической БУ – 4 (18,2 %) 
человека, а атака пиелонефрита – только у больных 
после открытой БУ – 3 (18,8 %) случая. 

У больных после БУ возникло 3 (7,9 %) первич-
ных рецидива (рисунок 2). Все рецидивы возникли у 
больных, которым выполнялась лапароскопическая 
БУ тубулярным графтом, хотя это и не показало 
статистически значимых различий (р = 0,249) между 
способами операции. Однако, при сравнении мето-
дики, больные, которым выполнена БУ тубулярным 
графтом, показали статистически значимую разницу 
с больными после onlay БУ: 3 (23,1 %) пациента про-
тив 0 (0,0 %) (р = 0,044).

Та бл и ц а  3
Осложнения буккальной уретеропластики по 

классификации хирургических осложнений Clavien-
Dindo в отдаленном послеоперационном периоде

Ta b l e  3
Buccal ureteroplasty complications according 
to the Clavien-Dindo classifi cation  of surgical 

complications in the long-term postoperative period

Степень осложнений 
по Clavien-Dindo Абс (%) 95% ДИ

I 6 (15,8) 7,7 – 34,3
II - -
IIIa - -
IIIb 4 (10,5) 2,9 – 24,8
IV - -
V - -

Та бл и ц а  2
Осложнения по классификации хирургических 

осложнений Clavien-Dindo в раннем послеоперационном 
периоде буккальной уретеропластики

Ta b l e  2
Вuccal ureteroplasty complications according 
to the Clavien-Dindo classifi cation of surgical 

complications in the early postoperative period

Степень осложнений 
по Clavien-Dindo Абс (%) 95% ДИ

I 9 (23,7) 9,6 – 37,3
II 4 (10,5) 2,9 – 24,8
IIIa - -
IIIb 3 (7,9) 1,7 – 21,4
IV - -
V - -
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Двум больным после рецидива выполнена 
эндоуретеротомия и одному повторная пластика 
мочеточника с использованием слизистой ротовой 
полости. У одного мужчины после эндоуретеротомии 
развился повторный рецидив и также была выпол-
нена БУ. В результате у всех больных достигнуто 
восстановление проходимости ВМП.

 Буккальная уретеропластика применяется в 
практической урологии уже около 25 лет [9] и в 
последнее десятилетие наблюдается значитель-
ный рост публикаций, в которых уже описываются 
результаты хирургического лечения достаточно 
крупных групп больных, особенно с применением 
лапароскопической и роботической техники [10]. 
Мнение отдельных авторов о данной операции, 
как о вмешательстве, которое показано только для 
стриктур пиелоуретерального сегмента, верхней и 
средней трети мочеточника длиной 2 – 6 см, выпол-
ненных по методике onlay [6], по нашему мнению, 
является спорным. Имеется достаточное количество 
публикаций, описывающих возможность выполне-
ния БУ на любом уровне верхних мочевых путей 
[11,12,13,14]. Применение тубулярного буккального 
графта, возможно, приводит к увеличению коли-
чества рецидивов обструкции мочевых путей, но 
является оправданным при определенных клиниче-
ских ситуациях [15,13,16,17,12]. В литературе редко 
встречается описание осложнений после этой опе-
рации, практически нет упоминания про рецидивы 
обструкции ВМП, первичная эффективность БУ во 
многих публикациях достигает 100 % [18]. Heijkoop 
B. И Kahokehr AA. (2020), в своем обзоре оценили 
эффективность и безопасность уретеропластики 
графтом слизистой ротовой полости. Авторы изучи-
ли публикации, описывающие 72 случая БУ. Из них 
34 операции были выполнены открытым доступом, 
а 38 вмешательств – с использованием роботизиро-
ванного подхода. Общий показатель успеха соста-
вил 66 из 72 (91,6%), что составляет 32 из 34 (94,1%) 

и 34 из 38 (89,5%) открытых БУ и роботизированных 
соответственно. Частота осложнений составила 15 
из 60 (25%) для всех зарегистрированных осложне-
ний, при этом только 5% (3/60) случаев осложнений 
оценивались по шкале Клавьен-Диндо ≥3 [19].

Возможно, буккальная уретеропластика при 
первичных стриктурах ВМП и имеет незначитель-
ное количество послеоперационных осложнений 
и отсутствие рецидивов обструктивной уропатии, 
но в наших случаях данная операция выполнена 
больным, которые перенесли неоднократные вме-
шательства в данной области и имеющим выражен-
ную коморбидную патологию, что всегда сопряжено 
с риском возможных осложнений. 

Заключение. Использование буккального граф-
та в хирургическом лечении рецидивных протяжен-
ных стриктур и облитераций верхних мочевых путей 
является возможным и имеет хорошие ближайшие 
и отдаленные результаты. Отсутствие тяжелых 
осложнений и небольшое количество рецидивов 
обструкции позволяет считать данный способ уре-
теропластики эффективным.

Прозрачность исследования. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование. 
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Figure 2. Primary relapse in patients after buccal ureteroplasty performed using various techniques
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Реферат. Введение. Одним из распространенных зоонозных заболеваний, которое в тяжелых случаях приводит 
к развитию острой почечной недостаточности является геморрагическая лихорадка с почечным синдромом. Не-
смотря на исследования клинико-лабораторных показателей, еще не выявлены маркеры геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью. Цель – оценить лабораторные 
параметры тромбоцитообразования и факторов воспаления в качестве маркеров геморрагической лихорадки с 
почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью. Материалы и методы. В исследование 
включено 135 пациентов. Группа с легкой и средней степенью заболевания составила 62 человека и группу с 
тяжелым заболеванием без острой почечной недостаточности (73 человека). У всех пациентов были проведены 
анализы крови: общий анализ крови и биохимический анализ. Для установления диагноза использовались клини-
ческие и лабораторные данные в соответствии с клиническими рекомендациями. В исследовании были изучены 
следующие показатели: лейкоциты, эритроциты, гемоглобин, тромбоциты, протромбиновое время, С-реактивный 
белок, общий белок, сывороточный креатинин, остаточный азот, глюкоза, ионы калия. Были использованы пара-
метрические методы статистики. Результаты и их обсуждение. Для большинства анализируемых параметров 
установлены существенные изменения при всех степенях тяжести геморрагической лихорадки. У пациентов с 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью было 
отмечено низкое число тромбоцитов (менее 60 х 109/л) и высокий уровень  С-реактивного белка (более 30 мг/л). 
Выводы. Выявленные изменения могут быть рассмотрены как ранние признаки осложнения геморрагической 
лихорадки острой почечной недостаточностью.
Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, С-реактивный белок, тромбоциты, острая 
почечная недостаточность, олиго-/анурический синдром.
Для ссылки: Галимова С.Ш., Абрахманова Н.И., Себякина И.Р., [и др.]. Тромбоцитопения и С-реактивный 
белок как маркеры геморрагической лихорадки с почечным синдромом, осложненной острой почечной 
недостаточностью // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С.13–18.
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).13-18.



14 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

THROMBOCYTOPENIA AND C-REACTIVE PROTEIN AS MARKERS 

OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME,  

COMPLICATED BY ACUTE KIDNEY FAILURE

GALIMOVA SAIDA SH., ORCID ID: 0000-0002-7865-8326; SCOPUS Author ID: 58176429300, Assistant Professor 
at the Department of Therapy and General Medical Practice with a Course in Geriatrics, Bashkir State Medical University, 
3 Lenin str., 450008 Ufa, Russia. E-mail: saida9319@mail.ru
ABDRAKHMANOVA NURIYA I., ORCID ID: 0009-0007-7573-7196; Head of Infectious Diseases Department 
No. 3, Republican Clinical Infectious Diseases Hospital No. 4, 37 Zapototsky str., 450015 Ufa, Russia. 
E-mail: nuria.abdrahmanova@mail.ru
SEBYAKINA IRINA D., ORCID ID: 0009-0007-9707-2623; 6th-year student, I. M. Sechenov First Moscow State Medical 
University, 8 Trubetskaya str., Bldg. 2, 119991 Moscow, Russia. E-mail: isebyakina@yandex.ru
GALIMOV SHAMIL N., ORCID ID: 0000-0002-5871-5151; SCOPUS Author ID: 6602936166, Dr. sc. med., Professor, 
Head of the Department of Biological Chemistry, Bashkir State Medical University, 3 Lenin str., 450008 Ufa, Russia. 
E-mail: sngalim@mail.ru
MOCHALOV KONSTANTIN S., ORCID ID: 0000-0002-8010-3338; SCOPUS Author ID: 57196260033, Cand. sc. biol, 
Associate Professor, Department of Fundamental and Applied Microbiology, Bashkir State Medical University, 3 Lenin str., 
450008 Ufa, Russia. E-mail: kostja.mochalov@yandex.ru
GALIMOV KAMIL SH., ORCID ID: 0000–0002–0148–4380; SCOPUS Author ID: 57221733482; Postgraduate Student, 
Department of Pathological Physiology, I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8 Trubetskaya st., Bldg. 2, 
119991 Moscow, Russia. E-mail: kamil9819@mail.ru
FEDOROVTSEVA ZHANNA G., ORCID ID: 0009-0006-6689-1223; 1st-year student, Bashkir State Medical University, 
3 Lenin str., 450008 Ufa, Russia. E-mail: zhanna.fedorovceva@gmail.com
SADYKOVA AILINA R., ORCID ID: 0009-0004-2289-9106; 1st-year student, Institute of Natural Sciences and Mathematics, 
Ural Federal University, 19 Mira str., 620002 Ekaterinburg, Russia. E-mail: AlinaRS@yandex.ru.
GALIMOVA ELMIRA F., ORCID ID: 0000-0002-3351-7669; SCOPUS Author ID: 8332586100, Dr. sc. med., Professor, 
Department of Pathological Physiology, Bashkir State Medical University, 3 Lenina str., 450008 Ufa, Russia. 
E-mail: efgalimova@mail.ru
LITVITSKII PETR F., ORCID ID: 0000-0003-0151-9114; SCOPUS Author ID: 6602403952; Dr. sc. med., Professor, 
Department of Pathological Physiology, I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8 Trubetskaya st., Bldg. 2, 
119991 Moscow, Russia. E-mail: lisovikp@mail.ru

Abstract. Introduction. Hemorrhagic fever with renal syndrome is a common zoonotic disease that can lead to acute 
kidney failure in severe cases. Although there has been a lot of research on clinical and laboratory indicators, there are 
no specifi c markers to identify cases of hemorrhagic fever with renal syndrome, complicated by acute kidney failure. This 
study aims to examine platelet production and infl ammatory factors in laboratory tests as potential markers for identifying 
this complication. Materials and Methods. 135 patients were examined. The group with mild to moderate disease 
consisted of 62 individuals, and the group with severe disease without acute kidney failure included 73 individuals. Blood 
tests, including complete blood count and biochemical analysis, were performed on all patients. Clinical and laboratory 
data were used to establish the diagnosis in accordance with clinical recommendations. The following parameters were 
studied: Leukocytes, erythrocytes, hemoglobin, platelets, prothrombin time, C-reactive protein, total protein, serum 
creatinine, blood urea nitrogen, glucose, and potassium ions. Parametric statistical methods were used. Results and 
Discussion. Substantial changes were found in most parameters analyzed at all severity levels of hemorrhagic fever. 
Platelet levels below 60 x 109/L, as well as signifi cantly increased C-reactive protein levels exceeding 30 mg/L, preceded 
the development of acute   kidney failure. Conclusions. Thrombocytopenia and high C-reactive protein levels may be 
considered the early signs of hemorrhagic fever complicated by acute kidney failure.
Keywords: acute kidney failure, C-reactive protein, platelets, hemorrhagic fever with renal syndrome, oliguric/anuric 
syndrome.
For reference: Galimova SSh, Abrahmanova NI, Sebyakina ID, et al. Thrombocytopenia and C-reactive protein as 
markers of hemorrhagic fever with renal syndrome, complicated by acute kidney failure. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 13-18. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).13-18.

В ведение. Одна из наиболее распростра-
ненных сезонных зоонозных инфекций – ге-

моррагическая лихорадка с почечным синдромом 
(ГЛПС), при которой серьезным осложнением 
является острая почечная недостаточность (ОПН). 
Это инфекционное заболевание передается через 
воздух при контакте с аэрозольными экскремента-
ми различных грызунов, таких как мыши, крысы, 
землеройки и полевки. Инфекция вызывается раз-
личными видами вирусов из рода хантавирусов, 
которые используют грызунов в качестве хозяев. 
Тяжесть заболевания зависит от штамма вирусов [1]. 
Вирус Пуумала (PUUV) является одним из основных 
представителей ортохантавирусов, обуславливаю-
щих заболеваемость геморрагической лихорадкой 

в Европе и на территории Российской Федерации 
(РФ). Около 90% всех случаев заражения ГЛПС 
в Российской Федерации обнаружены в регионах 
Волго-Уральского и Дальневосточного округов. При-
волжский федеральный округ имеет наибольшую 
долю заболеваемости в стране. В Республике Баш-
кортостан отмечены высокие показатели заболева-
емости, сопровождающимся острым поражением 
почек [2, 3]. Смертность при ГЛПС составляет от 
5% до 10%, в зависимости от возбудителя. Тяжелая 
форма ГЛПС также может привести к осложнениям, 
таким как кровотечение, асцит, панкреатит, пульмо-
нальный отек и неврологические проявления [4, 5].

Исходным патогенетическим звеном ГЛПС 
является репликация вируса в эпителии верхних 
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дыхательных путей. Вирус атакует эндотелиальные 
клетки через бета-3 интегриновые рецепторы, вы-
зывая реорганизацию цитоскелета. Это приводит 
к снижению целостности барьера эндотелиальных 
клеток и дисфункции клубочковой фильтрации [6]. 
Повышение проницаемости стенок капилляров 
часто приводит к развитию общего интерстици-
ального отека, что активирует процессы тромбо-
образования, которые приводят к осложнениям, в 
том числе ОПН. Рецепторы α-гранул тромбоцитов 
играют важную роль в их адгезии к другим клеткам 
и высвобождении различных медиаторов, которые 
регулируют процессы, такие как хемотаксис, ми-
грация, пролиферация, дифференцировка клеток 
и репликация вируса в эндотелиальных клетках [7, 
8]. Эти рецепторы также важны для взаимодействия 
тромбоцитов с сосудистой стенкой, лейкоцитами и 
эндотелиальными клетками [9].

Лабораторные параметры крови являются пред-
метом исследования при ГЛПС различной тяжести, 
в том числе и тяжелых форм [10]. Однако, фокус 
исследования в них не был направлен на анализ 
особенностей течения тяжелой формы ГЛПС, ослож-
ненной ОПН. Поскольку острое повреждение почек 
является одной из главных причин смертности при 
тяжелых формах общего интерстициального отека, 
то поиск предикторов и маркеров данного состояния 
является важной задачей для ранней диагностики и 
назначения соответствующей терапии. Так как при 
общем интерстициальном отеке часто возникает 
тромбоцитопения, повышение количества лейкоци-
тов, а также повешение факторов воспаления [11], 
то эти параметры могут рассматриваться в качестве 
перспективных маркеров ГЛПС, осложненной ОПН. 
Этим и предопределена цель исследования.

Цель исследования. Оценить лабораторные 
параметры тромбоцитообразования и факторов 
воспаления в качестве маркеров геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом, осложненной 
острой почечной недостаточностью.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание включало 135 пациентов из Республиканской 
клинической инфекционной больницы (г. Уфа). 
Средний возраст пациентов составил 37,4±3,1 года. 
В большинстве случаев заболевшие были муж-
чинами трудоспособного возраста (84 человека), 
женщин было 51. Из них 62 пациента имели легкую 
и среднюю форму заболевания, а 38 – тяжелую 
форму с осложнениями ОПН. Тяжелую форму без 
осложнений имели 35 пациентов. В контрольную 
группу вошли 46 практически здоровых лиц без 
истории ГЛПС, среди которых было 34 мужчин и 12 
женщин. Средний возраст в контрольной группе со-
ставил 31,96±10,8 лет. Для диагностики ГЛПС были 
использованы методы сбора анамнеза, клинические 
и лабораторные методы исследования. Образцы 
крови пациентов собирали при поступлении в ста-
ционар. Дополнительные образцы крови для под-
тверждения диагноза ГЛПС собирали в различные 
периоды болезни  . В стационаре пациентам с тяже-
лой формой заболевания ежедневно делали общий 
анализ крови, анализ крови на электролиты и другие 
показатели. Также ежедневно собирали образцы 

мочи для анализа. У пациентов с легкой и средней 
тяжестью заболевания брали анализы крови и мочи 
раз в три дня. У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие. Исследование 
проводили в соответствии с этическими принципами. 
Для оценки состояния почек у пациентов с ГЛПС 
применяли ультразвуковое исследование брюшной 
полости. Биохимический анализ крови проводили в 
стационаре в стандартных условиях.

Для проведения анализа данных была использо-
вана программа «Statistiсa for Windows». Вычисляли 
средние значения и стандартные ошибки с помощью 
описательной статистики. Проверили нормальность 
распределения с помощью критерия Шапиро-Уилка 
и, так как оно было нормальным, использовали 
t-критерий Стьюдента для сравнения групп. Корре-
ляционный анализ выполняли с использованием 
коэффициента Пирсона. Статистически значимое 
значение выявлено на уровне p≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. У всех пациентов 
с тяжелой формой болезни наблюдались следую-
щие клинические признаки: лихорадка, поясничные 
боли, слабость, мало- или отсутствие мочеотделе-
ния. Большинство пациентов с тяжелой формой 
ГЛПС также имели геморрагический синдром, 
включающий кровоизлияния в склеры глаз, под-
кожные кровоизлияния в местах инъекций, носовые 
кровотечения, протеинурию и микрогематурию в 
анализах мочи. Данные результаты представлены 
на рисунке 1.

У пациентов с ГЛПС тяжелой степени тяжести 
было проведено ультразвуковое исследование, 
которое выявило измененные участки в пирамидах 
почек. Частота обнаружения этих участков зависе-
ла от степени тяжести заболевания. Воздействие 
хантавируса PUUV на различные клетки почек при-
водит к нарушениям в клубочковой фильтрации, что 
вызывает клинические проявления ГЛПС.

Далее был проведен анализ результатов гема-
тологических и биохимических показателей крови. 
Таблица 1 содержит представленные данные.

Были проанализированы уровни сывороточного 
креатинина. Начиная с первых суток заболевания, 
концентрация креатинина в крови начинает зна-
чительно увеличиваться. При легкой и средней 
степени тяжести геморрагической лихорадки мак-
симальное увеличение сывороточного креатинина 
достигало на 11 день после начала заболевания. У 
пациентов с тяжелой формой ГЛПС наблюдалось 
максимальное увеличение уровня сывороточного 
креатинина на 7-й день болезни. В лихорадочный 
период этот показатель превышал норму в 3,3 раза, 
в период олигурии в 8,5 раза и в период полиурии 
в 4,9 раза. Уровень сывороточного креатинина от-
ражает изменения в функциональной активности 
почек у пациентов с ГЛПС, однако его уровень мо-
жет быть также зависеть от массы тела, возраста, 
пола, лекарств и других факторов, что не позволяет 
использовать его в качестве маркера заболевания 
[12,13]. У пациентов, перенесших ГЛПС, функция 
фильтрации почек нормализуется примерно через 
16 дней (диапазон 7-38 дней) после проявления 
олиго- или анурических симптомов. 
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Рисунок 1. Клинические проявления тяжелой формы геморрагической лихорадки с почечным синдромом
Figure 1. Clinical manifestations of severe hemorrhagic fever with renal syndrome

Та бл и ц а  1
Лабораторные показатели у пациентов с геморрагической лихорадкой

Ta b l e  1
Laboratory parameters in patients with hemorrhagic fever

Показатель Контроль 
(n=46)

Легкой формы 
(n=30)

Средней тяжести 
(n=32)

Тяжелая форма 
без ОПН (n=35)

Тяжелая форма 
с ОПН (n=38)

Эритроциты, ×1012/л 4,2±0,3 4,42±0,36 5,4±0,43* 5,61±0,23* 5,67±0,31*
Гемоглобин, г/л 128,1±24,8 132,4±26,8 138,5±36,8* 144,5±4,8* 148,5±6,8*
Гематокрит, % 36,1±3,2 36,57±4,24 37,27±3,24* 41,4±4,2* 44,7±4,4*
Лейкоциты, ×109/л 5,68±2,29 6,40±2,48 6,92±2,61* 10,56±2,7* 11,84±2,98*

Лимфоциты, % 25,4±4,24 16,1±5,4* 17,12±6,52* 18,42±8,31* 19,53±8,2*
Тромбоциты, ×109/л 174,5±12,3 120,2±11,8 103,5±10,8 85,2±6,8*,** 60,4±7,1*,**
Протромбиновый
индекс, сек.

9,0±2,19 9,4±3,1 12,0±3,89 14,0±4,1*,** 24,5±4,7*,**

СОЭ, мм/ч 4,4±3,21 7,8±6,3 17,88±8,23 17,1±8,4* 17,9±10,5*
Сывороточный креатинин 
ммоль/л

54±1,2 104±4,2* 117±6,2* 180±7,8*,** 624±8,8*,**

Остаточный азот ммоль/л 2,14±1,2 6,8±1,43 14,8±6,22* 28,8±7,8* 33,8±8,43*
Общий белок г/л 84,1 ±4,1 75,1±5,2 65,2±5,6 62,5±6,1 61,3±6,5
Ионы калия ммоль/л 3,7±1,4 4,1±1,54 4,5±4,28 5,3±4,56* 6,7±7,1*
С-реактивный белок мг/л 5,2±0,42 7,2±1,1* 10,1±1,22* 24,5±2,28*,

**
32,3±3,28*,

**

Примечание: ОПН – острая почечная недостаточность, СОЭ – скорость оседания эритроцитов. Статистические показатели 
представлены в виде M±m. *Статистически достоверное различие от контроля (р<0,05); ** Статистически достоверное различие 
ГЛПС тяжелой формы без ОПН и с ОПН (р<0,05).

Notes: ARF – acute renal failure, ESR – erythrocyte sedimentation rate. Statistical indicators are presented as M±m. *Statistically 
signifi cant difference from control (p<0.05); ** Statistically signifi cant difference between severe HFRS without acute renal failure and 
with acute renal failure (p <0.05).
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Отмечалось нарастание С-реактивного белка 
(СРБ); его максимальное значение было при тя-
желых формах с ОПН (>30 мг/л). СРБ – это белок 
острой фазы. Его уровень начинает повышаться 
уже через 12-48 часов после начала заболевания 
и отражает прямую связь с активностью воспали-
тельного процесса. В начальном периоде тяжелой 
формы ГЛПС отклонение от контрольного значения 
СРБ было наибольшим – в 5,3 раза, в легкой фор-
ме – 1,4 раза, в среднетяжелой – 1,8 раза. Стати-
стически значимые различия были выявлены между 
группами пациентов с тяжелой формой ГЛПС с и без 
ОПН. Корреляционный анализ показал связь между 
уровнем СРБ и лихорадкой (r=0,64; p<0,01), но не 
между СРБ и СОЭ. Сгущение крови наблюдалось 
в начальном периоде, в то время как СОЭ оста-
валась в пределах нормы. Связь между уровнем 
СРБ и тромбоцитов зависела от формы и периода 
заболевания. Зависимость между уровнем СРБ и 
сывороточным креатинином была обнаружена в 
группах среднетяжелой (r=0,66; p<0,05) и тяжелой 
форм заболевания (r=0,73; p<0,01) в олигоурическом 
периоде. В исследовании также было показано, что 
изменения уровня СРБ ассоциированы с тяжелым 
течением ГЛПС и развитием ОПН. Существует 
прямая связь между СРБ и активацией иммунной 
системы, где цитокины играют важную роль в раз-
витии воспаления. Например, при ГЛПС IL-1β, IL-6 
и TNF-α действуют как пирогены, стимулируя синтез 
белков острой фазы в ответ на повреждение, что 
приводит к повышенным уровням С-реактивного 
белка и ферритина у пациентов [14,15,16]. 

Исследование показало, что у пациентов с 
среднетяжелыми и тяжелыми формами ГЛПС на-
блюдается повышенное содержание эритроцитов, 
что может быть связано с гемоконцентрацией. Уро-
вень гемоглобина также увеличивается со степенью 
тяжести заболевания, достигая 148 г/л при тяжелых 
формах.

Количество лейкоцитов оставалось высоким 
только при тяжелом течении заболевания и связано 
с нейтрофилами и моноцитами. Уровень лимфо-
цитов был низким независимо от степени тяжести 
заболевания. Повышенное количество лейкоцитов 
при первом обследовании не прогнозировало в по-
следующем развитие тяжелого течения и развития 
ОПН. В отличие от этого параметра, симптом тром-
боцитопении, отмечался уже в ранний период ГЛПС 
и четко коррелировал с тяжестью заболевания. У 
пациентов с тяжелой формой заболевания уровень 
тромбоцитов в стационаре был ниже 100×109/л. 
Взаимосвязь между уровнем тромбоцитов и сыворо-
точным креатинином была статистически значимой 
по данным корреляционного анализа (r = -0,432; p = 
0,05). Уровень тромбоцитов менее 60x109/л предше-
ствовал развитию ОПН при тяжелом заболевании. 
38 пациентов 6 (4,4 %) нуждались в гемодиализе, 
проводимом в первые 5 дней заболевания.

Существует определенная связь между уровнем 
тромбоцитов, тяжестью и периодами заболевания, 
а также связь между начальным развитием тромбо-
цитопении и развитием ГЛПС [17,18]. Тромбоциты 

содержат ряд прокоагулянтных факторов и играют 
важную роль в совершенствовании системы гемо-
стаза. При ГЛПС отмечается увеличение времени 
протромбина и наличие активированного тромбо-
пластина [19]. Кроме того, уровень факторов сверты-
вания II, V, VIII, IX и X падает, а уровень фибриногена 
в сыворотке крови повышается и связывается с 
тромбоцитопенией [20], что и наблюдается у паци-
ентов. При ГЛПС тромбоцитопения происходит на 
ранних этапах болезни и сопровождается ОПН. 

Выводы. Повреждение кровеносных сосудов 
играет значительную роль в патогенезе ГЛПС с раз-
витием ОПН, что подчеркивает важность ранней ди-
агностики и лечения для предотвращения развития 
осложнений. Иммунологический и биохимический 
статус пациента оказывает существенное влияние 
на течение и результаты болезни, поэтому раннее 
определение отдельных факторов может помочь 
в выборе оптимальной стратегии лечения и про-
гнозировании исхода инфекции. Такими факторами 
могут являться уровни тромбоцитов и С-реактивного 
белка. Они могут быть использованы в качестве 
прогностических маркеров геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом, осложненной острой 
почечной недостаточностью.
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Реферат. Введение. Методы современного маркетинга являются инструментами исследования различных обла-
стей научной, экономической, образовательной, социальной и других сфер деятельности. Метод SWOT-анализа 
является одним из самых востребованных маркетинговых методов. Как и все методы маркетингового анализа, 
SWOT-анализ обладает рядом достоинств, среди которых простота проведения и отсутствие каких-либо финан-
совых затрат на поиск, обобщение и анализ исходной информации, возможность оценки текущего состояния и 
прогноза развития ситуации на различных горизонтах планирования. Главными недостатками SWOT-анализа 
являются вербальный (не числовой) формат первичных данных, невозможность отслеживания динамики развития 
процессов в перспективе, отсутствие четкой причинно-следственной и логической связи между факторами, по 
которым проводится анализ, что порождает превалирование субъективных взглядов исследователей на одни и 
те же процессы и явления. Цель. Разработка модифицированного варианта SWOT-анализа для исследования ус-
ловий деятельности фармацевтического дистрибьютора с использованием математического аппарата обработки 
вербальных мнений экспертов, выраженных в числовом формате, и его практическая апробация. Материалы 
и методы. Определены оценочные факторы SWOT-анализа условий деятельности модельного фармацевти-
ческого дистрибьютора в реальных региональных условиях. Путем социологического опроса экспертной группы 
специалистов установлены интенсивности взаимного воздействия друг на друга оценочных факторов. При этом, 
вербальные мнения экспертов были выражены в числовом формате по предложенной шкале интенсивности: 
от 1 (минимальная) до 5 (максимальная). Проведена математическая обработка данных опроса с помощью 
функции среднего геометрического значения. Полученные результаты ранжированы по уровням интенсивности 
согласно разработанным интервалам числовых значений. Результаты и их обсуждение. Сформирована 
итоговая матрица интенсивностей взаимного воздействия оценочных факторов. По четырем сегментам итоговой 
матрицы получены объективные данные SWOT-анализа условий деятельности фармацевтического дистрибью-
тора, выявлены ресурсные резервы для повышения его экономической эффективности и проблемы, которые 
способны нанести существенный экономический и репутационный ущерб в случае превентивного непринятия 
соответствующих организационно-практических решений. По результатам SWOT-анализа предложена траектория 
устойчивого развития фармацевтического дистрибьютора в условиях регионального фармацевтического рынка. 
Выводы. Предложенная модификация SWOT-анализа существенно повысила объективность исследования 
условий деятельности фармацевтического дистрибьютора, а ее практическая апробация позволила обосновать 
направления по укреплению конкурентоспособности и рентабельности.
Ключевые слова: SWOT-анализ, оценочные факторы, социологический опрос, интенсивность взаимного воз-
действия, фармацевтический дистрибьютор.
Для ссылки: Горячев А.Б., Урусова Л.Х., Кабакова Т.И., [и др.]. Модификация SWOT-анализа для исследования 
условий деятельности фармацевтического дистрибьютора // Вестник современной клинической медицины. – 
2024. – Т. 17, вып. 6. – С.19–27.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).19-27.
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Abstract. Introduction. Modern marketing methods are the tools of research in various areas of scientifi c, economic, 
educational, social and other activities. SWOT analysis is one of the most popular marketing techniques. Like all marketing 
analysis methods, SWOT analysis has some advantages, including its ease of use and no fi nancial cost of searching, 
generalizing, and analyzing the initial information, as well as the evaluability of the current state and the predictability 
of the developments at various planning horizons. Key disadvantages of SWOT analysis: Verbal (not numerical) format 
of primary data, the impossibility to track the historical data in the future, and the lack of a clear cause-effect and logical 
relationship between the factors analyzed, which leads to the prevalence of the researchers’ subjective views on the same 
processes and phenomena. Aim. Development of a modifi ed SWOT analysis to study the pharmaceutical distributor’s 
operational environment using the mathematical apparatus of processing the experts’ verbal opinions expressed 
numerically and its practical testing. Materials and Methods. The factors were determined to evaluate the SWOT 
analysis of the operational environment of a model pharmaceutical distributor in real regional conditions. Intensity of the 
cross effect of the evaluation factors was identifi ed using a sociological survey of the professional expert group. At the 
same time, the experts’ verbal opinions were expressed numerically according to the intensity scale proposed: From 1 
(minimum) to 5 (maximum). The survey data were processed mathematically using the geometric mean function. The 
resulting data obtained were ranked by intensity levels according to the developed ranges of numerical values. Results 
and Discussion. The fi nal matrix of the reciprocal effect intensities of the evaluated factors was formed. Objective 
data of the SWOT analysis of the pharmaceutical distributor’s operational environment are obtained for four segments 
of the fi nal matrix, and resource reserves for improving its economic effi ciency and problems are identifi ed that can 
cause signifi cant economic and reputational damage in case of preventive failure to take appropriate organizational and 
practical decisions. Based on the SWOT-analysis results, the trajectory     of a pharmaceutical distributor’s sustainable 
development was proposed for the conditions of the regional pharmaceutical market. Conclusions. The modifi ed SWOT 
analysis proposed signifi cantly increased the objectivity of investigating the pharmaceutical distributor’s operational 
environment, and its practical testing allowed us to justify the areas for strengthening competitiveness and profi tability.
Keywords: SWOT analysis, evaluative factors, sociological survey, mutual infl uence intensity, pharmaceutical distributor
For reference: Goryachev AB, Urusova LKh, Kabakova TI, et al. Modifi ed SWOT analysis to investigate the operational 
environment of a pharmaceutical distributor. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 19-27. 
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В ведение. Экономическая турбулентность 
и высокая волатильность российского 

фармацевтического рынка, обусловленные сло-
жившейся социально-экономической ситуацией 
в нашей стране и мире, ставят перед субъектами 
фармацевтической деятельности сложные задачи 
по сохранению и укреплению своих конкурентных 
преимуществ, обеспечивающих их выживание и 
дальнейшее существование в сложных условиях 
нестабильности, нелинейности и затрудненной 
прогнозируемости направлений движения векторов 
развития как отечественной экономики в целом, так 
и сферы фармацевтики, в частности [1, 2, 3].

В такой непростой обстановке следует использо-
вать методы фармацевтического маркетинга, позво-
ляющие определять наиболее важные направления 
деятельности фармацевтических организаций, 
способствующие поддержанию их рентабельности 
и конкурентоспособности.

Одним из таких методов является SWOT-анализ, 
который предполагает разделение факторов, опи-
сывающих объект исследования, а также внешние 
факторы и внутренние условия его деятельности 
на четыре категории: сильные стороны (Strengths), 
слабые стороны (Weaknesses), возможности 
(Opportunities) и угрозы (Threats). Именно началь-
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ные буквы английских слов, обозначающих четыре 
категории, образуют акроним названия данного ме-
тода – SWOT. Сильные и слабые стороны являются 
факторами внутренней среды изучаемого объекта 
(то есть тем, на что сам объект способен повлиять), 
а возможности и угрозы являются, главным образом, 
факторами внешней среды (т.е. тем, что может по-
влиять на объект извне и при этом самим объектом 
не контролируется).

Этот метод позволяет анализировать и оцени-
вать влияние внешних факторов и внутренних ус-
ловий на деятельность экономических субъектов в 
реальных политических, социально-экономических, 
медико-демографических, транспортно-логистиче-
ских и других условиях для субъектов практически 
всех секторов экономики: промышленного произ-
водства, финансов, образования, туризма и других 
[4, 5, 6, 7]. Кроме этого, SWOT-анализ используется 
для маркетинговых исследований в различных от-
раслях здравоохранения, например, для: разработки 
комплекса мер по реформированию системы здра-
воохранения [8], оценки эффективности внедрения 
в здравоохранение современных информационных 
систем [9], анализа применения технологии телереа-
билитации для пациентов, перенесших инсульт [10], 
целей совершенствования системы руководства и 
финансового и клинического планирования иссле-
дований в гастроэнтерологии [11], исследования 
в рамках российской программы универсального 
аудиологического скрининга новорожденных [12].

В сфере фармацевтической науки и практики 
SWOT-анализ также является актуальным инстру-
ментом, позволяющим решать разнообразные науч-
ные и практические задачи, к числу которых можно 
отнести: определение глобальных и региональных 
потребностей в фармацевтическом образовании 
[13], рассмотрение инновационных методов и тех-
нологий контроля качества лекарственных средств 
на фармацевтических предприятиях [14], стратеги-
ческие исследования рынка безрецептурных лекар-
ственных препаратов [15] и многие другие.

Как и все методы маркетингового анализа, 
SWOT-анализ обладает рядом достоинств, при-
влекающих к нему внимание ученого сообщества, 
среди которых следует выделить простоту проведе-
ния и отсутствие каких-либо финансовых затрат на 
поиск, обобщение и анализ исходной информации, 
возможность оценки текущего состояния и про-
гноза развития ситуации на различных горизонтах 
планирования. В то же время, главными недостат-
ками SWOT-анализа являются вербальный, а не 
числовой, формат первичных данных, невозмож-
ность отслеживания динамики развития процессов 
в долговременной перспективе, отсутствие четкой 
причинно-следственной и логической связи между 
факторами, по которым проводится анализ, отсут-
ствие стандартизированных подходов для анализа 
и оценки внутренних условий и внешней среды, что 
порождает превалирование субъективных взглядов 
исследователей на одни и те же процессы и явления.

Сами факторы, характеризующие сильные и 
слабые стороны, возможности и угрозы какого-ли-
бо объекта, определяются исследователями чаще 

всего эмпирическим путем, на основе детального 
изучения и комплексного анализа всех условий, 
процессов и явлений, существующих в исследуе-
мых внешней и внутренней средах, провоцирующих 
возмущения этих сред и формирование разнона-
правленных внешних и внутренних сил воздействия 
на изучаемый объект. В результате формируется 
матрица SWOT-анализа, включающая четыре ка-
тегории факторов, представленных в вербальном 
формате.

На следующем этапе проводится интерпретация 
взаимного воздействия факторов друг на друга 
(сильных и слабых сторон на возможности и угрозы) 
с целью определения наиболее интенсивных взаи-
модействий, позволяющих сформировать траекто-
рию дальнейшего развития исследуемого объекта. 
Интерпретация также проводится в вербальном 
формате. При таком подходе очевидна существен-
ная роль субъективного мнения исследователей к 
определению как содержания этих факторов для 
дальнейшего проведения SWOT-анализа, так и 
интенсивности их взаимного воздействия.

Исходя из вышеизложенного, предложили мо-
дификацию SWOT-анализа на этапе оценки интен-
сивности взаимного воздействия установленных 
факторов четырех категорий, обеспечивающая по-
вышение объективности выходных данных. Данную 
модификацию SWOT-анализа разработали в рамках 
научного исследования на тему «Научные основы 
оптимизации ассортиментной политики в оптовом 
сегменте регионального фармацевтического рынка 
(на примере Карачаево-Черкесской Республики)», 
проводимого в Пятигорском медико-фармацевтиче-
ском институте – филиале Волгоградского государ-
ственного медицинского университета Минздрава 
России.

Цель исследования: разработка модифици-
рованного варианта SWOT-анализа для исследо-
вания условий деятельности фармацевтического 
дистрибьютора с использованием математического 
аппарата обработки вербальных мнений экспертов, 
выраженных в числовом формате, и его практиче-
ская апробация.

Материалы и методы. Модельным объектом 
для разработки и апробации модифицированной 
версии SWOT-анализа стала единственная орга-
низация оптовой торговли лекарственными сред-
ствами негосударственной формы собственности 
ООО «Медснаб КЧР» (далее по тексту – фармацев-
тический дистрибьютор (ФД)), локализованная на 
территории региона Российской Федерации – Кара-
чаево-Черкесской Республики (г. Черкесск).

В качестве базового маркетингового инструмента 
использовали классический SWOT-анализ, предпо-
лагавший на первом этапе формирование четырех 
категорий оценочных факторов, характеризующих 
ФД, и условия его деятельности в конкретных со-
циально-экономических, медико-демографических и 
других региональных условиях. При формировании 
оценочных факторов внешней среды факторов и 
внутренних условий деятельности ФД применяли 
методический подход, предложенный коллективом 
ученых Первого московского государственного 
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медицинского университета имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет) [16, 17]. По каждой из 
четырех категорий определили по пять основных 
оценочных факторов, предложенных для дальней-
шего исследования условий деятельности.

Далее проводили социологическое исследова-
ние на предмет оценки интенсивности взаимного 
воздействия установленных оценочных факторов 
сильных и слабых сторон на возможности и угрозы. 
На проведение социологического исследования по-
лучили разрешение Локального этического комитета 
при Волгоградском государственном медицинским 
университете Минздрава России (Протокол № 086 
от 01.04.2024 г.). Для этого разработали методику 
определения интенсивности взаимного воздействия 
факторов оценки внешних и внутренних условий на 
деятельность ФД. Методика включила подробное 
описание оценочных факторов всех категорий и 
процедуры проведения социологического опроса. 
Для сбора результатов опроса подготовили матрицу 
определения интенсивности взаимного воздействия 
оценочных факторов, в которой эксперты выража-
ли свои вербальные мнения в числовом формате 
(таблица 1).

Для преобразования экспертами своих вер-
бальных мнений об интенсивности взаимного 
воздействия оценочных факторов друг на друга 
предложили шкалу от 1 (минимальное влияние) до 

5 (максимальное влияние). Эксперты выставляли 
цифровые значения личных вербальных мнений в 
ячейках на пересечении факторов сильных и слабых 
сторон, указанных в строках, с факторами возмож-
ностей и угроз, указанных в графах таблицы 1.

В связи с недостаточным представительством 
на региональном фармацевтическом рынке специ-
алистов, занятых в его оптовом сегменте, экспертов 
отбирали методом сплошного выбора, отдавая 
предпочтение опытным фармацевтическим работ-
никам, а также сотрудникам из числа профессорско-
преподавательского состава кафедр организации 
и экономики фармации и фармации факультета 
последипломного образования Пятигорского ме-
дико-фармацевтического института – филиала 
Волгоградского государственного медицинского 
университета Минздрава России. Всего отобрали 
18 экспертов. В их состав вошли: 3 доктора фарма-
цевтических наук; 5 кандидатов фармацевтических 
наук; 5 провизоров высшей квалификационной ка-
тегории; 3 провизора первой и 2 провизора второй 
квалификационных категорий. Доля специалистов 
со стажем работы более 15 лет составила 72,2% 
(13 из 18 экспертов).

Для обработки данных, цифровые значения по 
всем ячейкам оценочных матриц, полученных от 
всех экспертов, заносили в таблицу редактора Excel, 
фрагмент которой приведен в таблице 2.

Та бл и ц а  1
Матрица определения интенсивности взаимного воздействия оценочных факторов путем социологического опроса

Ta b l e  1
Matrix of estimating the intensity of the reciprocal effects of evaluation factors by means of a sociological survey

Оценочные 
факторы

Возможности – Opportunities Угрозы – Threats
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Та бл и ц а  2
Фрагмент таблицы редактора Excel для обработки данных экспертов

Ta b l e  2
Fragment of the Excel spreadsheet for processing expert data

Пересечения
факторов

(∩)

Номер эксперта
̅ ̅ г̅е̅о̅м̅

1 2 3 4 5 6 … 18

S1 ∩ O1 2 3 3 4 4 5 … 5 3,5439
S1 ∩ O2 4 3 4 3 4 4 … 4 4,2103
S1 ∩ O3 3 4 4 5 5 3 … 3 3,0620
S1 ∩ O4 1 1 2 3 3 2 … 3 2,1197
S1 ∩ O5 1 2 3 2 2 2 … 4 2,2029
S2 ∩ O1 2 2 1 3 2 3 … 3 2,1336
S2 ∩ O2 3 4 3 2 2 4 … 4 3,0862

… … … … … … … … … …
W5 ∩ T5 2 1 3 2 1 2 … 3 1,6984
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Всего в таблице 2 заполнили 100 строк данных 
(произведение 10 факторов сильных и слабых 
сторон (строки таблицы 1) на 10 факторов возмож-
ностей и угроз (графы таблицы 1) по каждому из 
всех 18 экспертов.

Для полученного массива данных, проведение 
исследования согласованности мнений экспертов, 
путем расчета коэффициента конкордации Кендал-
ла, предложили не проводить из-за использования 
узкой оценочной шкалы (от 1 до 5) и достаточно 
высокого уровня профессионализма экспертов [18].

Полученные данные построчно приводили к 
среднему значению, использовав для этого функцию 
среднего геометрического (формула 1):

̅ ̅ г̅е̅о̅м̅ =  √ 1 × 2 × 3 … × ,           (1)

где: 1, … – значения ряда исходных дан-
ных.

В представленном случае средняя геометриче-
ская величина была корнем 18 степени из произве-
дения 18 частных мнений экспертов, выраженных 
числовыми показателями. Вычисление проводили с 
помощью встроенной функции «СРГЕОМ» таблич-
ного редактора Excel Microsoft Offi ce 2019. Среднюю 
геометрическую величину для анализа исследуемо-
го массива выбрали также из-за ее особенного свой-
ства – сглаживания разбросов числовых значений 
[19, 20, 21]. Для обеспечения достаточной прецизи-
онности значения средних величин рассчитывали с 
точностью до четвертого знака после запятой.

Для анализа интенсивности взаимного воздей-
ствия оценочных факторов использовали разрабо-
танные интервалы числовых значений (таблица 3), 
применив для улучшения визуализации выделение 
этих интервалов цветом. Выбрали четыре интерва-
ла между минимальным значением интенсивности 
равным 1 и ее максимальным значением равным 5.

На завершающем этапе, по полученным данным 
средних геометрических значений, формировали 
итоговую матрицу интенсивностей взаимного воз-
действия оценочных факторов и проводили интер-
претацию полученных результатов.

Результаты и их обсуждение. Для апробации 
модифицированного SWOT-анализа сильных и 
слабых сторон, возможностей и угроз, влияющих на 
деятельность ФД, разработали по пять оценочных 
факторов для каждой из четырех категорий, а в 
целях сопровождения социологического опроса – 
детальные методические указания с расшифровкой 
содержания всех оценочных факторов, выбранных 
для анализа деятельности ФД.

Категория «Сильные стороны – Strengths» вклю-
чила следующие оценочные факторы:

S1 – «Длительное время работы на региональ-
ном фармацевтическом рынке»: свидетельствует 
об экономической устойчивости и формирует по-
ложительный имидж ФД;

S2 – «Собственность на производственные 
и непроизводственные фонды»: высвобождает 
существенные объемы финансовых средств для 
развития ФД;

S3 – «Наличие собственной аптечной сети»: 
укрепляет позиции ФД на рынке, обеспечивает по-
ступление дополнительной прибыли;

S4 – «Применение преференций для постоянных 
клиентов»: удерживает постоянных и привлекает 
новых оптовых потребителей товаров и услуг;

S5 – «Преимущества, связанные с особенностями 
региональной логистики фармацевтических товаров»: 
сокращает транспортные издержки ФД и клиентов.

К категории факторов «Слабые стороны – 
Weaknesses» отнесли:

W1 – «Недостаточный уровень цифровизации 
в управлении и работе с заказами»: увеличивает 
трудовые и временные затраты на прием, хранение 
и отгрузку товаров;

W2 – «Отсутствие системы внутреннего стимули-
рования совершенствования и профессионального 
роста работников»: приводит к профессиональному 
выгоранию сотрудников;

W3 – «Небольшая доля прямых контрактов с 
организациями-производителями лекарственных 
препаратов»: увеличивает финансовые и времен-
ные из держки при поставках товаров, ограничивает 
времен ные перспективы эффективного сотрудни-
чества;

W4 – «Ограниченные широта и глубина ассор-
тиментного портфеля»: сужает количественный и 
качественный охват существующей и потенциаль-
ной клиентской базы;

W5 – «Наличие хронической дебиторской за-
долженности за поставленные товары»: приводит 
к замораживанию оборотных средств, снижает 
рентабельность деятельности ФД.

Категорию «Возможности – Opportunities» со-
ставили оценочные факторы:

O1 – «Рост объемов потребления на региональ-
ном фармацевтическом рынке»: является актуаль-
ным ресурсом роста экономических показателей 
эффективности работы;

O2 – «Участие в олигополии на региональном 
фармацевтическом рынке»: гарантирует стабильное 

Та бл и ц а  3
Интервалы числовых значений интенсивности взаимного воздействия оценочных факторов

Ta b l e  3
Ranges of the numerical values of the intensity of the reciprocal effects of evaluation factors

Уровень интенсивности взаимного воздействия Интервалы числовых значений

Высокий от 4,0001 до 5,0000

Средний от 3,0001 до 4,0000

Умеренный от 2,0001 до 3,0000

Незначительный от 1,0000 до 2,0000
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место среди поставщиков фармацевтических това-
ров и гарантированную рентабельность;

O3 – «Диверсификация состава и структуры ас-
сортиментного портфеля»: расширяет клиентскую 
базу, способствует расширению границ воздействия 
на региональный рынок;

O4 – «Наращивание мощности собственной 
аптечной сети»: обеспечивает рост доходности де-
ятельности ФД и укрепление его имиджа на рынке;

O5 – «Внедрение современных автоматизи-
рованных систем учета и управления запасами»: 
снижает трудовые и временные издержки на об-
работку товаров и количества ошибок, связанных с 
«человеческим фактором».

В категорию «Угрозы – Threats» вошли оценоч-
ные факторы:

T1 – «Нестабильность регионального фармацев-
тического рынка»: создает трудно прогнозируемые 
экономические условия деятельности;

T2 – «Повышение уровня конкуренции со сторон-
ними оптовыми поставщиками»: заставляет пере-
распределять ресурсы на создание и поддержание 
конкурентах преимуществ ФД;

T3 – «Усиление регуляторной функции государ-
ства в сфере фармацевтического бизнеса»: приво-
дит к ужесточению контроля за фармацевтической 
деятельностью и отвлечению части оборотных 
средств на функционирование внутренней системы 
менеджмента качества деятельности;

T4 – «Региональные медико-демографические 
особенности»: динамика показателей заболевае-
мости населения изменяет структуру потребления 
фармацевтических товаров, создает предпосылки 
к затовариванию;

T5 – «Снижение платежеспособности части 
клиентов и населения региона»: рост инфляции, 
колебания курса валюты и потребительских цен 
снижают показатель товарного оборота и экономи-
ческую эффективность ФД.

Результаты расчета средних геометрических 
значений интенсивностей взаимного воздействия 
оценочных факторов приведены в таблице 4, цвета 

ячеек которой соответствуют приятым числовым ин-
тервалам, характеризующим интенсивность взаим-
ного воздействия оценочных факторов (таблица 3).

Обобщение, анализ и интерпретацию получен-
ных результатов проводили по четырем сегментам 
итоговой матрицы: «Сильные стороны» / «Возмож-
ности»; «Сильные стороны» / «Угрозы»; «Слабые 
стороны» / «Возможности» и «Слабые стороны» / 
«Угрозы».

При анализе первого сегмента «Сильные сто-
роны» / «Возможности» установили, что из оце-
ночных факторов категории «Сильные стороны» 
наиболее интенсивное взаимное воздействие с 
факторами категории «Возможности» продемон-
стрировали такие, как: S1 – «Длительное время 
работы на региональном фармацевтическом рын-
ке», S3 – «Наличие собственной аптечной сети» и 
S5 – «Преимущества, связанные с особенностями 
региональной логистики фармацевтических това-
ров». Одновременно, из категории оценочных фак-
торов «Возможности» наибольшую интенсивность 
взаимного воздействия с факторами категории 
«Сильные стороны» показали O2 – «Участие в 
олигополии на региональном фармацевтическом 
рынке», O1 – «Рост объемов потребления на 
региональном фармацевтическом рынке» и O4 – 
«Наращивание мощности собственной аптечной 
сети». Эти результаты следует интерпретировать в 
качестве активных ресурсов условий деятельности, 
формирующих экономическую устойчивость ФД. К 
ним отнесли такие особенности функционирования 
ФД как положительный имидж организации, в связи 
с ее длительным пребыванием на региональном 
фармацевтическом рынке, собственный аптечный 
ритейл и логистические преимущества, связанные с 
локализацией ФД, которые значительно повышают 
его конкурентоспособность за счет прочного места 
в оптовом сегменте рынка (сложившейся олиго-
полии), положительной динамики потребления 
фармацевтических товаров в регионе и реализации 
планов по дальнейшему развитию собственной 
розничной аптечной сети.

Та бл и ц а  4
Итоговая матрица интенсивностей взаимного воздействия оценочных факторов

Ta b l e  4
Final matrix of the intensities of the reciprocal effects of the evaluation factors

Оценочные 
факторы

Возможности – Opportunities Угрозы – Threats

O1 O2 O3 O4 O5 T1 T2 T3 T4 T5

С
ил
ьн
ы
е 
ст
ор
о-

ны
 –

 S
tr

en
gt

hs

S1 3,5439 4,2103 3,0620 2,1197 2,2029 4,1733 3,0551 2,6533 2,7476 1,9009

S2 2,1336 3,0862 1,6984 2,0725 1,7651 4,1071 3,1247 2,0396 1,7371 1,3918

S3 3,1135 1,7371 4,1584 3,1113 2,0396 3,2262 2,1680 4,0157 1,5375 2,0861

S4 3,0066 2,7396 1,8761 2,4176 1,7095 2,5867 4,1219 1,8464 2,3416 4,0565

S5 2,6343 4,0420 1,6342 2,4478 1,7371 2,0396 3,2473 1,8885 1,5032 3,2856

С
ла
бы

е 
ст
ор
он
ы

 
– 

W
ea

kn
es

se
s W1 3,4068 1,7651 3,7584 2,7315 4,0565 1,9942 4,2103 1,9942 3,9922 1,4464

W2 1,7371 2,1059 2,8121 4,0512 2,3949 2,2894 3,0174 4,4721 2,1886 1,5622

W3 4,1071 3,1064 1,5032 3,2262 2,5200 4,4170 2,3949 2,3793 1,5725 3,2496

W4 4,0420 3,3213 4,2254 1,8053 1,8464 3,7121 4,0420 2,0263 3,1936 1,6606

W5 2,2384 1,8761 4,1435 4,1833 2,1886 3,4720 4,0924 2,0131 3,1430 1,6984
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Во втором сегменте «Сильные стороны» / 
«Угрозы» наибольшая интенсивность взаимно-
го воздействия факторов категории «Сильные 
стороны» принадлежала факторам S4 – «Приме-
нение преференций для постоянных клиентов», 
S1 – «Длительное время работы на региональном 
фармацевтическом рынке», S3 – «Наличие соб-
ственной аптечной сети» и S2 – «Собственность на 
производственные и непроизводственные фонды». 
Для факторов категории «Угрозы» максимальная 
интенсивность с факторами категории «Сильные 
стороны» пришлась на факторы T1 – «Нестабиль-
ность регионального фармацевтического рынка», 
T2 – «Повышение уровня конкуренции со сторон-
ними оптовыми поставщиками» и T5 – «Снижение 
платежеспособности части клиентов и населения 
региона». Такое положение свидетельствует о том, 
что даже при наличии сильных сторон (факторы S4, 
S1, S3, S2), в целях снижения вероятности наступле-
ния спада показателей экономической деятельности 
ФД следует осуществлять постоянный мониторинг 
динамики как российского фармацевтического 
рынка в целом, так и регионального, в частности, 
принимать меры по повышению уровня конкуренто-
способности, отслеживать состояние и регулировать 
путем гибкого ценообразования экономическую 
доступность населения к фармацевтическим това-
рам. Указанные направления отнесли к внутренним 
ресурсным резервам повышения эффективности 
деятельности ФД.

При проведении анализа третьего сегмента 
«Слабые стороны» / «Возможности» установили, 
что четыре оценочных фактора категории «Слабые 
стороны», а именно: W1 – «Недостаточный уровень 
цифровизации в управлении и работе с заказа-
ми», W3 – «Небольшая доля прямых контрактов с 
организациями-производителями лекарственных 
препаратов», W4 – «Ограниченные широта и глу-
бина ассортиментного портфеля» и W5 – «Нали-
чие хронической дебиторской задолженности за 
поставленные товары» активно воздействуют на 
такие факторы из категории «Возможности», как: 
O1 – «Рост объемов потребления на региональном 
фармацевтическом рынке», O3 – «Диверсификация 
состава и структуры ассортиментного портфеля» и 
O4 – «Наращивание мощности собственной аптеч-
ной сети». В результате деятельности ФД возникают 
трудности, вызванные факторами W1, W3, W4 и 
W5, которые оказывают негативное влияние на 
рост объемов поставок фармацевтических товаров 
на региональный рынок, оптимизацию структуры 
и состава товарного ассортимента ФД, развитие 
собственного аптечного ритейла. Следовательно, 
работу ФД следует нацелить на решение выяв-
ленных проблемных направлений для снижения 
рисков ухудшения экономических показателей 
деятельности.

Анализ интенсивностей взаимного воздействия 
оценочных факторов в четвертом сегменте «Сла-
бые стороны» / «Угрозы» показал, что наибольшую 
интенсивность имели факторы категории «Слабые 
стороны» W4 – «Ограниченные широта и глуби-
на ассортиментного портфеля», W5 – «Наличие 

хронической дебиторской задолженности за по-
ставленные товары», а также факторы W2 – «От-
сутствие системы внутреннего стимулирования 
совершенствования и профессионального роста 
работников» и W3 – «Небольшая доля прямых кон-
трактов с организациями-производителями лекар-
ственных препаратов». При этом, со стороны фак-
торов категории «Угрозы» наблюдали наибольшее 
взаимное воздействие факторов T2 – «Повышение 
уровня конкуренции со сторонними оптовыми по-
ставщиками», T1 – «Нестабильность регионального 
фармацевтического рынка», T4 – «Региональные 
медико-демографические особенности» и T3 – «Уси-
ление регуляторной функции государства в сфере 
фармацевтического бизнеса». Наложение факто-
ров слабых сторон на факторы, характеризующие 
угрозы, позволило выделить острые проблемы для 
развития дальнейшей деятельности ФД, которые, в 
случае превентивного непринятия соответствующих 
организационно-практических решений, могут нане-
сти существенный экономический и репутационный 
ущерб. К числу таких проблем отнесли: возможное 
уменьшение доли объема рыночного предложения 
из-за потери актуальности состава и структуры то-
варного ассортимента; снижение рентабельности 
ввиду хронической дебиторской задолженности 
получателей за поставленные фармацевтические 
товары на фоне нестабильности курса националь-
ной валюты и волатильности фармацевтического 
рынка; изменения динамики и структуры потребле-
ния лекарственных препаратов и других товаров 
аптечного ассортимента, связанные с региональ-
ными медико-демографическими особенностями 
(например: старение населения, периодические 
колебания показателей его заболеваемости); инсти-
туциональное воздействие на сферу фармацевти-
ческого бизнеса государственными регуляторными 
нормами, направленными, с одной стороны, на 
повышение социальной ответственности, а с дру-
гой – на снижение экономической эффективности 
за счет государственного регулирования цен на де-
кретированные перечни лекарственных препаратов. 
Решение этих проблем должно проводиться через 
перманентный мониторинг текущих и перспективных 
угроз и разработку траектории устойчивого развития 
ФД с учетом региональных особенностей развития 
политического, социально-экономического, медико-
демографического положения.

На наш взгляд, основными направления траекто-
рии устойчивого развития ФД, подтвержденными ре-
зультатами проведенного исследования, являются:

– актуализация ассортиментного портфеля по 
широте и глубине товарного ассортимента в зави-
симости от изменения конъюнктуры регионального 
фармацевтического рынка с формированием в орга-
низационно-штатной структуре ФД подразделения, 
предназначенного для мониторинга и маркетинго-
вого анализа рыночной ситуации;

– обоснованная диверсификация товарного ас-
сортимента и услуг, исходя из особенностей динами-
ки развития регионального потребительского рынка;

– оптимизация финансовой политики, направ-
ленная на снижение хронической дебиторской 
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задолженности получателей за поставленные фар-
мацевтическое товары

– сохранение системы финансовых префе-
ренций для постоянных клиентов, формирующей 
положительный имидж ФД, использование гибкого 
ценообразования на лекарственные препараты и 
другие товары;

– увеличение доли долгосрочных контрактов 
на поставки фармацевтических товаров непо-
средственно с организациями-производителями, 
гарантирующих минимизацию потерь в условиях 
нестабильного рынка;

– экономически обоснованное расширение аф-
филированной сети фармацевтического ритейла, 
обеспечивающей реализацию товарных запасов и 
дополнительную доходность;

– поддержание достойного для региона уровня 
заработной платы фармацевтических работников, 
гарантирующих постоянство кадрового состава 
и обеспечивающих ротацию кадров с требуемым 
уровнем профессиональной подготовки;

– укрепление конкурентных преимуществ за счет 
внедрение в производственную деятельность со-
временных цифровых систем управления потоками 
материальных и финансовых средств.

Выводы. Предложенная модификация SWOT-
анализа, заключающаяся в проведении целевого 
социологического исследования по определению 
интенсивностей взаимного воздействия друг на 
друга оценочных факторов категорий «Сильные 
стороны», «Сильные стороны», «Возможности» и 
«Угрозы» и выражении индивидуальных вербаль-
ных мнений респондентов в числовом выражении, 
с последующей математической обработкой полу-
ченных числовых массивов путем определения 
средних геометрических значений и применении 
для их анализа полученных числовых значений 
разработанных интервалов интенсивностей позво-
лила существенно повысить объективность анализа 
условий деятельности ФД в конкретных условиях 
регионального фармацевтического рынка.

В ходе апробации предложенного подхода, 
опираясь на полученные данные, разработана 
траектория устойчивого развития ФД, включившая 
направления по актуализации ассортиментного 
портфеля, оптимизации финансовой политики, укре-
плению и расширению экономических связей с ор-
ганизациями-производителями фармацевтических 
товаров, расширение собственной аптечной сети, 
обеспечение кадровой стабильности и укрепление 
конкурентных преимуществ за счет повышения 
уровня цифровизации управления.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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Реферат. Введение. Спондилоартриты представлены различными хроническими заболеваниями, включая 
классический аксиальный спондилоартрит и спондилоартрит, ассоциированный с воспалительными заболе-
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чием хронического субклинического воспаления кишечника при классическом аксиальном спондилоартрите, 
характеризующегося повышением концентрации фекального кальпротектина в 40-70 % случаев. Важную роль 
в патогенезе болезни Крона играет эозинофильное воспаление в кишечнике, которое можно обнаружить с по-
мощью фекального эозинофильного нейротоксина. Цель. Исследовать различия в концентрациях фекальных 
кальпротектина и эозинофильного нейротоксина у пациентов с аксиальным спондилоартритом, болезнью 
Крона, а также их сочетанием, и установить значение данных биомаркеров в дифференциальной диагностике 
«классического» и ассоциированного с болезнью Крона вариантов аксиального спондилоартрита. Материалы 
и методы. Обследовано 16 пациентов с аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона 
(группа A), 29 пациентов с аксиальным спондилоартритом (группа B), 25 пациентов с болезнью Крона (группа 
C). Исследовались концентрации кальпротектина и эозинофильного нейротоксина в стуле методом иммуно-
ферментного анализа. Статистическая обработка проведена с использованием непараметрических критериев, 
метода логистической регрессии, ROC-кривой. Результаты и их обсуждение. Выявлено статистически значимое 
повышение медиан концентраций фекального кальпротектина (критерий Краскела-Уоллиса – 8,624; p – 0,013) 
и эозинофильного нейротоксина (критерий Краскела-Уоллиса – 6,605; p – 0,037) в группе A. Для обоих фекаль-
ных маркеров различия были статистически значимы в сравнении с пациентами из группы B (кальпротектин: 
U-критерий – 13,395; p – 0,026; эозинофильный нейротоксин: U-критерий – 11,406; p – 0,038). Концентрация 
фекального кальпротектина 177,28 мкг/г и выше позволила правильно классифицировать пациентов групп A 
и B в 76,2% случаев, а уровень эозинофильного нейротоксина 0,745 мкг/г и выше – в 78,6% случаев; площадь 
под ROC-кривой для кальпротектина составила 0,903 (p – 0,001), для эозинофильного нейротоксина – 0,882 
(p – 0,002). Комбинированная модель логистической регрессии с концентрациями фекального кальпротектина 
120,32 мкг/г и выше и эозинофильного нейротоксина 0,700 мкг/г и выше имела диагностическую точность 84,0% 
(чувствительность – 87,5%, специфичность – 77,8%). Выводы. Комбинированное исследование фекального 
кальпротектина и эозинофильного нейротоксина с пороговыми концентрациями 120,32 мкг/г и 0,700 мкг/г, соот-
ветственно, позволяет более точно дифференцировать классический аксиальный спондилоартрит и аксиальный 
спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона, чем изолированная оценка данных маркеров.
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, эо-
зинофильный нейротоксин, эозинофильный белок X, фекальный кальпротектин.
Для ссылки: Давыдов Д.А., Марченко В.Н., Кузнецова Д.А., [и др.]. Прогностическое значение фекальных мар-
керов в диагностике аксиального спондилоартрита, ассоциированного с болезнью Крона // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С.28–36.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).28-36.
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Abstract. Introduction. Spondyloarthritis is presented by various chronic diseases, including classical axial 
spondyloarthritis and spondyloarthritis associated with infl ammatory bowel diseases, particularly Crohn’s disease. 
Diagnosis of the latter one may be diffi cult due to chronic subclinical intestinal infl ammation in classic axial spondyloarthritis 
characterized by the increased fecal calprotectin levels in 40-70% of cases. Gut eosinophilic infl ammation to be 
detected by fecal eosinophilic neurotoxin plays an important role in the Crohn’s disease pathogenesis. Aim. To examine 
differences in the fecal calprotectin and eosinophilic neurotoxin concentrations in patients with axial spondyloarthritis, 
Crohn’s disease, and their combination and to establish the signifi cance of biomarkers in the differential diagnosis 
of classical and Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis. Materials and Methods. 16 patients with axial 
spondyloarthritis associated with Crohn’s disease (group A), 29 patients with axial spondyloarthritis (group B), and 25 
patients with Crohn’s disease (group C) were examined. Calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin in feces were 
studied by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis was carried out using nonparametric criteria, logistic 
regression, and ROC-curve. Results and Discussion. A statistically signifi cant increase in the median concentrations of 
fecal calprotectin (Kruskal-Wallis criterion – 8.624; p – 0.013) and eosinophil-derived neurotoxin (Kruskal-Wallis criterion 
– 6.605; p – 0.037) was found in group A. For both fecal markers, the differences were signifi cant as compared to patients 
from group B (fecal calprotectin: U-test – 13.395; p – 0.026; eosinophil-derived neurotoxin: U-test – 11.406; p – 0.038). 
The value of calprotectin in stool of 177.28 μg/g and above have allowed to correctly classify patients of groups A and 
B in 76.2% of cases, and the level of eosinophilic neurotoxin of 0.745 μg/g and above – in 78.6% of cases; the area 
under the ROC-curve has been 0.903 (p – 0.001) for fecal calprotectin and 0.882 (p – 0.002) for eosinophil-derived 
neurotoxin. Combined model with fecal calprotectin 120.32 μg/g and above and eosinophil-derived neurotoxin 0.700 
μg/g and above have had an accuracy of 84.0% (sensitivity – 87.5%, specifi city – 77.8%). Conclusions. A combined 
study of fecal calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin with the cut-off levels of 120.32 μg/g and 0.700 μg/g, 
respectively, allows differentiating Crohn’s disease-associated and classical axial spondyloarthritis more accurately 
than an isolated assessment of these markers.
Keywords: axial spondyloarthritis, infl ammatory bowel diseases, Crohn’s disease, eosinophil-derived neurotoxin, 
eosinophilic protein X, fecal calprotectin.
For reference: Davydov DA, Marchenko VN, Ku  znetsova DA, et al. Prognostic value of fecal markers in the diagnosis 
of axial spondyloarthritis associated with Crohn’s disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medic ine. 2024; 17(6): 
28-36. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).28-36.

О боснование. Спондилоартриты (СпА) – 
группа хронических воспалительных забо-

леваний позвоночника, суставов, энтезисов, харак-
теризующаяся общими клиническими, рентгеноло-
гическими/магнитно-резонансно-томографическими 
(МРТ) и генетическими особенностями [1]. Одним из 
наиболее изученных заболеваний в данной группе 
является аксиальный спондилоартрит (АксСпА), 
который, согласно современным представлениям, 
подразделяется на нерентгенографический и рент-
генографический, известный также как анкилози-
рующий спондилит (АС) или болезнь Бехтерева. 
Первые подробные описания «классического» АС 
были представлены в 1890-ых гг. В.М. Бехтеревым, 
А. Штрюмпелем и П. Мари. В дальнейшем было 
обнаружено, что среди больных СпА несколько 

чаще, чем в популяции, встречаются симптомы вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), которые 
в настоящее время представлены болезнью Крона 
(БК) и язвенным колитом (ЯК). Концепция СпА, вклю-
чающая варианты, ассоциированные с ВЗК, была 
закреплена в классификации V.Wright и J.M.Moll 
еще в 1974-1976 гг. В 2009 г. наличие у пациента 
ВЗК было включено в качестве одного из критериев 
классификации АксСпА Международного общества 
по изучению СпА (Assessment in SpondyloArthritis 
international Society, ASAS) [2-3].

Распространенность ВЗК во всем мире в среднем 
составляет 50-200 случаев на 100 тыс. населения, 
а по некоторым данным, может превышать 300 слу-
чаев на 100 тыс. населения. У 50% больных ВЗК в 
течение жизни развивается по крайней мере одно 
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внекишечное проявление с поражением любых 
систем органов, в том числе опорно-двигательного 
аппарата, риск вовлечения которого увеличивает-
ся более чем в 5 раз при поражении кожи, глаз и 
печени (первичный склерозирующий холангит). У 
2-16% пациентов с ВЗК обнаруживают аксиальное 
поражение скелета, при этом несколько чаще этот 
вариант встречается при БК [4-9].

Как и другие заболевания «семейства» СпА, 
ВЗК-ассоциированный вариант характеризуется 
преимущественным поражением суставов, позво-
ночника и энтезисов. Воспалительная боль в спине, 
являющаяся характерным проявлением «классиче-
ского» АксСпА, у пациентов с ВЗК-ассоциированным 
АксСпА встречается до 53% случаев, и имеет со-
поставимые диагностические характеристики для 
выявления воспалительного поражения осевого 
скелета у больных ВЗК в сравнении с обычной 
популяцией с хронической болью в спине [9, 10]. 
При этом не существует отдельных критериев ВЗК-
ассоциированного АксСпА. Обычно у пациентов с 
доказанными БК или ЯК диагноз устанавливается 
на основании Нью-Йоркских модифицированных 
критериев 1984 г. для АС или классификационных 
критериев ASAS 2009 г. для нерентгенографического 
аксСпА [4,11]. 

Труднее диагностировать заболевание в ситу-
ации, когда развитие СпА предшествует манифе-
стации ВЗК, что встречается в 10-15% случаев. 
Более того, клинические и рентгенологические 
признаки ВЗК-ассоциированного АксСпА сходны с 
соответствующими проявлениями «классического» 
АксСпА, что также затрудняет своевременную диа-
гностику. Также примерно у 50% больных СпА пре-
имущественно в терминальном отделе подвздошной 
кишки обнаруживают различные микроскопические 
признаки воспаления кишечника, одним из гистоло-
гических вариантов которого является хроническое 
воспаление, имитирующее раннюю стадию БК. От-
ражением субклинического воспаления слизистой 
оболочки кишечника при СпА служит тот факт, что 
у 40-70% пациентов с АксСпА выявляют повышение 
концентрации фекального кальпротектина (fecal 
calprotectin, FC), коррелирующей с суставной актив-
ностью [12-14]. Исходя из этих данных, сочетание БК 
и аксСпА можно рассматривать в качестве удобной 
модели для изучения патогенетической оси «кишеч-
ник-суставы» в развитии различных вариантов СпА.

Исследования последних лет указывают на то, 
что помимо клеток адаптивного иммунного ответа 
в патогенезе ВЗК важную роль могут играть эози-
нофильные гранулоциты. В различные фазы вос-
палительной активности при БК и ЯК обнаруживали 
свидетельства повышения не только количества 
эозинофилов в слизистой оболочке кишечника, 
но и секреции содержащихся в их гранулах бел-
ков, таких как эозинофильный катионный белок, 
эозинофильный нейротоксин (eosinophil-derived 
neurotoxin, EDN), эозинофильная пероксидаза и 
другие. Непосредственно модулируя активность 
фибробластов путем секреции трансформирующего 
фактора роста β, эозинофилы могут регулировать 
процессы фиброза в толще кишечника, что явля-

ется ключевым звеном в контексте формирования 
фибростенотических осложнений БК [15,16]. Таким 
образом, маркеры эозинофильного воспаления в 
кишечнике могут оказаться полезны в качестве вспо-
могательного неинвазивного метода диагностики 
ВЗК, в том числе БК.

Цель работы. Исследовать различия в концен-
трациях фекальных маркеров FC и EDN у пац иентов 
с АксСпА, БК, а также их сочетанием. Установить 
значение данных биомаркеров в дифференциаль-
ной диагностике «классического» АксСпА (без ВЗК) 
и БК-ассоциированного АксСпА (БК-АксСпА).

Материалы и методы. Обследовали 16 пациен-
тов с БК-АксСпА (группа A), 29 – с «классическим» 
АксСпА (группа B) и 25 – с БК (группа C). Диагноз 
АксСпА устанавливался на основании классифи-
кационных критериев ASAS 2009 г. (для нерентге-
нографического аксСпА) или Модифицированных 
Нью-Йоркских критериев 1984 г. (для АС); критерием 
включения было активное течение заболевания, 
оцениваемое по валидированным индексам актив-
ности и/или наличию остеита при магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ, аппарат Signa 1.5T, GE 
Hangweti Medical Systems Co.Ltd, Китай). Диагноз БК 
устанавливал врач-гастроэнтеролог, специализиру-
ющийся на ведении пациентов с ВЗК, на основании 
клинических, лабораторных и инструментальных 
данных; критерием включения было активное тече-
ние БК на основании клинических, лабораторных и/
или эндоскопических данных. В группу А включали 
при одновременном удовлетворении критериев 
включения для групп B и C. Критерии исключения: на-
личие анамнеза злокачественных новообразований, 
хронические инфекционные заболевания, наличие 
других ревматологических заболеваний (согласно 
соответствующим классификационным критериям).

Исследовали скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), C-реактивный белок (СРБ) в крови, у па-
циентов с АксСпА оценивали наличие носитель-
ства человеческого лейкоцитарного антигена B27 
(HLA-B27). Из фекальных маркеров воспаления 
методом количественного иммуноферментного 
анализа исследовали FC с использованием тест-
системы BÜHLMANN fCAL ELISA (BÜHLMANN 
Laboratories AG, Швейцария) и EDN с использова-
нием тест-системы IDK EDN ELISA (Immundiagnostik 
AG, Германия).

Суставную активность при АксСпА оценивали по 
Батскому индексу активности АС (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI), Счету 
активности при АС (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score, ASDAS) с расчетом по СРБ. Каче-
ство жизни у пациентов с АксСпА исследовали с 
помощью соответствующего опросника (Ankylosing 
Spondylitis Quality of Life, ASQoL). Функциональный 
статус при АксСпА оценивался по Батскому метро-
логическому индексу АС по 10-балльной шкале 
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 10, 
BASMI-10) и Батскому функциональному индексу 
при АС (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, 
BASFI). Клиническую активность БК определяли по 
индексам Беста (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) 
и Харви-Брэдшоу.
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Статистическая обработка данных проведена 
с применением пакета программы Statistics 26 
(IBM SPSS, США). Значимыми считали различия 
с достоверностью р < 0,05. Использовали методы 
описательной статистики. Для сравнения медиан 
использовали тест Краскела-Уоллиса с попарным 
сравнением по U-критерию Манна-Уитни с по-
правкой Бонферрони. Для решения задачи клас-
сификации применяли ROC-анализ с построением 
ROC-кривой, а также метод бинарной логистической 
регрессии.

Диссертационное исследование одобрено эти-
ческим комитетом Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
им. акад. И.П. Павлова (протокол № 8 от 26.11.2021). 
Все испытуемые подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

Результаты.
Характеристика исследуемых групп.
Не выявили различий в медианах возраста 

(критерий Краскела-Уоллиса = 2,848; p = 0.241) и 
продолжительности заболевания (критерий Краске-
ла-Уоллиса = 3,660; p = 0,160) между исследуемыми 
группами. Значения СОЭ и СРБ в группах испы-
туемых также не имели статистически значимых 
различий (табл. 1). 

Особенности течения аксиального спондило-
артрита.

Носительство антигена HLA-B27 встречалось у 
79,3% испытуемых группы B и лишь у 50,0% – груп-
пы A (критерий χ2 = 4,133; p = 0,042). Вероятность 
отрицательного результата типирования антигена 

HLA-B27 у пациентов с БК-АксСпА была примерно 
в 3,8 раз выше, чем у пациентов с АксСпА (отноше-
ние шансов – 3,833; 95% доверительный интервал: 
1,014-14,487). На момент исследования достовер-
ный сакроилиит по результатам рентгенографии 
выявили у 51,7% пациентов с АксСпА и 31,3% с БК-
аксСпА (критерий χ2 = 1,751; p = 0,186), а по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) – у 58,6% 
и 75,0% (критерий χ2 = 1,207; p = 0,272), соответ-
ственно. Показатели распространенности артрита, 
энтезита и ВБС у пациентов с АксСпА и БК-аксСпА 
были сопоставимы и составили 48,3% и 37,5% (кри-
терий χ2 = 0,485; p = 0,486), 27,6% и 31,3% (критерий 
χ2 = 0,067; p = 0,795), 58,6% и 62,5% (критерий χ2 = 
0,065; p = 0,799), соответственно. При сравнении ме-
диан индексов активности выявлено статистически 
значимо более высокие уровни BASDAI и ASQoL у 
испытуемых группы A в сравнении с группой B, в то 
время как активность по ASDAS была сопоставима 
в обеих группах. В свою очередь, степень функци-
ональных ограничений не различалась в двух груп-
пах как по результатам опросника BASFI, так и по 
данным метрологического индекса BASMI (табл. 1).

Особенности течения болезни Крона.
В группе A фибростенотическую форму БК об-

наружили у 12,5% против 40,0% в группе C, однако 
данные различия оказались статистически незначи-
мы (критерий χ2 = 3,564; p = 0,059). Воспалительная 
форма БК была у 87,5% и 60,0%, соответственно. 
Перианальное поражение выявили у 18,8% испытуе-
мых с БК-аксСпА и 40,0% с БК без спондилоартрита 
(критерий χ2 = 2,035; p = 0,154), тяжелое течение 

Та бл и ц а  1 
Сравнение количественных параметров исследуемых групп

Ta b l e  1 
Comparison of quantitative parameters in the groups studied

             Группа БК-АксСпА
(n=16)

АксСпА
(n=29)

БК
(n=25) Статистическая 

значимость*
M Q1-Q3 M Q1-Q3 M Q1-Q3

Возраст, лет 36 24-42 38 32-47 34 26-46 p = 0,241
Длительность заболева-
ния, лет

7 3-12 11 5-17 6 3-11 p = 0,160

СОЭ, мм/ч 17 9-24 17 10-33 16 10-26 p = 0,977
СРБ, мг/л 4,00 0,40-16,63 9,68 0,90-30,79 1,94 1,23-11,49 p = 0,329
BASDAI 4,5 3,7-6,0 2,8 1,6-3,4 - - p = 0,010
ASDAS 3,01 2,21-3,36 2,80 1,56-3,47 - - p = 0,816
BASFI 4,3 2,5-5,9 2,1 0,7-4,5 - - p = 0,234
BASMI-10 2,1 1,2-3,0 1,8 1,0-2,4 - - p = 0,628
ASQoL 11 7-17 6 2-7 - - p = 0,046
CDAI 151 115-177 - - 147 84-222 p = 0,818
Индекс Харви-Брэдшоу 4 2-6 - - 6 3-10 p = 0,321

*Примечание. Для сравнения медиан 2 групп использовали U-критерий Манна-Уитни, 3 групп – критерий Краскела-Уол-
лиса с post-hoc критерием Манна-Уитни.

АксСпА – аксиальный спондилоартрит; БК – болезнь Крона; БК-АксСпА – аксиальный спондилоартрит, ассоциирован-
ный с болезнью Крона; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ASDAS – Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score; ASQoL – Ankylosing Spondylitis Quality of Live; BASDAI – Bath’s Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index; BASMI-10 – Bath’s Ankylosing Spondylitis Metrology Index; CDAI – Crohn’s Disease Activity Index; EDN – эозинофильный 
нейротоксин в стуле; FC – фекальный кальпротектин; M – медиана; Q1‒Q3 – верхний и нижний квартили.

axSpA – axial spondyloarthritis; CD – Crohn’s disease; CD-axSpA – axial spindyloarthritis associated with Crohn’s disease; 
ESR – erythrocyte sedimentation rate; CRP – C-reactive protein; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL – 
Ankylosing Spondylitis Quality of Live; BASDAI – Bath’s Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI-10 – Bath’s Ankylosing 
Spondylitis Metrology Index; CDAI – Crohn’s Disease Activity Index; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin; 
M – median; Q1‒Q3 – the lower quartile and the upper quartile. 
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БК – у 43,8% и 60,0%, соответственно (критерий χ2 = 
1,036; p = 0,309). При этом различные хирургические 
вмешательства по поводу БК в анамнезе были у 
44,0% пациентов группы C, в то время как в группе 
A случаев хирургического лечения не обнаружено 
(критерий χ2 = 9,621; p = 0,002). Стероидзависимое 
течение БК было у 43,8% испытуемых с БК-АксСпА 
и 20,0% с БК (критерий χ2 = 2,658; p = 0,103), стеро-
идрезистентное течение выявили у 8,0% пациентов 
с БК и ни у одного – с БК-АксСпА (критерий χ2 = 
1,346; p = 0,246). Также не обнаружили статисти-
чески значимых различий в величине клинических 
индексов активности Харви Брэдшоу и CDAI между 
испытуемыми двух групп (табл. 1).

Оценка фекальных маркеров воспаления.
Повышение концентрации FC более 50 мкг/г 

обнаружили у 100% испытуемых с БК-аксСпА, у 
69,0% пациентов с классическим аксСпА и у 88,0% 
пациентов с БК. Повышенная концентрация EDN 
(более 0,36 мкг/г) была у 87,5% испытуемых в группе 
A, у 48,3% – в группе B и в 72,0% - в группе C. При 
сравнении групп по критерию Краскела-Уоллиса 
выявили статистически значимые различия меди-
ан концентраций FC (статистика критерия = 8,624; 
p = 0,013) и EDN (статистика критерия = 6,605; p = 
0,037). Парное сравнение продемонстрировало 
статистически значимое повышение FC и EDN у па-
циентов с БК-АксСпА в сравнении с изолированным 
течением АксСпА. Средние уровни обоих фекаль-
ных маркеров воспаления не имели статистически 
значимых различий между испытуемыми из групп 
B и C (табл. 2). 

Произвели ROC-анализ для определения зна-
чимости измерения концентрации фекальных 
маркеров воспаления, а именно FC и EDN, в клас-
сификации «классического» и БК-ассоциированного 
АксСпА. Использование FC c пороговой концен-
трацией 177,28 мкг/г и выше позволило правильно 
классифицировать пациентов из групп A и B с чув-
ствительностью 77,3% и специфичностью 75,0%, 
диагностическая точность теста составила 76,2%. 

В свою очередь, модель, использующая уровень 
отсечки EDN 0,745 мкг/г, позволяет обнаружить БК 
при АксСпА с чувствительностью 70,8% и специфич-
ностью 88,9%, при этом данная модель правильно 
классифицировала заболевание в 78,6% случаев. 
ROC-кривая двух моделей представлена на ри-
сунке  1. Площадь под кривой для FC составила 
0,903 (95% доверительный интервал: 0,776-1,000; 
p - 0,001), для EDN – 0,882 (95% доверительный 
интервал: 0,750-1,000; p = 0,002).

С целью улучшения методов неинвазивной 
диагностики БК при АксСпА построили модель 
логистической регрессии, сочетающая оценку FC 
и EDN. Комбинированный тест с концентрациями 
FC 120,32 мкг/г и выше или EDN 0,700 мкг/г и вы-
ше продемонстрировал чувствительность 87,5% и 
специфичность 77,8% в классификации пациентов 
групп A и B, диагностическая точность теста соста-
вила 84,0%. 

Обсуждение.
СпА характеризуются повышенным риском 

развития ВЗК, потенциально инвалидизирующих 
заболеваний, раннее выявление которых, в целом, 
способствует росту качества оказываемой меди-
цинской помощи [17]. При этом диагностический 
поиск БК у пациентов с аксСпА иногда связан 
с определенными трудностями. Не существует 
«золотого стандарта» или однозначных диагно-
стических критериев БК, диагноз устанавливается 
на основании сочетания данных анамнеза, кли-
нической картины и типичных эндоскопических 
и гистологических изменений [6]. Более того, 
важность раннего выявления ВЗК у данной кате-
гории пациентов обусловлена потенциальными 
как негативными последствиями, связанными с 
длительной терапией АксСпА, например, несте-
роидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) и ингибиторами интерлейкина-17, так и 
предполагаемым увеличением риска прогресси-
рования БК [18]. С этой целью ведутся работы по 
созданию и валидации наиболее точных и эконо-

Та бл и ц а  2
Сравнение фекальных маркеров в исследуемых группах

Ta b l e  2
Comparison of fecal markers in the groups studied

  Группа БК-АксСпА
(n=16)

АксСпА
(n=29)

БК
(n=25)

Статистическая 
значимость
(критерий 

Краскела-Уоллиса)M Q1-Q3 M Q1-Q3 M Q1-Q3

FC, мкг/г 929,77 761,49-
1193,27

125,39 49,93-
309,97

356,36 120,32-
1805,00

0.013*

EDN, мкг/г 2,30 1,19-7,67 0,39 0,10-0,56 1,94 0,40-3,22 0.037†

Примечание. Парное сравнение (U-критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони): *FC – БК-аксСпА vs аксСпА 
(U-критерий – 13.395; p – 0.026), АксСпА vs БК (U-критерий – -8.890; p – 0.083), БК-АксСпА vs БК (U-критерий – 4.505; p – 
1.000); †EDN – БК-аксСпА vs аксСпА (U-критерий – 11.406; p – 0.038), АксСпА vs БК (U-критерий – -7.550; p – 0.190), БК-АксСпА 
vs БК (U-критерий – 3.856; p – 1.000). АксСпА – аксиальный спондилоартрит; БК – болезнь Крона; БК-АксСпА – аксиальный 
спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin; M – ме-
диана; Q1‒Q3 – верхний и нижний квартили.

Pairwise comparison (Bonferroni-corrected Mann-Whitney U test): *FC – CD-axSpA vs axSpA (U test – 13.395; p – 0.026), axSpA 
vs CD (U test – -8.890; p – 0.083), CD-axSpA vs CD (U test – 4.505; p – 1.000); †EDN – CD-axSpA vs axSpA (U test – 11.406; 
p – 0.038), axSpA vs CD (U test – -7.550; p – 0.190) CD-axSpA vs CD (U test – 3.856; p – 1.000). axSpA – axial spondyloarthritis; 
CD – Crohn’s disease; CD-axSpA – axial spindyloarthritis associated with Crohn’s disease; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; 
FC – fecal calprotectin; M – median; Q1‒Q3 – the lower quartile and the upper quartile.
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мически целесообразных алгоритмов скрининга и 
диагностики ВЗК.

Начальным этапом диагностики сочетанной па-
тологии служит клиническое подозрение на наличие 
заболевания и своевременное направление к специ-
алисту. С этой позиции Группой итальянских экспер-
тов по ВЗК-ассоциированному СпА по результатам 
систематического обзора и голосования предложено 
использовать систему «красных флагов». Так, для 
ревматолога, наблюдающего пациента с аксСпА, 
поводом для направления к гастроэнтерологу может 
послужить наличие у больного хотя бы одного из 
«больших» критериев, таких как хроническая диа-
рея (изменение привычки опорожнения кишечника 
с жидким стулом и/или увеличением количества 
дефекаций в день продолжительностью >4 недель), 
хроническая абдоминальная боль (>3 месяцев), 
ректальные кровотечения (кроме кровотечения из 
геморроидальных вен), перианальные свищи или 
абсцессы (в прошлом или в настоящем), ночные 
симптомы (диарея или боли в животе), или 3 «малых 

критериев» – немотивированной потери массы тела 
(>5% за последние 3 месяца), лихорадки (необъ-
яснимой другими причинами и ассоциированной 
с повышением маркеров воспаления), семейного 
анамнеза ВЗК, анемии (необъяснимой другими при-
чинами) и рецидивирующего афтозного стоматита 
[19].

Использование биомаркеров в диагностике ВЗК-
АксСпА также имеет ряд особенностей. Известна 
роль исследования антигена HLA-B27 в диагностике 
АС и нерентгенографического АксСпА, при которых 
распространенность данного генетического маркера 
достигает 85-95%. В то же время частота носитель-
ства антигена HLA-B27 при ВЗК-аксСпА колеблется 
от 25% до 78%, в среднем составляя 50% [20]. Так 
как клинические характеристики «классическо-
го» и ВЗК-ассоциированного АксСпА идентичны, 
основываясь на различии в распространенности 
генетического маркера, некоторые авторы пред-
лагают более тщательно обследовать на наличие 
ВЗК всех HLA-B27-негативных пациентов с аксСпА 

Рис. 1. ROC-кривые прогностической значимости измерения кальпротектина и эозинофильного нейротоксина 
в кале в дифференциальной диагностике между идиопатическим аксиальным спондилоартритом и аксиальным 

спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона. EDN – eosinophil-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin.
Fig. 1. ROC-curves of the prognostic signifi cance of the calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin in feces 

in the differential diagnosis between idiopathic axial spondyloarthritis and Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis. 
EDN – eosinophil-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin.
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в том числе с использованием колоноскопии [21]. В 
нашем исследовании также обнаружена меньшая 
распространенность носительства HLA-B27 среди 
пациентов с БК-аксСпА в сравнении с классическим 
аксСпА, что отражало повышение риска негативного 
результата типирования данного антигена у пациен-
тов с сочетанной патологии более чем в 3,8 раз. И 
хотя полученные данные следует интерпретировать 
с осторожностью с учетом оценки только популяции 
пациентов с БК (а не ВЗК в целом), небольшого 
объема выборки и уровня значимости различия, 
приближающегося к случайному, в целом, результат 
может указывать на целесообразность практиче-
ской рекомендации по скринингу ВЗК у пациентов 
с аксСпА, не ассоциированным с носительством 
антигена HLA-B27.

FC, как неинвазивный маркер кишечного вос-
паления, считается полезным инструментом в 
диагностике ВЗК и ведении пациентов с данными 
заболеваниями. Он позволяет дифференцировать 
активное и неактивное течение болезни, прогнози-
ровать возможное обострение и мониторировать 
ответ на лечение. Однако прием некоторых лекар-
ственных препаратов, в особенности НПВП, ацетил-
салициловой кислоты в низких дозах и ингибиторов 
протонной помпы, может быть ассоциирован с более 
высокой концентрацией FC у людей с неизмененной 
слизистой кишечника при колоноскопии [22, 23]. 
Кроме того, высокая распространенность субкли-
нического воспаления ЖКТ при СпА служит важным 
фактором, ограничивающим диагностическую цен-
ность FC в диагностике ВЗК в данной популяции. 
Так, в мета-анализе 2020 г. обнаружено не только 
повышение концентрации кальпротектина в стуле 
и крови у пациентов с АксСпА, но и положительная 
корреляция данных маркеров с СОЭ, СРБ и индек-
сами BASDAI и BASFI. Авторы даже рассматривают 
их использование в качестве потенциальных марке-
ров диагностики и оценки активности заболевания 
[24]. В целом, частота повышения FC при АксСпА 
по данным разных исследований колеблется от 
21,2% до 70,7%, что ассоциировано с воспалением 
слизистой кишечника на макроскопическом уровне 
в 41,7-100% случаев, а микроскопическом – в 11-
80% случаев. Предлагаются различные уровни FC, 
скорректированные для популяции пациентов с 
СпА. Так, концентрация 132 мкг/г и выше обладала 
чувствительностью 66,7% и специфичностью 76,9% 
в диагностике ВЗК, а уровень 266 мкг/г – 100% и 
78,7%, соответственно [25]. В нашем исследовании 
мы также продемонстрировали повышение FC вы-
ше 50 мкг/г у большинства пациентов с АксСпА. При 
этом концентрация FC 177,28 мкг/г и выше была 
ассоциирована с БК с сопоставимыми относительно 
невысокими показателями точности теста. В связи с 
этим одним из возможных путей улучшения неинва-
зивной диагностики ВЗК при СпА может стать поиск 
альтернативных маркеров поражения кишечника.

Несколькими исследованиями продемонстри-
ровано, что при активном течении ВЗК в слизистой 
кишечника в повышенном количестве аккумули-
руются эозинофилы, которые при дегрануляции 
выделяют различные цитотоксические белки [26]. 

Тем не менее, данные об участии эозинофилов и 
ферментов их гранул в патогенезе ВЗК остаются 
противоречивыми. Одно из первых исследований по 
оценке уровня фекальных эозинофильных маркеров 
при ВЗК, проведенное Saitoh et al. в 1999 г., проде-
монстрировало значимое повышение уровня EDN и 
эозинофильного катионного белка у пациентов с БК 
и ЯК в активную фазу как в сравнении с неактивным 
течением ВЗК, так и контрольной группой. Более то-
го, повышение обоих маркеров было ассоциировано 
с обострением заболевания в течение 3 месяцев 
при БК, но не ЯК. Также в одном из исследований 
концентрация EDN в стуле не только повышалась 
и положительно коррелировала с концентрацией 
FC, но и являлась предиктором полной ремиссии 
при нормализации показателя в течение 8 недель 
лечения, в особенности у пациентов с БК. C другой 
стороны, согласно исследованию Dainese и соавт. 
с участием 21 пациента с БК и 40 пациентов с ЯК, 
концентрации как EDN, так и эозинофильного кати-
онного пептида в крови не имели корреляции с вы-
раженностью инфильтрации слизистой кишечника 
эозинофилами, а также не показали себя в качестве 
возможных предикторов обострения у пациентов с 
ремиссией ВЗК. Более того в исследовании Amcoff 
и соавт. у 49 испытуемых с БК концентрация EDN в 
период ремиссии была статистически значимо вы-
ше, чем в период обострения, в отличие от пациен-
тов с ЯК. Сами авторы объясняют это различием в 
цитокиновом микроокружении слизистой кишечника 
при БК и ЯК, по-разному влияющим на активацию 
эозинофилов [27-30]. Хотя данные неоднозначны, 
они не только указывают на роль эозинофильного 
воспаления в слизистой оболочке кишечника при 
ВЗК, в частности БК, но и демонстрируют потен-
циальную ценность исследования эозинофильных 
маркеров для практической медицины. 

В нашем исследовании впервые продемонстри-
ровали роль оценки фекального EDN в диагностике 
БК в популяции пациентов с АС и нерентгенографи-
ческим АксСпА. Как и в случае оценки FC, медиана 
концентрации EDN была несколько выше нижней 
границы нормы у пациентов с АксСпА (до 0,36 
мкг/г). Примечательно, что статистически значимое 
повышение концентраций как FC, так и EDN наблю-
далось у пациентов с БК-АксСпА, но не у пациентов 
с изолированным БК в сравнении с пациентами с 
«классическим» АксСпА. Кроме того обнаружено, 
что повышение EDN в стуле более 0,745 мкг/г у 
пациентов с АксСпА может быть ассоциировано с 
наличием БК, при этом в сравнении с оценкой FC 
специфичность теста оказалась на 13,9% выше, а 
чувствительность – на 6,5% ниже.

Далее провели оценку диагностической точности 
комбинированного теста, сочетающего FC и EDN, 
с целью обнаружения БК в популяции пациентов с 
АксСпА. Обнаружено, что доля правильно класси-
фицированных случаев с помощью комбинации FC 
и EDN была выше, чем при изолированной оценке 
данных маркеров на 7,8% и 5,4%, соответственно.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Во-первых, статистическая значимость полу-
ченных данных лимитирована малым объемом 
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выборки. Во-вторых, в исследование включались 
пациенты с уже установленными диагнозами БК 
и АксСпА в активной фазе на различных этапах 
лечения, что значительно влияет на разнородность 
выборки. Данная проблема может быть решена 
проведением проспективных исследований, на-
правленных на изучение развития БК-АксСпА. И 
хотя следует учесть, что исследование маркеров 
кишечного воспаления не заменяет эндоскопических 
и морфологических методов в диагностике ВЗК, по-
лученные данные свидетельствуют о потенциальной 
значимости комплексного исследования фекальных 
маркеров воспаления, а именно FC и EDN, в оценке 
предтестовой вероятности обнаружения БК в группе 
пациентов с аксСпА на «доинвазивном» этапе диа-
гностического поиска.

Выводы.
У пациентов с БК-АксСпА выявлено статистиче-

ски значимое повышение концентраций FC и EDN 
в стуле в сравнении с «классическим» АксСпА. 
При этом не обнаружили статистически значимых 
различий в концентрации обоих маркеров между 
пациентами с БК и «классическим» АксСпА.

Комбинация обоих неинвазивных маркеров с по-
роговыми концентрациями 120,32 мкг/г для FC и 0,70 
мкг/г для EDN позволяет дифференцировать «клас-
сический» и ассоциированный с БК виды АксСпА 
с большей точностью (84,0%), чем изолированная 
оценка данных маркеров.

В популяции пациентов с АксСпА кандидатами 
на проведение комбинированного теста уровней 
фекальных маркеров воспаления (FC и EDN) сле-
дует рассматривать не только больных с типичными 
симптомами ВЗК, но и бессимптомных пациентов, не 
имеющих носительства антигена HLA-B27.

Необходимы дальнейшие исследования в 
области улучшения способов диагностики ВЗК-
ассоциированных СпА, в частности БК-АксСпА.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Нейтрофильные внеклеточные ловушки играют важную роль в патогенезе туберкулезной 
инфекции, однако влияние противотуберкулезной химиотерапии на процесс их формирования остается неиз-
ученным. Цель. Изучить влияние химиотерапии туберкулеза органов дыхания на способность нейтрофилов 
к формированию внеклеточных ловушек. Материалы и методы. Исследовали способность нейтрофилов 
к формированию внеклеточных ловушек после воздействия неспецифического антигенного стимулятора. В 
исследование вошли 30 здоровых детей (группа «Контроль») и 21 ребенок с туберкулезом органов дыхания 
(группа «ТОД»). В подгруппе «ТОД (точка 1)» все исследования проводились на момент первичного выявления 
заболевания, в подгруппе «ТОД (точка 2)» – через 6 мес. после начала курса химиотерапии туберкулеза. Ре-
зультаты и их обсуждение. У детей подгруппы «ТОД (точка 1)» процент клеток раннего нетоза, а также доли 
облаковидных и нитевидных ловушек, были статистически значимо больше в сравнении с группой «Контроль» 
(p=0,0112, p=0,0041 и p=0,0093, соответственно). Через 6 месяцев после начала курса химиотерапии тубер-
кулеза, способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек изменилась: в подгруппе «ТОД 
(точка 2)» снижалась доля клеток раннего нетоза, только у одного ребенка были определены облаковидные 
нейтрофильные ловушки – у остальных детей облаковидные ловушки не формировались, тогда как процент 
нитевидных нейтрофильных внеклеточных ловушек между группами значимо не различался (p>0,05). Выводы. 
Таким образом, после проведения химиотерапии туберкулеза происходит преимущественное снижение доли 
облаковидных ловушек и клеток раннего нетоза.
Ключевые слова: дети, туберкулёзная инфекция, химиотерапия, нетоз, нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек.
Для ссылки: Золотов А.Н., Новиков Д.Г., Дьяченко Е.И., [и др.]. Влияние курса химиотерапии туберкулеза ор-
ганов дыхания на способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С. 37–42.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).37-42.
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Введение. Исследования в области фтизиа-
трии уделяют особое внимание проблемам 

детского туберкулеза, что обусловлено социальной 
значимостью заболевания и диагностическими 
трудностями, связанными с широким спектром 
клинических проявлений детского туберкулеза [1]. 
Проводимая рентгенография грудной клетки не 
всегда информативна, а бактериологиче ское иссле-
дование мокроты в ряде случаев затруднено в связи 
со сложностью сбора образцов и низким бактерио-
выделением, в сравнении с взрослыми [2]. Однако 
отдельный интерес представляют тесты, которые 
могли бы использоваться для оценки тяжести за-
болевания и мониторинг а эффективности противо-
туберкулезной терапии. Достаточно перспективным 
подходом представляется оценка способности 
нейтрофильных лейкоцитов к формированию вне-

клеточных ловушек. Нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (НВЛ) формируются в результате запро-
граммированного высвобождения нейтрофилом его 
ДНК и содержимого гранул во внеклеточное про-
странство, в результате чего образуются сетчатые 
структуры, в которых сосредоточены гранулярные 
белки [3]. Физиологическая роль НВЛ заключается 
в своевременном захвате и уничтожении патогена, 
поддержании адаптивного иммунного ответа и бы-
стром завершении реакции воспаления [4]. Показана 
роль НВЛ в патогенезе туберкулезной инфекции 
[5], однако влияние на процесс формирования НВЛ 
противотуберкулезной химиотерапии не изучено.

Цель исследования. Изучить влияние химио-
терапии туберкулеза органов дыхания на способ-
ность нейтрофилов к формированию внеклеточных 
ловушек.

INFLUENCE OF RESPIRATORY TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY 

ON THE ABILITY OF NEUTROPHILS TO FORM EXTRACELLULAR TRAPS
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Abstracts. Introduction. Neutrophil extracellular traps (NETs) are essential in the pathogenesis of tuberculosis infection, 
but the infl uence of antituberculosis chemotherapy on their formation remains unexplored. Aim. The aim of the study 
was to analyze the effect of respiratory tuberculosis chemotherapy on the ability of neutrophils to form extracellular 
traps. Materials and Methods. The ability of neutrophils to form extracellular traps after being exposed to a nonspecifi c 
antigenic stimulant was studied. The study included 51 healthy children (Control Group) and 21 children with respiratory 
tuberculosis (TB Group). In the “TB (point 1)” subgroup, all studies were performed at the fi rst-time TB diagnosis, while 
in the “TB (point 2)” subgroup, they were conducted 6 months after the start of tuberculosis chemotherapy. Results and 
Discussion. In the children of the “TB (point 1)” subgroup, the percentage of early NETosis cells and the proportion 
of cloud-shaped and fi lamentous neutrophil extracellular traps were signifi cantly higher statistically as compared to 
the “Control” group (p=0.0112, p=0.0041 and p=0.0093, respectively). Six months after the start of antituberculosis 
chemotherapy, the ability of neutrophils to form extracellular traps changed: In the “TB (point 2)” subgroup, the proportion 
of early NETosis cells decreased, only one child had cloud-shaped neutrophil extracellular traps – the other children 
did not form cloud-shaped neutrophil e  xtracellular traps, while the percentage of fi lamentous neutrophil extracellular 
traps was not signifi cantly different between the groups (p>0.05). Conclusions. Thus, after tuberculosis chemotherapy, 
there is a preferential decrease in the percentage of cloud-shaped neutrophil extracellular traps and early NETosis cells.
Keywords: children, tuberculosis infection, chemotherapy, NETosis, neutrophil extracellular traps, ability of neutrophils 
to form NETs.
For reference: Zolotov AN, Novikov  DG, Dyachenko EI, et al. Infl uence of respiratory tuberculosis chemotherapy on 
the ability of neutrophils to form e xtracellular traps. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 37-42. 
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Материалы и методы. В исследование слу-
чай-контроль вошло 51 детей, разделенных на 
две группы. Группа «Контроль» составила 30 де-
тей, проходивших наблюдение на педиатрических 
участках поликлинических учреждений первичного 
звена здравоохранения, имевших отрицательные 
результаты реакции на антитела (АТ) (туберкулин) 
по итогам ежегодной туберкулинодиагностики. 
Группа «ТОД» составила 21 ребенок с туберку-
лезом органов дыхания (ТОД). У всех детей была 
положительная реакция на пробу с аллергеном 
туберкулёзным рекомбинантным и рентгенологиче-
ские признаки туберкулеза. В группе «ТОД» все ис-
следования проводились в двух исследовательских 
точках: точка 1 – на момент первичного выявления 
туберкулеза органов дыхания (подгруппа «ТОД 
(точка 1)»; точка 2 – через 6 мес. после начала 
курса химиотерапии туберкулеза (подгруппа «ТОД 
(точка 2)». Среди заболевших туберкулезом детей 
зафиксировано 12 (57,1%) мальчиков и 9 (42,9%) 
девочек. Дошкольниками были 3 (14,3%) детей, на-
чального школьного возраста 11 (52,4%) и 7 (33,3%) 
детей среднего школьного возраста. Туберкулез 
внутригрудных лимфоузлов диагностирован у 7 
(33,3%) детей, перв ичный туберкулезный комплекс 
у 10 (47,6%), инфильтративный туберкулез легких 
у 3 (14,3%), очаговый туберкулез легких у 1 (4,8%) 
ребенка. Один ребенок имел осложненное течение 
туберкулеза в виде эксудативного плеврита. У всех 
детей, участвовавших в исследовании в первой и 
второй, исследовательских точках была сформиро-
вана папула. Медиана размера пробы с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) составила 
15мм (10; 18) в 1-й исследовательской точке и 10мм 
(9; 11) во 2-й (р=0,107).

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) 
синдром патологии корня был у 11 (52,4%) детей, 
ограниченного затемнения у 7 (33,3%) детей, очаго-
вой тени у 7 (33,3%) детей. Правосторонний процесс 
возник у 8 (38,1%) детей, левосторонний у 5 (23,8%), 
двусторонний у 3 (14,3%). В патологический процесс 
были вовлечены бронхопульмональные лимфоуз-
лы у 7 (33,3%) детей, паратрахеальные у 2 (9,5%), 
трахеобронхиальные у 2 (9,5%), бифуркационные 
у 2 (9,5%), парааортальные у 2 (9,5%). Несколько 
групп внутригрудных лимфоузлов было поражено 
у 4 (19%) детей.

Лечение изониазидом получали 10 детей (47,6%), 
пиразинамидом – 19 (90,5%), этамбутолом – 12 
(57,1%), рифампицином – 10 (47,6%), ПАСК (пара-
Аминосалициловая кислота) – 2 (9,5%), протиона-
мидом – 6 (28,6%), фторхинолонами – 6 (28,6%), 
циклосерином – 3 (14,3%), бедаквалином – 1 (4,8%), 
теризид оном – 4 (19%). Побочные реакции на при-
ем противотуберкулезных препаратов возникли у 
11 детей (52,4%). Гепатотоксичность – это самый 
распространенный нежелательный эффект, заре-
гистрированный у 9 детей (42,9%), аллергическая 
реакция – у 2 детей. Нейротоксическая реакция, 
диспепсические нарушения и артралгия зафикси-
рованы у 1 ребенка.

Критериями включения в группу «Контроль» 
считались: возраст от 4-х до 7-и лет; отрицатель-
ная проба с АТ (пробу Манту с 2 ТЕ) при прове-
дении ежегодной плановой иммунодиагностики; 
отсутствие контакта с больными туберкулезом в 
семье; информированное согласие родителей (или 
законных представителей) ребенка на включение 
в исследовании. Критерии включения в группу 
«ТОД» были следующими: возраст от 4-х до 14-ти 
лет; впервые выявленные положительные кожные 
иммунологические тесты: проба с АТ (Манту с 2 
ТЕ) и проба с АТР (диаскинтест), по поводу кото-
рых ребенок направлен в противотуберкулезное 
учреждение; наличие активного туберкулеза по 
результатам МСКТ ОГК. Для всех групп критериями 
исключения являлись: наличие ВИЧ-инфекции у 
ребенка; отсутствие информированного согласия 
родителей (законных представителей) на участие 
в исследовании. Исследование было единогласно 
одобрено членами Этического комитета ФГБОУ ВО 
Омский государственный медицинский университет 
(выписка из протокола №5 от 28.04.2023).

Способность нейтрофилов к формированию вне-
клеточной ловушки проводилась ex vivo после вы-
деления нейтрофилов из периферической крови на 
двойном градиенте плотности фиколла-верографи-
на по запатентованной методике [6]. Предваритель-
но нейтрофилы инкубировали с неспецифическим 
антигенным стимулятором в течение 30 мин при тем-
пературе 37оС. В качестве антигенного стимулятора 
нетоза использовали смесь Lactobacillus reutri, L. 
acidophilius, L. rhamnosis и Bifi dumbacterium longum в 
составе коммерческого пробиотика. Стимулирован-
ные нейтрофилы использовали для приготовления 
препарата предварительно окрашивая клетки и НВЛ, 
формирующиеся в процессе стимуляции, двумя 
красителями – пропидия йодидом и моноклональ-
ными антителами CD15/FITC (DAKO, США). После 
этого, при помощи люминесцентной микроскопии в 
приготовленном ex tempore препарате производили 
подсчет интактных нейтрофилов, активированных 
нейтрофилов, гиперактивированных нейтрофилов, 
клеток раннего нетоза, облаковидных НВЛ, нитевид-
ных НВЛ (рис. 1). 

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена при помощи программы Statistica 10.0 
(StatSoft). Анализируемые показатели обрабаты-
вали непараметрическими методами, с использова-
нием медианы (Me) и межквартильного интервала 
(Q1-Q3). Уровень статистической значимости разли-
чий между группами «Контроль» и «ТОД» оценивали 
с помощью U-критерия Манна-Уитни, для сравнения 
двух зависимых выборок между точками 1 и 2 в 
группе «ТОД» использовали T-критерий Вилкоксона. 
Предварительно проведена проверка характера 
распределения и гомогенности дисперсий в груп-
пах. Различия считали статистически значимыми 
при p˂0,05.

Результаты и их обсуждение. 
Способность нейтрофилов к формированию 

внеклеточных ловушек у пациентов с туберкулезом 
органов дыхания, определявшаяся до лечения 
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троль» и подгруппы «ТОД (точка 1)» (p=0,0423 и 
p=0,0101, соответственно) (рис. 2). Доля интактных 
нейтрофилов в препарате подгруппы «ТОД (точка 
2)» после антигенной стимуляции статистически 
значимо возросла в сравнении с долей интактных 
клеток в подгруппе «ТОД (точка 1)» и не отличалась 
от значений группы «Контроль» (рис. 2). В подгруппе 
«ТОД (точка 2)» отмечалось статистически значимое 
снижение доли активированных нейтрофилов по-
сле антигенной стимуляции в сравнении с группой 
«Контроль» (p=0,0003) и подгруппой «ТОД (точка 1)» 
(p=0,0303) и в тоже время значительно вырос про-
цент гиперактивированных нейтрофилов, который 
имел статистически значимые различия с группой 
«Контроль» (p=0,0005) и подгруппой «ТОД (точка 
1)» (p=0,0479) (рис. 3). 

Таким образом, при проведении химиотерапии 
достоверно снижается содержание облаковидных 
НВЛ, тогда как уровень нитевидных НВЛ изменя-
ется незначительно. Образование НВЛ является 
физиологическим процессом с высокой степенью 
организованности [7]. В свою очередь, по мнению 
отдельных авторов, от процесса образования НВЛ 
следует дифференцировать нетоз и рассматривать 
его как проявление иммунопатологии, при котором 
нарушена всякого рода организация и последова-
тельность реакций образования НВЛ [8]. При этом 
нейтрофил вместо формирования нитей из ДНК 
формирует пылевидные ловушки в форме «об-
лачка» [8]. Нетоз может привести к чрезмерному 
воспалению за счет повреждения близлежащих 
клеток и аутоиммунной реакции в результате вы-
свобождения молекулярных паттернов [9, 110]. В 
то же время химиотерапия снижает интенсивность 
нетоза, что, вероятно, можно рассматривать как 
признак восстановления нормальной способности 
нейтрофилов к формированию НВЛ в условиях 
снижения микробной нагрузки. 

Рисунок 1. Интактный нейтрофил (a), активированный нейтрофил (b), гиперактивированные нейтрофилы (c, d), 
клетка раннего нетоза (e), нитевидная нейтрофильная внеклеточная ловушка (f), 

облаковидная нейтрофильная внеклеточная ловушка (g). Люминесцентная микроскопия, х1000.
Figure 1. Intact neutrophil (a), activated neutrophil (b), hyperactivated neutrophils (c, d), early NETosis cell (e), 

fi lamentous neutrophil extracellular trap (f), and cloud-shaped neutrophil extracellular trap (g). 
Luminescence microscopy, x1000.

отличалась от способности к формированию НВЛ 
после курса химиотерапии туберкулеза. У детей 
подгруппы «ТОД (точка 1)» отмечалась повышенная 
реактивность нейтрофилов в ответ на антигенную 
стимуляцию – процент клеток раннего нетоза, доли 
облаковидных НВЛ и нитевидных НВЛ были стати-
стически значимо больше в сравнении с группой 
«Контроль», уровни статистической значимости 
различий составили p=0,0112, p=0,0041 и p=0,0093, 
соответственно (рис. 2). Процентное отношение 
интактных нейтрофилов в подгруппе «ТОД (точка 
1)» было статистически значимо ниже (p=0,0001) в 
сравнении с группой «Контроль» (рис. 2), а процент 
активированных и гиперактивированных нейтрофи-
лов статистически значимо не отличался (рис. 3).

Через 6 месяцев после начала курса химиоте-
рапии туберкулеза, то есть во второй контрольной 
точке, способность нейтрофилов к формированию 
внеклеточных ловушек изменилась (рис. 2). После 
30 минут инкубации нейтрофилов с неспецифиче-
ским стимулятором в подгруппе «ТОД (точка 2)» 
лишь у одного ребенка были определены облако-
видные НВЛ, процент которых составил 28%. Ней-
трофилы остальных детей во второй контрольной 
точке облаковидные НВЛ не формировали (рис. 2). 
Наблюдалась тенденция к снижению способности 
нейтрофилов формировать нитевидные НВЛ во 
второй контрольной точке, однако уровень стати-
стической значимости различий между подгруппами 
«ТОД (точка 1)» и «ТОД (точка 2)» был выше 0,05, 
впрочем, и со значениями группы «Контроль» во 
второй исследовательской точке статистически 
значимых различий не было, что, вероятно, можно 
объяснить значительным межквартильным ин-
тервалом значений процента нитевидных НВЛ в 
подгруппе «ТОД (точка 2)» (рис. 2). Процент клеток 
раннего нетоза в подгруппе «ТОД (точка 2)» был 
статистически значимо ниже значений группы «Кон-
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Рисунок 2. Сравнение процентного отношения интактных нейтрофилов (a), клеток раннего нетоза (b), 
облаковидных нейтрофильных внеклеточных ловушек (c) и нитевидных нейтрофильных внеклеточных ловушек (d) 

в препаратах нейтрофилов после антигенной стимуляции в исследуемых группах.
Figure 2. Comparing the percentage of intact neutrophils (a), early NETosis cells (b), cloud-shaped neutrophil 

extracellular trap (c), and fi lamentous neutrophil extracellular trap (d) in the neutrophil samples 
after antigenic stimulation in the studied groups.
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Рисунок 3. Доля активированных (a) и гиперактивированных (b) форм нейтрофилов в препаратах нейтрофилов 
после антигенной стимуляции в исследуемых группах.

Figure 3: Proportion of activated (a) and hyperactivated (b) forms of neutrophils in the neutrophil samples 
after antigenic stimulation in the groups studied.
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Меньшее количество интактных нейтрофилов 
у больных туберкулезом до начала химиотерапии 
вероятно связано с их более высокой способностью 
к формированию НВЛ, поскольку бо́льшая часть 
нейтрофилов у больных из этой группы переходит 
в состояние активации. Интересным на наш взгляд 
является разнонаправленное изменение доли акти-
вированных и гиперактивированных нейтрофилов в 
группах ТОД до и после химиотерапии. Так, в группе 
ТОД до проведения терапии чаще обнаруживаются 
активированные нейтрофилы, тогда как наибольшее 
количество гиперактивированных нейтрофилов 
наблюдается после проведения химиотерапии. Вы-
сокий процент гиперактивированных форм нейтро-
филов в препарате после лечения, вероятно, может 
быть связан со своего рода торможением процесса 
формирования НВЛ на стадии гиперактивации, 
что, свидетельствует о снижении пронетотического 
потенциала нейтрофила. Известно, что некоторые 
антибиотики способствуют снижению формирования 
НВЛ и/или деградации уже сформированных внекле-
точных ловушек [11]. Возможно, что аналогичные эф-
фекты могут наблюдаться у противотуберкулезных 
препаратов. Однако, для подтверждения этого пред-
положения необходимы дальнейшие исследования.

Выводы. В проведенном исследовании было 
показано, что по результатам шестимесячного курса 
химиотерапии туберкулеза органов дыхания до-
стигается уменьшение способности нейтрофилов 
к образованию НВЛ. При этом, снижение происхо-
дит преимущественно за счет облаковидных НВЛ, 
ассоциируемых в научных публикациях с иммуно-
патологией. Таким образом, исследование способ-
ности нейтрофилов к образованию НВЛ может в 
дальнейшем быть использовано в качестве базовой 
технологии при разработке лабораторного теста для 
оценки эффективности химиотерапии туберкулеза 
органов дыхания.
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Реферат. Введение. Ключевыми факторами, влияющими на качество и своевременность выявления злокаче-
ственных заболеваний, а также прогноз заболевания, являются правильно выполненная ранняя диагностика и 
корректный подход к маршрутизации пациентов. Цель. Проанализировать алгоритм маршрутизации пациентов 
со злокачественными новообразованиями на примере крупной частной медицинской организации. Материал и 
методы. С помощью специально разработанной анкеты проведен социологический опрос 412 врачей-онкологов, 
хирургов, колопроктологов и акушер-гинекологов, работающих в клиниках АО «Группа Компаний «Медси»» в 
Москве и Московской области. В работе применялись социологический, аналитический и математико-статисти-
ческий методы исследования. Результаты и их обсуждение. Согласно данным опроса, были информированы 
о дальнейшей маршрутизации пациентов с впервые выявленными злокачественными новообразованиями, 
которые покинули контур АО «Группа компаний «Медси»», 72,7% опрошенных врачей. При этом аналогичное 
соотношение отмечалось независимо от специальности. Частота положительных ответов в целом также не 
зависела от стажа работы врачей. При этом только 38,3% врачей имели обратную связь с пациентами со зло-
качественными новообразованиями, покинувшими контур АО «Группа компаний «Медси»». Установлено, что 
по мнению респондентов эффективно контролировать маршрут пациента со злокачественными новообразо-
ваниями при его выходе за контур данной медицинской организации могли бы главный специалист по проекту 
«Онкология», старший онколог медицинской группы или заведующие отделениями. В АО «Группа компаний 
«Медси»» разработана и внедрена эффективная схема (алгоритм) маршрутизации пациентов с подозрением 
на злокачественное новообразование. При морфологическом подтверждении диагноза «Злокачественное но-
вообразование» у пациента,  эта информация автоматически отображается на онкологическом рабочем столе 
и направляется на рабочую почту врачу, выполнившему биопсию, а также заведующему соответствующим от-
делением. При переходе пациента на каждый из последующих этапов лечения или его отказ от продолжения 
лечения фиксируется на онкологическом рабочем столе МИС «Медиалог», что минимизирует вероятность утраты 
контроля над маршрутом пациента со злокачестве нным новообразованием. Выводы. Реализация задачи по 
контролю за корректностью маршрутизации больного со злокачественным новообразованием вне контура АО 
«ГК «Медси» позволит каждому из пациентов с подозрением на онкологическую патологию и с установленным 
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В ведение. Материалы, публикуемые Всемир-
ной организации здравоохранения, свиде-

тельствуют о том, что ежегодно в мире регистриру-
ется около 9 млн. новых случаев злокачественных 
новообразований (ЗНО). Согласно прогнозным 
оценкам ВОЗ и Международного агентства по из-
учению рака [1], при сохранении существующих в 
настоящее время темпов роста  к 2030 году число 
ежегодно выявляемых ЗНО может превысить 21 
млн. человек, а смертность от них достигнет 13,2 
млн. случаев в год. Такая тенденция исследова-
телями объясняется экологическими, социально-
экономическими и другими факторами, а также 
старением населения [2, 3].

 К настоящему времени в мир е существуют не-
сколько схем маршрутизации пациентов с впервые 
выявленным злокачественным новообразованием. 
Путь пациента зависит от многих факторов, в том 
числе от типа системы здравоохранения и степени 
развития онкологической службы [4,5]. Следует 
отметить, что несовершенная система взаимодей-
ствия между разными элементами онкологической 
диагностической цепочки не позволяет достичь 
понятной и доступной логической схемы маршру-
тиза ции как для пациента, так и для специалиста 
здравоохранения [6, 7].

Цель исследования. Проанализировать схему 
(алгоритм) маршрутизации пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями, действую  щую в 
крупной частной медицинской организации.

Материал и методы. В социологическом опросе 
приняли участие 412 врачей-онкологов, хирургов, 
колопроктологов и акушер-гинекологов, работаю-
щих в клиниках АО «Группа Компаний «Медси»» в 
Москве и Московской области. Среди участников 
опроса преобладали врачи акушер-гинекологи 
(52,9%). Второе место занимали врачи-онкологи, 
доля которых составляла 23,3% опрошенных, третье 
место-хирурги (15,3%) и четвертое место – колопрок-
тологи (8,5%). Подавляющее большинство врачей 
занимали должность врача-специалиста (85,2%). На 
долю врачей-старших специалистов приходилось 
4,2%, заведующих отделением – 10,6%. Работали 
в медицинской организации с локацией актива АО 
«Группа компаний «Медси» в г. Москве 62,4% опро-
шенных врачей, около одной трети (33,9%) – в Мо-
сковской области и в отдельных случаях (в 3,7%) – в 
обоих локациях.

Возраст опрошенных врачей составлял от 29 
до 65 лет (средний возраст – 44,5±12,9 лет). Наи-
большую группу составляли респонденты в возрасте 
30-39 и 40-49 лет – 39,7% и 28,0% соответственно. 
Распределение по полу характеризовалось преоб-
ладанием женщин – 60,8% против 39,2%.

В работе применялись социологический, ана-
литический и математико-статистический методы 
исследования. Математическая обработка полу-
ченных данных проводилась с использованием 
методов вариационной статистики. Доверительный 
интервал для средних величин вычислялся с за-
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данным уровнем достоверности 0,95. Обработку 
полученных результатов производили с помощью 
пакета статистических программ Statistica v.6.1. и 
программы Microsoft Offi ce Excel 2010.

Результаты и обсуждение. Важными факто-
рами, влияющими на результаты социологического 
опроса, являются общий стаж работы респондентов 
в здравоохранении и стаж работы в частной меди-
цинской организации. Опрошенных врач по стажу 
работы в частной медицинской организации распре-
делились следующим образом: 63,0% из них рабо-
тали в данной организации менее 5 лет. Указанный 
стаж составлял 5-9 лет у 20,1% врачей, 10-14 лет – у 
11,6%, 15 и более лет – у 5,3% респондентов. 

Большинство респондентов (84,7%) указали на 
основной вид занятости в АО «Группа компаний 
«Медси». На вопрос «Совмещаете ли Вы занятость 
за пределами АО «Группа компаний «Медси»?» 
отрицательно ответили 66,2% респондентов. 
Остальные были заняты в других медицинских ор-
ганизациях следующим образом: в государственной 
медицинской организации – 15,3%, в другой частной 
медицинской организации – 14,8%. Оба варианта 
назвали 3,7% врачей.

Одной из наиболее важных характеристик вра-
чебных кадров является их квалификация. При 
опросе было установлено, что подавляющее боль-
шинство (89,3%) респондентов имели квалиф икаци-
онную категорию: высшую категорию – 60,4%, 1 кате-
горию – 14,9% и 2 категорию – у 14,0%. Кроме того, 
13,1% опрошенных врачей имели ученую степень, 
в том числе кандидата медицинских наук – 12,6%, 
доктора медицинских наук – 0,5%.

В настоящее время маршрутизация пациентов 
с впервые выявленными злокачественными забо-
леваниями регламентируется приказом Минздрава 
России от 19 февраля 2021 г. №116н [8] и локаль-
ными нормативно-правовыми актами. Однако, де-
тализация маршрутизации пациентов при каждой 
из нозологических форм злокачественных заболе-
ваний не всегда является очевидной для врачей. В 
результате при имеющихся широких возможностях 
углубленной диагностики и вы сококачественного ле-

чения внутри АО «ГК «Медси»», пациенты покидают 
контур «Медси» и уходят в сторонние медицинские 
организации. Причем на этом этапе невозможно ис-
ключить того, что пациент не попадет к профильному 
специалисту, что, в свою очередь, может привести 
к позднему началу лечения и ухудшению состояния 
пациента и прогноза.

На вопрос: «Понятна ли Вам схема маршрути-
зации пациентов с впервые выявленным злокаче-
ственным новообразовании, действующая в АО 
«Группа компаний «Медси»»? участники опроса 
ответили положительно в 89,0% случаев (ответили 
да – 55,7%, скорее да, чем нет – 33,3%). Отрица-
тельные ответы составляли 11,0% (скорее нет, чем 
да – 8,7%, нет – 2,3%). Следует отметить, что частота 
положительных ответов по данному вопросу не за-
висела от специальности врачей.

Определенный практический интерес пред-
ставляет определение доли пациентов с впервые 
выявленным ЗНО, продолжающих проходить 
обследование и лечение на следующих этапах в 
АО «Группа компаний «Медси»». Установлено, что 
50,3% опрошенных врачей считали, что не более 
10% пациентов предпочитают этот вариант. Вместе 
с этим, 16,9% врачей назвали очень высокую долю 
таких пациентов – 70% и более, а 7,6% – 50-70%.

При этом важным является тот факт, что в «серой 
зоне» нередко остается передача информации и 
контроль за маршрутом пациента от одного этапа 
оказания медицинской помощи к другому, а также 
определение ответственного лица в каждой кон-
кретной МО. В результате пациент с впервые вы-
явленным ЗНО рискует не получить своевременно 
медицинскую помощь, что усугубит прогноз исхода 
заболевания [9].

Так, на вопрос: «После маршрутизации пациента 
с впервые выявленным ЗНО на следующий этап ле-
чения в АО «Группа компаний «Медси»» (в т.ч. стаци-
онарное лечение) получаете ли Вы обратную связь 
о состоянии пациента от коллег-специалистов?» 
врачи ответили следующим образом: да – 16,9%, 
чаще да, чем нет – 29,6%, чаще нет, чем да – 31,1%, 
нет – 22,4% (рисунок 1).

Рисунок 1. Распределение ответов врачей на вопрос: «После маршрутизации пациента с впервые выявленным 
злокачественным новообразованием на следующий этап лечения в АО «Группа компаний «Медси»» 

(стационарное лечение) получаете ли Вы обратную связь о состоянии пациента от коллег-специалистов?»
Figure 1: Distribution of doctors’ answers to the question: “After routing a patient with newly diagnosed malignant neoplasm 
to the next stage of treatment in Medsi Group JSC (inpatient treatment), do you receive feedback on the patient’s condition 

from your fellow specialists?”
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лечение самостоятельно, либо продолжить лечение 
и наблюдение в системе обязательного медицин-
ского страхования. Это, в свою очередь, приводит к 
возникновению проблемы передачи информации о 
пациенте от частной МО к государ ственной [10, 11].

Изучалась информированность врачей по 
дальнейшей маршрутизации пациентов с впервые 
выявленным ЗНО, покинувших контур АО «Груп-
па компаний «Медси»». Как видно из рисунка 2, 
были информированы о данном процессе 72,7% 
респондентов (ответили да –38,8%, скорее да, чем 
нет – 34,9%). При этом аналогичное соотношение 
отмечалось независимо от специальности. Частота 
положительных ответов в целом также не зависела 
от стажа работы врачей.

По мнению опрошенных врачей, только 38,3% из 
них имели обратную связь с пациентами с ЗНО, по-
кинувшими контур АО «Группа компаний «Медси»». 
Следовательно, почти две трети пациентов практи-
чески теряли связь с медицинской организацией. 
Установлено, что статистически значимо (p<0,05) 

Рисунок 2. Распределение ответов врачей на вопрос: «Знаете ли Вы, куда именно маршрутизируются пациенты 
с впервые выявленным злокачественным новообразованием, покинувшие контур АО «Группа компаний» Медси?»»

Figure 2. Distribution of doctors’ answers to the question: “Do you know where exactly patients with newly diagnosed 
malignant neoplasms who have left the contour of the Medsi Group of Companies are routed?”
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Ответы %
Заведующий отделением 16,9
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Группы медицинских активов

38,3
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4,8
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38,9
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 Наличие в АО «Группа компаний «Медси»» 
сотрудника, ответственного за маршрутизацию и 
курацию пациентов с впервые выявленным ЗНО 
на следующий этап обследования и лечения от-
метили только 38,8% врачей. В связи с этим было 
изучено мнение опрошенных врачей о том, кто 
из сотрудников максимально эффективно мог бы 
контролировать маршрут пациента с ЗНО и акку-
мулировать имеющуюся информацию внутри АО 
«Группа компаний «Медси».

Опрос показал, что чаще всего респонденты 
доверяли указанную функцию старшему онкологу 
медицинской/группы медицинских активов (40,2%), 
главному специалисту по проекту «Онкология» 
(30,5%) и заведующему отделением (25,1%). Редко 
назывались заместитель главного врача по клинико-
экспертной работе и главный врач.

Кроме того, изучали мнение респондентов о 
том, кто из сотрудников максимально эффективно 
мог бы контролировать маршрут пациента с ЗНО 
и аккумулировать имеющуюся информацию при 
выходе пациента за контур АО «Группа компаний 
«Медси»».

В результате опроса было установлено, что ча-
ще всего опрошенные доверяли в этом отношении 
главному специалисту по проекту «Онкология» 
(38,9%), старшему онкологу медицинской/группы 
медицинских активов (38,3%), и заведующему от-
делением (16,9%). В единичных случаях назывались 
заместитель главного врача по клинико-экспертной 
работе и главный врач (таблица 1). 

Система здравоохранения РФ подразумевает 
равноправное участие в оказании населению ме-
дицинской помощи как государственных МО, так и с 
частной формой собственности. Следует отметить, 
что проблемы, с которыми сталкиваются пациенты с 
ЗНО в частных МО имеют свою специфику. Большин-
ство пациентов, обсуживающихся в частных МО по 
системе добровольного медицинского страхования, 
при выявлении и установлении диагноза ЗНО, попа-
дают в категорию «нестрахового события» и вынуж-
дены либо оплачивать дальнейшее обследование и 
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реже всего имели обратную связь с пациентами при 
ЗНО врачи-хирурги – 31,0% против 44,0% у акушер-
гинекологов и 40,9% у онкологов. 

С учетом сказанного, большую научно-прак-
тическую значимость приобретает разработка 
оптимальной схемы (алгоритма) маршрутизации 
пациентов с впервые выявленным онкологическим 
внутри контура конкретной медицинской организа-
ции с учетом имеющихся там возможностей лечения 
онкологических заболеваний и в соответствии в 
Приказом Минздрава России №116н.

В АО «Группа компаний «Медси»» разработана 
и внедрена следующая схема (алгоритм) маршрути-
зации пациентов с подозрением на ЗНО (рисунок 3). 
При морфологическом подтверждении диагноза 
ЗНО у пациента информация с результатом пато-
логоанатомического заключения автоматически 
отображается на онкологическом рабочем столе и 
направляется на рабочую почту врачу, выполнив-
шему биопсию, а также заведующему соответству-
ющего отделения. 

В контуре АО «ГК «Медси» организован спе-
циализированный центр координации пациентов 
онкологического профиля, специалисты которого 
в течение одного рабочего дня после получения 
патоморфологического заключения связываются 
с пациентом посредством телефонной связи и за-
писывают на прием к лечащему врачу для обсуж-
дения результатов обследования и определения 
дальнейшей тактики. Переход пациента на каждый 
из последующих этапов лечения или отказ пациента 
от продолжения лечения фиксируется на онкологи-
ческом рабочем столе МИС «Медиалог», таким об-
разом вероятность утраты контроля над маршрутом 
пациента минимизирована.

Выводы. АО «Группа компаний «Медси» соз-
дало и внедрило в рутинную практику работающий 
механизм маршрутизации пациентов с подозрением 
на ЗНО и установленным онкологическим диагнозом 

Рисунок 3. Схема маршрутизации пациентов со злокачественными новообразованиями центра компетенций 
по профилю «Онкология» («Медси Vivo»).

Figure 3. Routing plan for patients with malignant neoplasms at the Oncology Competence Center (Medsi Vivo).

внутри контура данной сети медицинских организа-
ций. Пациенты с впервые выявленным ЗНО имеют 
гарантию получения своевременной и качественной 
медицинской помощи. Однако остается нерешен-
ным вопрос маршрутизации, а главное контроля 
за корректностью процедуры при направлении 
пациента с ЗНО вовне контура АО «ГК «Медси». 
Реализация этой задачи позволит каждому из паци-
ентов с подозрением на онкологическую патологию 
и с установленным ЗНО получить своевременную 
медицинскую помощь.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. От каж-
дого участника было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.
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Реферат. Введение. Больным муковисцидозом с нарушением вентиляционной функции легких часто назна-
чают ингаляционные препараты. Летучие органические соединения в выдыхаемом воздухе отражают мета-
болические процессы в бронхолегочной системе и могут быть полезны для мониторинга фармакокинетики и 
фармакодинамики лекарственных средств. Цель исследования заключалась в выявлении различий профилей 
летучих органических соединений до и через 20 минут после ингаляции 400 мкг сальбутамола у взрослых с 
муковисцидозом с помощью времяпролетной масс-спектрометрии реакции переноса протона. Материалы и 
методы. Образцы выдыхаемого воздуха были собраны у 96 взрослых пациентов с муковисцидозом (50 мужчин 
и 46 женщин, средний возраст 25,8±7,3 года) в начале исследования и через 20 минут после ингаляции 400 
мкг сальбутамола методом протонной времяпролетной масс-спектрометрии. Профили летучих органических 
соединений были указаны как ионы с различными отношениями массы к заряду (m/z). Результаты и их обсуж-
дение. С помощью протонной времяпролетной масс-спектрометрии у взрослых пациентов с муковисцидозом 
было выявлено 167 признаков (ионов). Образцы выдыхаемого воздуха до и после ингаляции 400 мкг сальбута-
мола различались по концентрации 76 ионов (р<0,01). Наиболее существенно увеличилась представленность 
следующих летучих органических соединений: m/z=42,03 (ацетонитрил) и m/z=44,04 (C2H5NH+) с процентным 
изменением на 93,8% и 53,8%, соответственно (p˂0.001). В свою очередь, представленность m/z=71,06, m/
z=181,01 (п-ксилол) и m/z=89,05 (ацетоин) снизились наиболее значимо при процентном изменении на 26,1%, 
23,4% и 23,0%, соответственно (p˂0.001). Выводы. Результаты демонстрируют влияние сальбутамола на состав 
метаболитов выдыхаемого воздуха, что следует учитывать при сборе проб в последующих исследованиях. Кроме 
того, протонная масс-спектрометрия может быть полезным инструментом для неинвазивного терапевтического 
мониторинга лекарственных средств. 
Ключевые слова: сальбутамол; муковисцидоз; анализ выдыхаемого воздуха; протонная масс-спектрометрия; 
летучие органические соединения.
Для ссылки: Мустафина М.Х., Красовский С.А., Силантьев А.С., [и др.]. Влияние ингаляционного сальбутамола 
на спектр выдыхаемого воздуха у взрослых пациентов с муковисцидозом // Вестник современной клинической 
медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С. 49–55. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).49-55.
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Abstract. Introduction. Inhalers are often prescribed for patients with cystic fi brosis and the impaired ventilation 
function of the lungs. Volatile organic compounds in exhaled breath refl ect changes in body chemistry and may be 
useful for monitoring the drug pharmacokinetics and pharmacodynamics. Aim. The aim of our study was to identify the 
differences in the volatile organic compounds in breath profi les before and 20 minutes after the inhalation of 400 μg 
of salbutamol in cystic fi brosis adults, using the proton-transfer-reaction time-of-fl ight mass spectrometry. Materials 
and Methods. Breath samples were collected from 96 adult patients with cystic fi brosis (50 males and 46 females, 
mean age 25.8±7.3 yrs) at baseline and 20 minutes after inhalation of 400 μg of salbutamol by proton-transfer-reaction 
time-of-fl ight mass spectrometry. Volatile organic compound profi les were listed as ions with various mass-to-charge 
ratios (m/z). Results and Discussion. 167 features in exhaled breath were detected in cystic fi brosis adults using 
proton mass spectrometry. Exhaled breath samples before and after 400 μg salbutamol inhalation differed in 76 volatile 
organic compounds concentrations (p<0.01). Representation of the following volatile organic compounds increased most 
signifi cantly: m/z = 42.03 (acetonitrile), m/z = 44.04 (C2H5NH+) by percentage change 93.8% and 53.8%, respectively 
(p<0.001). In turn, the representation of m/z = 71.06, m/z = 181.01 (p-xylene) and m/z = 89.05 (acetoin) decreased 
most signifi cantly at the percentage changes by 26.1%, 23.4%, and 23.0%, respectively (p<0.001). Conclusions. Our 
results demonstrate the effect of salbutamol on the composition of exhaled breath metabolites, which should be taken 
into account when collecting samples in subsequent studies. In addition, proton mass spectrometry could be a useful 
tool for non-invasive therapeutic drug monitoring.
Keywords: salbutamol; cystic fi brosis; breath analysis; proton mass spectrometry; volatile organic compounds.
For reference: Mustafi na MKh, Krasovsky SA, Silantyev AS, et al. Effect provided by inhaled salbutamol on exhaled 
breath signatures in adult patients with cystic fi brosis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 
49-55. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).49-55.

В ведение. Муковисцидоз (МВ) – это генети-
ческое заболевание, характеризующееся 

в первую очередь поражением бронхолегочной 
системы с развитием хронического воспаления 
[1]. Постоянные инфекции приводят к разрастанию 
гладкомышечных клеток бронхов и развитию бронхи-
альной гиперреактивности, что требует назначения 
ингаляционных бронходилататоров [2]. 

Пациенты с МВ в ингаляционной форме прини-
мают бронхорасширяющие препараты, глюкокор-
тикоиды, антибиотики и муколитики [3]. Преиму-
ществом ингаляционного способа введения пре-
парата является воздействие непосредственно на 
дыхательные пути, отсутствие системного влияния, 
что характеризуется высокой эффективностью и 
безопасностью. В клинической практике терапевти-
ческий ответ на ингаляционный препарат оценивают 
с помощью спирометрии, например, по показателю 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1). Однако, для более глубокого понимания 
механизма действия препарата и оценки его эф-
фективности интерес представляет исследование 
метаболомных профилей, изменяющихся под дей-
ствием ингаляционного лекарственного средства. 
Большая часть работ исследует фармакодинамику 
и фармакокине ти ку препарата в сыворотке крови 
и других биологических жидкостях [4,5,6]. Однако, 
как правило, ингаляционные препараты характери-
зуются быстрым воздействием,  что затрудняет их 
метаболомный анализ в сыворотке крови. Кроме 
того, сбор и подготовка образцов биологических жид-
костей приводит к потере данных в связи с разруше-
нием ряда летучих органических соединений (ЛОС) и 
ошибкам при обработке данных. В этой связи анализ 

выдыхаемого воздуха в режиме реального времени 
для отслеживания реакции на ингаляционный пре-
парат обладает рядом преимуществ. Кроме того, 
отбор проб выдыхаемого воздуха – неинвазивная 
процедура, что особенно важно для пациентов с МВ. 

Протонная времяпролетная масс-спектрометрия 
(proton-transfer reaction time-of-fl ight mass spectro-
metry – PTR-TOF-MS) является аналитическим ме-
тодом, позволяющим с высокой точностью в режиме 
реального времени мониторировать терапевтиче-
ское вмешательство. С помощью PTR-MS Harrison 
G. R. и соавт. отслеживали изменение концентрации 
пропафола и его метаболитов в выдыхаемом воз-
духе у пациентов в послеоперационном периоде [7]. 
В другом исследовании с участием пациентов с эпи-
лепсией с помощью протонной масс-спектрометрии 
оценивался уровень метаболитов лекарственного 
препарата вальпроевой кислоты [8].

В настоящее время методика сбора образцов вы-
дыхаемого воздуха не стандартизована [9]. Однако, 
перед отбором проб рекомендуется воздерживаться 
от приема ингаляционных препаратов, поскольку 
это, вероятно, может приводить к искажению ре-
зультатов анализа [9].

Таким образом, исследование изменений соста-
ва выдыхаемого воздуха с помощью PTR-TOF-MS 
под влиянием ингаляционных препаратов может 
иметь значение как для мониторирования лекар-
ственных препаратов, так и для стандартизации са-
мой процедуры отбора проб выдыхаемого воздуха. 

Цель исследования.
Целью настоящей работы было с помощью PTR-

TOF-MS выявление изменений эндогенных метабо-
литов в выдыхаемом воздухе под влиянием коротко 
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действующего бронходилататора сальбутамола в 
дозе 400 мкг у взрослых пациентов с МВ.

Материалы и методы.
Пациенты и дизайн исследования
В обсервационном проспективном нерандо-

мизированном исследовании приняли участие 96 
взрослых (старше 18 лет) пациентов с МВ из Феде-
рального центра по муковисцидозу ФГБУ Научного 
исследовательского института пульмонологии ФМБА 
России. Диагноз был подтвержден генетически и с 
помощью потового теста. Критериями невключения 
являлись обострение заболевания, беременность, 
возраст моложе 18 лет, дыхательная недостаточ-
ность и прием ингаляционных препаратов непо-
средственно в день исследования. Все п ациенты 
подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Всем пациентам была выполнена форсирован-
ная спирометрия с бронходилатационным тестом 
коротко действующим β2-агонистом (сальбутамол 
в дозе 400 мкг в форме дозированного аэрозоль-
ного ингалятора с использованием спейсера) с 
соблюдением стандартов качества исследований 
Российского респираторного общества (РРО), 
Американского торакального общества (АТО) и 
Европейского респираторного общества (ЕРО) [10, 
11]. Анализировали следующие параметры: форси-
рованную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объём 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), ОФВ1/
ФЖЕЛ. Должные значения для форсированной 
спирометрии были рассчитаны с использованием 
системы должных значений Global Lung Function 
Initiative (GLI) 2012. Результаты были представлены 
в процентах от должных значений (отношение полу-
ченного значения к должному значению, результат 
умножен на 100%). 

Положительный бронходилатационный тест рас-
ценивался по ОФВ1: относительный прирост на 12% 
и более, а также абсолютный прирост на 200 мл и 
более от исходного значения ОФВ1 [10]. 

Исследование было одобрено этическим комите-
том Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Локальный 
этический протокол № 02-23 от 26.01.2023), а также 
проведено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией и зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov 
(NCT05727852).

Анализ выдыхаемого воздуха
Перед исследованием выдыхаемого воздуха па-

циенты за 3 часа не принимали пищу, все напитки, 
кроме воды, не осуществляли активные физические 
упражнения, а также прием любых ингаляционных 
препаратов в день исследования. Сбор образцов с 
анализом выдыхаемого воздуха в режиме реального 
времени осуществлялся дважды: при начале иссле-
дования и далее через 20 минут после ингаляции 
коротко действующим β2-агонистом, (сальбутамол 
в дозе 400 мкг), который применялся при бронхо-
дилатационном тесте. Рисунок 1 демонстрирует 
временной интервал сбора образцов выдыхаемого 
воздуха с помощью PTR-TOF-MS. 

В положении сидя пациент осуществлял вдох 
через нос и форсированный выдох через рот в одно-
разовый пластиковый мундштук. Форсированный 
выдох проводился трехкратно с паузами между по-
пытками в течение 1 минуты; регистрация полного 
маневра выдоха занимала 20-40 секунд. Анализ 
выдыхаемого воздуха осуществлялся в режиме ре-
ального времени с помощью высокочувствительного 
аналитического метода протонной времяпролетной 
масс-спектрометрии (proton-transfer reaction time-
of-fl ight mass spectrometry - PTR-TOF-MS). Принцип 
анализа основывается на протонном переносе иона 
H+ от иона-реагента, гидроксония, H3O+ к аналиту 
(определяемому ЛОС).

ЛОС + H3O+ = H2O + ЛОСH+

Далее определяется соотношение массы к за-
ряду протонированного аналита (mass-to-charge 
ratio, m/z), диапазон регистрации составил 10-685 
m/z. По определенным соотношениям m/z с помо-
щью библиотеки IONICON и данных литературы в 
последующем произведена идентификация ЛОС.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка проводилась на про-

граммном обеспечении R v4.3 software. 
Для количественных показателей определяли 

характер распределения (с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка), среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану, 95% доверительный интервал, 
а также минимальное и максимальное значения. Для 
категориальных и качественных признаков опреде-
ляли долю и абсолютное количество значений.

Рисунок 1. Временной интервал сбора 
образцов выдыхаемого воздуха 

с помощью PTR-TOF-MS.
Примечание: PTR-TOF-MS (proton-

transfer reaction time-of-fl ight mass spectro-
metry) – протонная времяпролетная масс-
спектрометрия.

Figure 1. Time interval for collecting 
exhaled breath samples 

using PTR-TOF-MS. 
Note: PTR-TOF-MS – proton-transfer-

reaction time-of-fl ight mass spectrometry.
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Количественная оценка представленности це-
левого соединения (признака) проводилась путем 
оценки площади пика для целевого иона. Окно экс-
тракции ионного тока для соединения (признака) 
рассчитывалось по следующей формуле:

√

2 ∗ √
 ÷ 5000

Оценка изменений ЛОС до и после ингаляции 
сальбутамола в дозе 400 мкг проводилась с исполь-
зованием медиан и критерия Вилкоксона.

Результаты.
В исследовании приняли участие 96 пациентов: 

50 мужчин и 46 женщин, в возрасте от 18 до 44 лет, 
средний возраст составил 25,8±7,3 лет. Большая 
часть пациентов имели обструктивные нарушения 
(среднее значение ОФВ1/ФЖЕЛ составило 62,4 ± 
13,1%), средней степени тяжести (среднее значение 
ОФВ1 составило 57,6 ± 24,6% от должных значений). 
Положительный бронходилатационный тест был 
выявлен у 24 пациентов. Общая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Анализ выдыхаемого воздуха.
С помощью протонной масс-спектрометрии PTR-

TOF-MS при обследовании 96 пациентов и для 197 
образцов выдыхаемого воздуха было выявлено 
167 признаков (ЛОС), представленных в виде со-
отношения m/z. 

Образцы выдыхаемого воздуха до и после 
ингаляции 400 мкг сальбутамола различались по 
уровню представленности для 76 ЛОС (р<0,01). 
Для следующих ЛОС установлено наибольшее 
увеличение представленности: ЛОС с m/z=42,03 
(ацетонитрил) и m/z=44,04 (C2H5NH+) на 93,8% и 
53,8%, соответственно (p˂0.001) (рисунок 2 А, Б). 
Уменьшение представленности установлено для 
следующих ЛОС: m/z=71,06, m/z=181,01 (п-ксилол) 
и m/z=89,05 (ацетоин) на 26,1%, 23,4% и 23,0%, со-
ответственно (p˂0.001) (рисунок 3 А, Б, В). Различия 
представленности ионов представлены в таблице 2.

Обсуждение.
С помощью PTR-TOF-MS метода нам удалось вы-

явить различия спектров выдыхаемого воздуха под 
воздействием коротко действующего β2-агониста 
(сальбутамола в дозе 400 мкг) в режиме реального 
времени. Эти изменения обусловлены быстрыми 
метаболическими реакциями под влиянием ин-
галяционного препарата, а именно механизмами 
активации бета-адренорецепторов с последующим 
расслаблением гладких мышц дыхательных путей. 

В литературе представлены исследования по 
оценке влияния сальбутамола на профили ЛОС 
в выдыхаемом воздухе. Так, Brinkman P. и соавт. 
изучали взаимосвязи метаболитов сальбутамола 
у 78 пациентов с бронхиальной астмой в выдыха-
емом воздухе и в моче с терапией пероральными 
глюкокортикостероидами [12]. В работе Brinkman P. 
и соавт. использовали аналитический метод – газо-
вая хроматография масс-спектрометрия (GC-MS), 
который является золотым стандартом определения 
ЛОС и их концентраций. Однако, GC-MS характе-
ризуется сложностью пробоподготовки, требова-
ниями к техническому оснащению лаборатории, 
где проводится анализ образца, и дороговизной 
исследования. При подготовке образцов для ана-
лиза с помощью GC-MS часто используются мешки 
Тедлар для сбора образцов и их последующей 
транспортировки в лабораторию. В нашем исследо-

Та бл и ц а  1
Характеристика пациентов

Ta b l e  1
Patient characteristics

Пациенты, n 96
Возраст, годы, M±SD 25.8±7.3

Пол – Мужчины, n (%) 50 (52%)

ИМТ кг/м2, M±SD 19.5 ± 3.7

mMRC, баллы 1.0 ± 0.7

ФЖЕЛ % от должн., M±SD 76.0 ± 21.2

ОФВ1 % от должн., M±SD 57.6 ± 24.6

ОФВ1/ФЖЕЛ %, M±SD 62.4 ± 13.1

МОС75 % от должн., M±SD 29.6 ± 27.8

Положительный бронходилатационный 
тест, n (%)

24 (25%)

Примечание: M±SD – среднее значение и стандартное 
отклонение; mMRC – шкала одышки; n – количество, ИМТ – 
индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за первую секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем-
кость; МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 
75% ФЖЕЛ.

Та бл и ц а  2
Различия представленности летучих органических соединений до и после ингаляции сальбутамола**

Ta b l e  2
Differences in the presence of volatile organic compounds before and after salbutamol inhalation**

ЛОС m/z Пре, площадь* Пост, площадь * % изменения Медиана разницы*

Ацетонитрил 42,03 298 [264; 347] 577 [503; 717] 93,79 279,2 [247,9; 310.0]

C2H5NH+ 44,04 340 [303; 412] 522 [450; 637] 53,76 182,6 [129,5; 187,4]

NA 71,06 182 [111; 371] 135 [110; 204] -26,14 -47,6 [-47,9; -4,2]

Ацетоин 89,05 185 [98; 405] 143 [90; 240] -22,96 -42,6 [-52,8; -6,5]

П-ксилол 181,01 20 [13; 50] 15 [12; 23] -23,43 -4,59 [-9,1; -2,7]

Примечание: ЛОС – летучие органические соединения; m/z – соотношение массы к заряду
NA – not available – не определяемое ЛОС; площадь – площадь пика для целевого иона выраженная в числе событий в 

секунду (count per second),
*p˂0,001,
**значение и 95% доверительный интервал в скобках.
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В другом исследовании Gaugg M.T. и соавт. с по-
мощью вторичной ионизацией электрораспылением 
(SESI-MS) отслеживали ЛОС в течение 10 и 30 ми-
нут после ингаляции сальбутамола также в режиме 
реального времени [13]. Было выявлено изменение 
летучих жирных кислот в выдыхаемом воздухе, а 
также метаболита сальбутамол-4-О-сульфата у 
пациентов с бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких [13]. Обнаружение 
жирных кислот в выдыхаемом воздухе согласуется 

                   A          Б
Рисунок 2. Отклик для ацетонитрила (А) и C2H5NH+ (Б) до и после ингаляции 400 мкг сальбутамола.

Figure 2. Response for acetonitrile (A) and C2H5NH+ (B) before and after inhalation of 400 μg of salbutamol. 

       А            Б                 В
Рисунок 3. Отклик для признака с m/z = 71,06 (А), ацетоина (Б) 

и п-ксилола (В) после ингаляции 400 мкг сальбутамола.
Figure 3. Response for the trait with m/z = 71.06 (A), acetoin (B), and p-xylene (C) after inhalation of 400 μg of salbutamol.

вании мы анализировали спектры ЛОС с помощью 
времяпролетной протонной масс-спектрометрии 
(PTR-TOF-MS). Данный метод отличается преиму-
ществом проведения анализа в режиме реального 
времени, без специальной подготовки образцов, что 
позволяет регистрировать неустойчивые гидрофоб-
ные молекулы. Аналитический прибор находится в 
условиях стационара, что упрощает исследование 
с участием пациентов с тяжелыми респираторными 
заболеваниями, такими как МВ. 
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с описанными ранее липолитическими эффектами 
бета-адренергических агонистов [14]. 

Наше исследование является первым с участием 
пациентов с МВ по анализу изменения состава вы-
дыхаемого воздуха под влиянием коротко действу-
ющих бронходилататоров. Известно, что примерно 
у половины пациентов с МВ выявляется бронхиаль-
ная гиперреактивность [15]. И адекватный прием 
бронхорасширяющих препаратов может оказывать 
влияние на качество жизни и прогноз заболевания. 
Однако не все пациенты, особенно во взрослом 
возрасте, имеют приверженность в приеме бронхо-
дилатационной терапии [16]. Анализ выдыхаемого 
воздуха по выявлению изменений профилей ЛОС 
по воздействием бронхорасширяющих препаратов 
позволил бы отследить адекватный прием бронхо-
дилататоров и их эффективность. 

Исследование состава выдыхаемого воздуха 
может применяться для мониторирования не только 
бронхорасширяющих препаратов, но и препаратов 
других фармакологических групп. Так, Paredi P. и 
соавт. с помощью GC-MS выявили изменение кон-
центрации этана в выдыхаемом воздухе у пациентов 
с МВ, принимавших глюкокортикостероиды [17]. В 
другом исследовании Montuschi P. и соавт. оценива-
ли изменение значимого биомаркера оксидативного 
стресса 15-F2t-Изопростана в конденсате выды-
хаемого воздуха в ответ на антибиотикотерапию 
у пациентов с МВ [18]. Вероятно, в будущем будут 
проведены исследования по мониторингу таргетной 
терапии модификаторами гена CFTR (cystic fi brosis 
transmembrane conductance regulator), которая имеет 
большую клиническую значимость у пациентов с МВ. 

В нашей работе мы установили увеличение пред-
ставленности ацетонитрила в выдыхаемом воздухе 
через 20 минут после ингаляции сальбутамола 400 
мкг. Ацетонитрил является метаболитом синильной 
кислоты, которая была определена в более ранних 
исследованиях как продукт жизнедеятельности 
Pseudomonas aeruginosa [19]. Кроме того, в на-
шем предыдущим исследовании мы определили 
ацетонитрил как предиктор хронической инфекции 
Burkholderia cepacia [20]. Вероятно, бронходилата-
ция оказывает влияние на метаболические процес-
сы жизнедеятельности хронической персистирую-
щей респираторной микрофлоры. 

Мы выявили также установили снижение пред-
ставленности ацетоина и п-ксилола у пациентов с 
МВ после ингаляции сальбутамола 400 мкг. Ацетоин 
является гидрофобной молекулой оксигенированно-
го углеводородного липида. Можно предположить, 
что изменение концентрации ацетоина обусловлено 
липолитическими эффектами бета-адренергические 
агонисты [14]. Кроме того, предполагается, что аце-
тоин используется в качестве внешнего источника 
энергии рядом ферментирующих бактерий [21]. 
Ароматический углеводород п-ксилол также являлся 
предиктором Burkholderia cepacia в нашем преды-
дущем исследовании [20], а также был описан в ис-
следовании van Horck et al. в составе выдыхаемого 
воздуха при обострении заболевания у детей с МВ 
[22]. Углеводороды в выдыхаемом воздухе могут 
свидетельствовать о перекисном окислении липидов 

и оксидативном стрессе [23]. Таким образом, неспец-
ифичность ЛОСов в некоторой степени усложняет 
интерпретацию метаболомного профилирования 
для терапевтического мониторирования. 

Одним из ограничений нашего исследования 
является отсутствие группы контроля, необходимого 
для отслеживания изменений ЛОС во вдыхаемом 
воздухе, а также отсутствие применения плаце-
бо для исключения влияния изменения скорости 
форсированного выдоха на спектр ЛОС до и после 
ингаляции сальбутамола. Кроме того, все пациенты 
взрослого возраста, имели длительный стаж приема 
антибактериальных препаратов, и около четверти 
пациентов принимали таргетную терапию модифи-
каторами CFTR гена. Все эти факторы могли оказать 
влияние на состав выдыхаемого воздуха. При иден-
тификации ЛОС по соотношению m/z нам не удалось 
определить ЛОС с m/z=44,04 (C2H5NH+), m/z=71,06, 
в связи с отсутствием данным по этим ионам в би-
блиотеке IONICON и данным литературы. Однако 
вполне вероятно, что по мере развития метода этот 
вопрос будет решен в будущих исследованиях. К 
сожалению, нам не удалось зафиксировать измене-
ние концентрации непосредственных метаболитов 
сальбутамола, что вероятно обусловлено недоста-
точной разрешающей способностью аналитического 
прибора. Необходимы дальнейшие исследования со 
стандартизацией сбора образцов и использованием 
разных ионов-реагентов вместо иона гидроксония 
H3O+ для увеличение разрешающей способности 
протонной масс-спектрометрии. 

Таким образом, протонная масс-спектрометрия 
может являться перспективным методом монито-
ринга ингаляционных лекарственных препаратов. 
Однако, необходимы дальнейшие многоцентровые 
стандартизированные исследования для проверки 
ранее выявленных биомаркеров и потенциального 
открытия новых. 

Выводы.
По результатам настоящей работы с помощью 

PTR-TOF-MS в режиме реального времени у 96 
взрослых пациентов с муковисцидозом было выяв-
лено достоверное увеличение ацетонитрила и не-
идентифицированного ЛОС с m/z=44,04 (C2H5NH+), 
а также достоверное снижение ацетоина, п-ксилола 
и неидентифицированного ЛОС с m/z=71,06 в вы-
дыхаемом воздухе после ингаляции сальбутамола 
в дозе 400 мкг. 
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масс-спектрометрии выдыхаемого воздуха и ме-
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Реферат. Введение. Патогенез псориаза связывают с детерминированием через гены цитокинов и с иммунным 
дисбалансом врожденного и адаптивного иммунитета, определяющего псориатическое воспаление. Цель ис-
следования. Изучить особенности клинического течения псориаза у жителей Кемеровской области с учетом 
иммуногенетических маркеров – уровней иммуноглобулинов (A, G, E), субпопуляций лимфоцитов (CD4, CD8, 
CD16/56, CD19), С-реактивного белка и ассоциаций полиморфизмов генов (IL1b rs16944, TNFa rs361525, IL10 
rs1800896, IL8 rs2227306, IL6 rs1554606, CRP rs1205). Материалы и методы. В исследовании участвовали 
пациенты с клинически подтвержденным диагнозом: псориаз обыкновенный (170 человек) и условно здоровые 
лица (155 человек). Применялись молекулярно-генетические, клинико-лабораторные и биохимические методы 
исследования. Для оценки межгенных и генно-иммунных взаимодействий в детерминировании псориаза ис-
пользовали регрессионный анализ. Результаты и их обсуждение. Тяжесть псориаза обыкновенного (по оценке 
PASI) ассоциирована с достоверно значимыми предикторами – минорным (мутантным) аллелем Т полиморфного 
участка гена IL8 rs2227306, скоростью оседания эритроцитов, концентрацией сывороточного иммуноглобулина Е, 
относительным содержанием в периферической крови лимфоцитов с фенотипами CD3+, CD8+. Значимыми про-
текторами тяжести псориаза являлись В-лимфоциты (CD19+) и киллерные клетки (CD16/56). Частые обострения 
псориаза (более 2-х раз в год) достоверно связаны с предикторной ролью концентраций альфа 2 глобулинов и 
протекторной ролью уровня общих лейкоцитов. Относительные уровни CD19+ лимфоцитов вносят значимый 
протекторный вклад в формирование псориатических артропатий. Заключение. Кожное поражение и выражен-
ность основных симптомов при псориазе обусловлено высокой гуморальной воспалительной активностью и 
дисбалансом клеточного звена иммунитета и В-лимфоцитов при детерминировании высокого хемотаксиза через 
полиморфный вариант гена IL8 rs2227306. Риск частых обострений псориаза (более 2-х раз в год) ассоциирован 
с повышенной концентрацией фракции альфа 2 глобулинов и пониженным уровнем лейкоц итов в перифериче-
ской крови. Псориатическая артропатия не детерминирована через исследуемые полиморфные варианты генов 
и значимо зависит от фенотипических характеристик реагирования адаптивного (В-лимфоциты) иммунитета. 
Ключевые слова. Псориаз, иммуноглобулины, субпопуляции лимфоцитов, С-реактивный белок, полиморфизм 
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Abstracts. Introduction. Psoriasis pathogenesis is associated with determination through cytokine genes and with the 
immune imbalance of innate and adaptive immunity determining psoriatic infl ammation. Aim. To study the clinical course 
features of psoriasis in the inhabitants of Kemerovo region, taking into account immunogenetic markers, i. e., levels of 
immunoglobulins (A, G, and E), lymphocyte subpopulations (CD4, CD8, CD16/56, and CD19), C-reactive protein, and 
associations of gene polymorphisms (IL1b rs16944, TNFa rs361525, IL10 rs1800896,  IL8 rs2227306, IL6 rs1554606, 
and CRP rs1205). Materials and Methods. The study included patients with clinically confi rmed diagnosis: Psoriasis 
vulgaris (170 patients) and conditionally healthy individuals (155 patients). Molecular-genetic, clinical-laboratory and 
biochemical research methods were used. Regression analysis was used to evaluate intergenic and gene-immune 
interactions in determining psoriasis. Results and Discussion. Psoriasis vulgaris severity (according to PASI score) 
was associated with statistically signifi cant predictors, i. e., minor (mutant) allele T of the polymorphic region of IL8 gene 
rs2227306, erythrocyte sedimentation rate, serum immunoglobulin E concentration, and the relative content of CD3+ and 
CD8+ lymphocytes in peripheral blood. A signifi cant psoriasis severity protector has been identifi ed: Relative content of 
CD16/56 and CD19+ lymphocytes in peripheral blood. Frequent exacerbations of psoriasis (more than 2 times a year) 
are largely associated with the predictive role of alpha 2 globulin fraction concentrations and the protective role of total 
leukocyte levels. Relative levels of CD19+ lymphocytes make a signifi cant protective contribution to the formation of 
psoriatic arthropathies. Conclusions. Skin   lesions and the severity of psoriasis main symptoms are due to high humoral 
infl ammatory activity and imbalance of the cellular immunity link and B-lymphocytes in determining high chemotaxis 
through a polymorphic variant of the IL8 rs2227306 gene. The risk of frequent psoriasis exacerbations (exceeding 2 
times a year) is associated with high concentration of alpha 2 globulin fraction and low leukocyte count in peripheral 
blood. Psoriatic arthropathy is not determined through the polymorphic gene variants studied and considerably depends 
on the phenotypic response characteristics of adaptive (B-lymphocytes) immunity 
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В ведение. Псориаз является хроническим 
иммуноопосредованным воспалительным 

заболеванием, распространенным во всем мире, с 
иммунными и генетическими компонентами, пора-
жающими преимущественно кожу, а также ногти и 
суставы, оно ассоциировано с различными систем-
ными сопутствующими заболеваниями, имеющее 
периоды обострений и ремиссий [1]. Патогенез 
псориаза определяется сложным взаимодействием 
между различными типами клеток (дендритными 
клетками, макрофагами, нейтрофилами, иммун-
ными клетками – В-, Т-, NK-лимфоцитами) и вос-
палительными цитокинами [2]. Патогенез псориаза, 
как правило, связывают с иммунным дисбалансом 
Т-клеток. Как врожденная, так и адаптивная им-
мунная системы ответственны за псориатическое 
воспаление.

Триггерные факторы окружающей среды (в 
частности, травмы) вызывают повреждение кожи, 
вследствие этого, активацию врожденного иммуни-
тета и выработку керати ноцитами антимикробных 
пептидов, в частности LL-37, β-дефензинов и бел-
ков S100, которые могут запускать и поддерживать 
воспалительный п роцесс при псориазе [3]. В част-
ности, LL-37 может образовывать комплексы с ДНК 
и РНК, инициируя псориатическое воспаление путем 
стимуляции плазмацитоидных дендритных клеток 
(пДК) посредством передачи сигналов toll-подобных 
рецепторов (TLR)7 и TLR9. пДК продуцируют интер-
фероны I типа (IFNs), привлекающие миелоидные 
дендритные клетки и Т-лимфоциты. Цитокины, 

продуцируемые миелоидными ДК, включают IL-12 
и IL-23. Они активируют и индуцируют дифферен-
цировку Т-хелперных (Th) клеток в направлении 
фенотипа Th1 и Th17 соответственно. На начальной 
стадии адаптивного иммунитета отмечается актива-
ция Th1-клеток, которые секретируют IFN-γ и фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), тогда как на более позд-
ней стадии адаптивного иммунитета TH17-клетки 
продуцируют IL-17 и IL-22. Эти провоспалительные 
цитокины индуцируют пролиферацию кератино-
цитов и в дальнейшем поддерживают воспаление 
кожи, приводящее к образованию псориатических 
бляшек [4].

Псориаз и псориатический артрит имеют общую 
структуру иммунных путей, фенотипы человеческого 
лейкоцитарного антигена (HLA), фенотипические 
профили Т-клеток в эпидермисе, компартменте си-
новиальной жидкости и энтезисе, вариабельность 
генов β-цепи Т-клеточных рецепторов, спектр цито-
кинов, все это предполагает наличие общего прово-
цирующего агента, который регулирует привлечение 
иммунных клеток и выработку цитокинов–хемокинов 
через включение общей оси воспалительных путей 
при кожных и суставных заболеваниях [5].

В последние десять лет появилось понятие «псо-
риатическая болезнь» (PsD), которое охватывает 
все клинические аспекты так называемого кожного 
псориаза, псориатического артрита и сопутствующих 
заболеваний, таких как кардио-метаболические на-
рушения [6]. Поскольку PsD является системным 
заболеванием, у пациентов могут наблюдаться при-
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знаки кожного псориаза, псориатического артрита 
или обоих заболеваний.

За последнее десятилетие наше понимание 
иммунологических, генетических и аутоиммунных 
аспектов псориаза значительно улучшилось, однако 
иммунопатогенез псориаза до конца не изучен. Ак-
туальными остаются вопросы изучения механизмов 
взаимодействия цитокинов с различными типами 
клеток во время инициации и развития псориаза, 
иммунологических механизмов, лежащих в основе 
каждого субфенотипа PsD, роли полиморфизмов 
генов и белков врожденного гуморального иммуни-
тета, как факторов риска развития псориаза.

Цель исследований. Изучить особенности кли-
нического течения псориаза у жителей Кемеровской 
области с учетом иммуногенетических маркеров – 
уровн ей иммуноглобулинов (A, G, E), субпопу-
ляций лимфоцитов (CD4, CD8 , CD16/56, CD19), 
С-реактивного белка и ассоциаций полиморфизмов 
генов (IL1b rs16944, TNFa rs361525, IL10 rs1800896, 
IL8 rs2227306, IL6 rs1554606, CRP rs1205).

Материалы и методы. В исследовании приня-
ли участие 325 человек в возрасте старше 18 лет, 
европеоидов (170 человек – основная группа и 
155 человек – контрольная группа). Основную группу 
составили 170 пациентов, находящихся на лечении в 
отделении Кузбасского клинического кожно-венеро-
логического диспансера с клинически подтвержден-
ным диагнозом: псориаз обыкновенный. Изучение 
анамнеза проводили с учетом таких факторов как се-
мейная предрасположенность, частота обострений, 
область поражения псориазом, степень проявления 
симптомов, наличие когда-либо либо припухлости 
и/или боли в области суставов.

Средний возраст пациентов составил 46,15± 
3,85 лет, из них было 102 мужчин и 68 женщин. Клас-
сификационные особенности псориаза в основной 
группе представлены в таблице 1. У 155 пациентов 
(91,2%) отмечался распространенный характер 
течения псориаза (наличие распространенных вы-
сыпаний с локализацией на коже волосистой части 
головы, туловище и конечностях). Прогрессирую-
щая стадия характерна для 165 пациентов (97%). 

Та бл и ц а  1
Классификационные особенности псориаза обыкновенного в основной группе

Ta b l e  1
Classifi cation features of psoriasis vulgaris in the main group

Классификационные характеристики Абсолютное количество 
пациентов

Относительная величина, 
(в %)

Распространенный характер 155 91,2

Прогрессирующая стадия 165 97,0

Стационарная стадия (фаза стабилизации) 4 2,4

Регрессирующая стадия 1 0,6

Впервые выявленный 11 6,5

Часто рецидивирующее течение (более 2-х раз в год) 29 17

Весенне-осенняя форма 103 60,6

Наследственность по материнской или отцовской линии 43 25,3

Длительность заболевания более 10 лет 98 57,6

Поражение суставов 37 21,8

Впервые выявленный псориаз был у 11 пациентов. 
Часто рецидивирующее течение отмечено у 29 па-
циентов. Весенне-осенняя форма наблюдалась у 
103 пациентов. Наследственная предрасположен-
ность выявлена у 25% пациентов, более половины 
исследуемой группы имели длительность заболе-
вания более 10 лет. Поражение суставов отмечено 
у 37 пациентов (табл.1). 

Всем пациентам был проведен подсчет индекса 
PASI, характеризующий степень тяжести заболе-
вания. PASI = 0,1*(Эголова + Иголова + Шголова)*Sголова + 
0,3*(Этуловище + Итуловище + Штуловище)*Sтуловище + 0,2*(Эверх-

ние конечности + Иверхние конечности + Шверхние конечности)*Sверхние 

конечности + 0,4*(Энижние конечности + Инижние конечности + Шнижние 
конечности)*Sнижние конечности, где 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 – коэф-
фициенты соответствующей анатомической об-
ласти тела; Э – числовое значение выраженности 
эритемы, И – инфильтрации, Ш – шелушения (оце-
нивается в баллах по шкале от 0 до 4; где 0 – от-
сутствие псориаза, 1 – минимальная выраженность, 
2 – умеренная, 3 – значительная, 4 – максимальная), 
S – числовой показатель площади поражения. Пло-
щадь псориатического поражения кожи – (S) опреде-
ляют сначала в % из расчета – на голове 1 ладонь 
пациента соответствует 10%, на туловище – 3,3%, 
на руках – 5%, на ногах – 2,5%. Затем эти значения 
выражают в баллах: 0 – нет псориаза, 1 – псориазом 
поражено меньше 10% площади любой из указан-
ных частей тела, 2 – псориазом поражено от 10 до 
29%, 3 – от 30 до 49%, 4 – от 50 до 69%, 5 – от 70 
до 89%, 6 – от 90 до 100%. Диапазон изменений от 
0 до 72 баллов.

Значения PASI в основной группе были в пере-
делах 5-20 баллов. В группе с псориазом обыкно-
венным, распространенным (155 пациентов) PASI 
находились в пределах 10-20 баллов, что соответ-
ствует средней степени тяжести псориаза [7].

В исследование не включались больные с 
другими кожными заболеваниями, беременные и 
кормящие, пациенты с злокачественными новооб-
разованиями, пациенты с тяжелой сопутствующей 
патологией, с установленным диагнозом – гепатит, 
гепатоз алкогольный и жировой, пациенты с тяжелы-
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ми острыми или хроническими инфекционными за-
болеваниями, включая туберкулез и ВИЧ-инфекцию, 
лица, применяющие системные стероидные и 
иммуносупрессивные лекарственные препараты в 
последние 6 месяцев.

Контрольная группа сформирована из условно-
здоровых доноров, не имеющих кожных заболева-
ний, включающая 98 мужчин и 57 женщин; средний 
возраст составил 41,4±2,9 лет.

У всех участников эксперимента было получено 
информированное согласие на проведение иммуно-
генетических исследований. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом 
Федерального государственного бюджетного выс-
шего образования Кемеровским государственный 
университетом. 

В качестве материала использована геномная 
ДНК, выделенная из лейкоцитов периферической 
крови. Выделение геномной ДНК производили мето-
дом фенол-хлороформной экстракции по стандарт-
ному протоколу. У всех участников исследования 
(основная и контрольная группы) проводился забор 
крови из локтевой вены в пробирку, содержащую 
этилендиаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА, Becton 
Dickinson Vacutainer, США). Далее кровь аликвоти-
ровали по 700 мкл в пробирки 1,5 мл типа «Эппен-
дорф» (Axygen, США) с плотно закрывающимися 
крышками. Все образцы биологического материала 
маркировали соответствующим образом и храни-
ли при -80 ºС до даты проведения исследования. 
Концентрацию выделенной ДНК измеряли на спек-
трофотометре NanoDrop ND-2000C (Thermo, USA). 
Для анализа были отобраны полиморфные локусы 
генов, имеющие функциональную значимость и 
связанные с продукцией цитокинов и С-реактивного 
белка. Всего отобрано шесть полиморфных ва-
риантов генов. Характеристика вариантов и рас-
пространенность минорных аллелей в популяциях 
европеоидов по данным The Genome Aggregation 
Database (gnomAD), представлена в таблице 2.

Генотипирование осуществляли с помощью 
метода ПЦР с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientifi c, США) на детектирующем 
амплификаторе ViiATM 7 Real-Time PCR System (Life 
Technologies, США).

Иммунологические исследования проведены в 
ООО «Современные медицинские технологии» и 
включали в себя определение показателей клеточ-
ного иммунитета на проточном цитофлуориметре 
Cytomics FC 500 с программным обеспечением CXP, 
Beckman Coulter, USA (CD3, CD4, CD8, CD16/56, 
CD19, HLA-DR); изучение концентраций иммуногло-
булинов А, G, E и белков острой фазы (С-реактивный 
белок) проводили на лабораторном автоматическом 
анализаторе Architect C8000 (Abbo tt, USA). Кроме 
того, всем обследованным был выполнен общий 
анализ крови и электрофорез белков сыворотки 
крови с применением коммерческих наборов для 
электрофоретического разделения белковой фрак-
ции сыворотки крови на мембранах ацетилцеллю-
лозы (КлиниТест-ЭФ, Россия). Снятие результатов 
электрофореза проводили на отечественном аппа-
рате для электрофореза белков сыворотки крови 
УЭФ-01-«Астра» (Россия).

Статистическая обработка.  Для проверки 
соответствия наблюдаемых частот генотипов 
равновесному распределению Харди-Вайнберга и 
поиска ассоциаций однонуклеотидных вариантов с 
псориазом использовали программу SNPstats (http://
bioinfo. iconcologia.net/SNPstats). Достоверность 
генетических данных оценивалась посредством по-
вторного генотипирования 10% образцов из общей 
выборки. Воспроизводимость результатов составила 
100%. Для изучения ассоциативных связей исполь-
зовали пакет программ Statistica for WINDOWS», 
версия 10.0 и MedCalc 17.5.2. с применением правил 
вариационной статистики. Для оценки межгенных 
взаимодействий в детерминировании псориаза 
использовалась множественная регрессия с логит-
преобразованием. Зависимой переменной был факт 
наличия (1) или отсутствия (0) псориаза, незави-
симыми переменными были аллели исследуемых 
генов. Для каждого аллеля был выставлен свой балл 
(0 – отсутствие аллеля, 1 – аллель присутствовал 
в гетерозиготе, 2 – аллель был в гомозиготе). Для 
подтверждения эффективности, специфичности 
и чувствительности полученного логистического 
уравнения применяли ROC-анализ, являющийся 
стандартом для оценки качества бинарной клас-
сификации. Для оценки взаимосвязи иммунных и 

Та бл и ц а  2
Характеристика полиморфных вариантов исследуемых генов

Ta b l e  2
Characteristics of polymorphic variants of the genes studied

Ген Название
 кодируемого белка

Полиморфный
вариант

Хромосомная 
Позиция

Частота минорного 
аллеля (MAF)*

IL1B Interleukin-1 beta rs16944 2:112837290 G=0.490615

TNFA Tumor necrosis factor rs361525 chr6:31575324 A=0.060903

IL10 Interleukin-10 rs1800896 chr1:206773552 C=0.272165

IL8 Interleukin-8 rs2227306 chr4:73741338 T=0.259385

IL6 Interleukin-6 rs1554606 chr7:22729088 T=0.249401

CRP C-reactive protein rs 1205 chr1:159712443 T=0,338259

Примечание: *SNPedia [Электронный ресурс]. – URL: https://www.snpedia.com/index.php/Rs (дата обращения: 20.10.2021); 
dbSNP [Электронный ресурс] // National Library of Medicine. – URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs (дата обращения: 20.10.2021).
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генетических факторов с частыми (более двух раз за 
год) обострениями псориаза использована логисти-
ческая регрессия с зависимым бинарным показате-
лем (1 балл – частые обострения, 0 баллов – отсут-
ствие частых обострений). Для оценки взаимосвязи 
иммуногенетических факторов со степенью тяжести 
псориаза (по PASI) и наличием псориатических 
артропатий применена множественная линейная 
регрессия. Показатель PASI имел количествен-
ное выражение. Артропатии суставов (плечевых, 
локтевых, запястных, кистей рук, тазобедренных, 
коленных, пальцев стоп) с правой и левой стороны 
оценивались по интервальной шкале: наличие по-
ражения – 1 балл, отсутствие – 0 баллов. Знак (- или 
+) перед независимой переменной указывает на 
положительную или отрицательную связь. Положи-
тельная связь показывала, что генотип или той или 
иной иммунный показатель является предиктором 
зависимой переменной; а отрицательная – что он 
является протектором. Вероятность ошибки первого 
рода была установлена на уровне 0,05.

Результаты и их обсуждение. Проведенные ис-
следования показали, что формирование псориаза 
обыкновенного (сравнение основной и контрольной 
группы) связано только с единственным генетиче-
ским маркером из всех анализируемых полимор-
физмов, это аллель А полиморфного варианта гена 
TNFa rs361525. Фактор некроза опухоли-альфа 

(TNFα), провоспалительный цитокин, вырабатывае-
мый макрофагами, играет важную роль в патогенезе 
вульгарного псориаза и псориатического артрита. В 
литературе достаточно широко обсуждается вопрос 
о связи полиморфизмов генов TNFα с предраспо-
ложенностью к псориазу, а также особенностями 
течения заболевания. Ряд исследований посвяще-
но полиморфному варианту гена TNFα (rs361525), 
как фактору риска развития псориаза [8, 9, 10, 11]. 
Предикторная значимость минорного аллеля А по-
лиморфного варианта гена TNFa (rs361525) пред-
ставлена в таблице 3. 

Оценку качества модели (логистического уравне-
ния) провели с применением ROC-анализа (рис.1), 
который показал значимое отклонение площади под 
кривой (AUC) от равновероятного распределения 
(p<0,01); специфичность данного уравнения соста-
вила 73%, чувствительность – 81%. Это указывает 
на возможность его использования для прогнозиро-
вания риска формирования псориаза.  

Далее нами проведен поиск предикторов и про-
текторов (генетических и иммунных показателей), 
ассоциированных со степенью тяжести псориаза, 
частыми обострениями и псориатическими артро-
патиями. 

Индекс PASI является важной характеристикой 
распространенности и тяжести псориаза с учетом 
интенсивности проявлений клинических признаков, 

Та бл и ц а  3
Логистическая модель вероятности формирования псориаза обыкновенного, ассоциированного 

с полиморфизмом TNFa
Ta b l e  3

A logistic model of the probability of the formation of TNFa polymorphism-associated psoriasis vulgaris

Регрессоры Β Std.Err. β B Std. Err. В p-level

Свободный член 0,375766 0,030532 <  0,000001*
TNFa (rs361525)*A 0,427841 0,051925 0,328384 0,039854 <  0,000001*

Логит преобразование:  y=(exp(z)/1+exp(z))*100%, 
где y – вероятность риска формирования псориаза; z=0,376+0,328*Х, где Х - баллы за аллель А TNFa (rs361525): 0 бал-

лов – его отсутствие, 1 балл – наличие в гетерозиготе, 2 балла – наличие в гомозиготе

Примечание: здесь и далее: β – коэффициент, отражающий относительное влияние фактора на зависимую переменную, 
B – коэффициент, показывающий его прогностическую значимость; Std.Err. – стандартная ошибка; p-level – уровень значимости; 
* – значимые различия с указанием p-level.

Рисунок 1. ROC-анализ для логистического регрессионного уравнения для аллеля А TNFa (rs361525).
Figure 1. ROC analysis for the logistic regression equation for the A allele of TNFa (rs361525).
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таких как эритема, интенсивность шелушения и 
инфильтрации. Степень и направленность взаимос-
вязи иммуногенетических факторов с показателем 
PASI представлены в таблице 4. 

Как видно из таблицы 4, достоверно значимыми 
предикторами, которые самостоятельно, без связи с 
другими факторами ассоциированы с этой формой 
псориаза были минорный (мутантный) аллель Т 
полиморфного варианта гена IL8 rs2227306, ско-
рость оседания эритроцитов, как интеграционный 
показатель гуморальной воспалительной активно-
сти, уровень сывороточного иммуноглобулина Е, а 
также лимфоциты клеточного звена иммунитета с 
фенотипами CD3+, CD8+. Значимыми протекторами 
были киллерные клетки с фенотипами, CD16/56 и 
В-лимфоциты (фенотип CD19+). 

Это свидетельствует о том, что выраженность 
кожного поражения при псориазе обусловлена вы-
сокой гуморальной воспалительной активностью 
и вместе с тем дисбалансом клеточного звена им-
мунитета и В-лимфоцитов, при детерминировании 
высокого хемотаксиза через полиморфный вариант 
гена IL8 rs2227306.

В литературных источниках нами были найдены 
немногочисленные исследования уровней субпо-
пуляций лимфоцитов у больных псориазом и псо-
риатическим артритом. Наши данные согласуются 
с результатами М.В. Смольниковой, выявившей 
гиперактивацию адаптивного клеточного иммуни-
тета у больных псориазом (увеличение содержания 
субпопуляций CD3+, CD8+) [12]; с исследованиями 
Zecevic-Pasic L, который с коллегами по результатам 
ROC-анализа определил возможность использова-
ния содержания CD3, CD8, NK, CD3HLA в качестве 
биомаркеров, способных различать псориаз в за-
висимости от тяжести [13]. Y. Deng с соавторами 
установили, что при псориатическом иммунном 

ответе хелпе рные CD4+ и цитотоксические CD8+ 
лимфоциты являются основными популяциями 
эффекторных клеток. Активированные CD4+-
лимфоциты перемещаются из кровообращения в ко-
жу и накапливаются в дерме, в то время как CD8+ в 
основном инфильтрируют эпидермис. Объекты дей-
ствия Т-лимфоцитов-эффекторов воздействуют на 
клетки-мишени либо путем секреции цитотоксинов 
(перфорин и гранзим), либо посредством молекул, 
прикрепленных к мембране цитотоксических клеток. 
Однако роль клеточных механизмов цитотоксич-
ности в патогенезе псориаза еще недостаточно 
изучена [14]. 

Общепризнано, что IgE является типичным ме-
диатором аллергической реакции, который является 
низким у здоровых людей и повышенным при ато-
пических состояниях. В нашем исследовании кон-
центрации IgE в сыворотке периферической крови 
положительно ассоциированы со степенью тяжести 
псориаза. В ряде исследований обнаружено досто-
верное повышение уровня общего IgE в сыворотке 
крови у пациентов с псориазом [15, 16, 17], что со-
гласуется с нашими данными. L. Luo с соавторами, 
сравнивая количества общих мутаций в линиях с 
несколькими изотипами, содержащих IgE, показали, 
что переключение изотипа с IgG-экспрессирующих 
В-клеток может быть основным источником IgE при 
атопическом дерматите и псориазе [18]. Ряд иссле-
дователей указывают, что антитела, относящиеся 
к IgE, распознают экзогенные антигены и подают 
сигналы через рецепторы Fce (FceRs), включая 
FceR I и FceR II, запуская иммунологический ответ. 
Комплекс антиген-IgE дополнительно активирует 
плазмацитоидные дендритные клетки, что приво-
дит к выработке интерферона-α, который является 
ключевым цитокином, инициирующим воспаление 
при псориазе [19]. Таким образом, предполагается 

Та бл и ц а  4
Результаты множественной линейной регрессии по иммунному и генетическому детерминированию степени 

тяжести псориаза обыкновенного (по индексу PASI)
Ta b l e  4

 The results of multiple linear regression on the immune and genetic determination of the severity of psoriasis vulgaris 
(according to the PASI index)

Регрессоры β Std.Err. β B Std.Err. В p-level

Свободный член 15,846 3,394 менее 0,0001*
Относительное содержание бэта белковой 
фракции сыворотки крови (в %) 0,111 0,095 0,007 0,006 0,245

Относительное содержание CD3+ 
лимфоцитов в периферической крови (в %) 4,611 0,949 0,165 0,034 менее 0,0001*

Концентрация IgA в периферической крови 
(г/л) 0,075 0,106 0,007 0,008 0,433

Концентрация IgE в периферической крови 
(нг/мл) 0,211 0,073 0,018 0,002 0,014*

Относительное содержание CD8+ 
лимфоцитов в периферической крови (в %) 0,272 0,088 0,007 0,002 0,003*

Скорость оседания эритроцитов (мм/ч) 0,423 0,174 0,014 0,006 0,016*
Относительное содержание CD16/56+ 
лимфоцитов в периферической крови (в %) -3,801 0,855 -0,153 0,034 менее 0,0001*

Относительное содержание CD19+ 
лимфоцитов в периферической крови (в %) -3,476 0,829 -0,149 0,036 менее 0,0001*

IL8 rs2227306*T 0,157 0,064 0,028 0,011 0,015*
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возможная патогенетическая роль IgE при псориазе, 
посредством которой IgE-опосредованный иммун-
ный процесс может усиливать псориатические вос-
палительные пути.

Данные литературы показывают, что у пациентов 
с псориазом, особенно с тяжелым течением заболе-
вания, в сыворотке крови повышены концентрации 
IgA, IgG и даже уровни антинуклеарных антител 
[20]. K. Kahlert с соавторами установили повышение 
сывороточных концентраций IgA в крови у больных 
псориазом. Авторы указывают, что воспаленное 
микроокружение в псориатической коже, в некоторых 
отношениях (например, нарушение эпидермального 
барьера), возможно напоминающее слизистую обо-
лочку кишечника, может влиять и способствовать 
активации IgA-продуцирующих клеток при псори-
азе. Хотя Т-клетки могут быть доминирующими в 
патогенезе, изменения подмножества В-клеток и, в 
частности, повышение уровня trB, короткоживущих 
плазмобластов (ПБ) и IgA может быть частью ком-
пенсаторного механизма, вызванного воспалением. 
Этот механизм направлен на: подавление вредных и 
патогенных эффектов Th1- и Th17-клеток (например, 
секреции TNF-α и IL-17), усиление защитных, регу-
ляторных эффектов Т-клеток (например, секреция 
IL-10), и противодействуют еще не идентифициро-
ванным антигенам. Однако требуются дальнейшие 
исследования о роли В-клеток, преимущественно 
путем изучения потенциальных специфических 
антигенов и патогенных аутоантител, а также углу-
бленный анализ кожи, чтобы обосновать концепцию 
псориаза как аутоиммунного (кожного) заболевания 
[21]. В нашем исследовании выявлены не значимо 
ассоциированные концентрации сывороточного IgA с 
тяжестью псориаза и проявлениями поражения кожи 
волосистой части головы, однако они вносят общий 
вклад в формирование псориатического поражения, 
что также указывает высокую воспалительную актив-
ность у этих пациентов. Нами установлена значимая 
предикторная связь минорного (мутантного) аллеля 
Т полиморфного участка гена IL8 rs2227306 с тяже-
стью псориаза обыкновенного. Известно, что интер-
лейкин 8 является ключевой молекулой хемотаксиса, 
привлекающей в очаг воспаления иммунные клетки. 
В литературных источниках нами не найдены ис-

следования о связи полиморфизма IL8 rs2227306 с 
псориазом, однако Y.X. Cui c соавторами указывают 
на ассоциацию полиморфизма IL-8 с аутоиммунны-
ми заболеваниями [22].

В таблице 5 представлены результаты взаимос-
вязи генетических и иммунологических факторов с 
развитием частых обострений псориаза.  

Данные таблицы показывают, что значимыми 
предиктором и протектором частых обострений 
псориаза обыкновенного были только иммуно-
логические показатели, гены, детерминирующие 
иммунную регуляцию, не влияли на этот процесс. 
Предиктором выступила концентрация фракции 
альфа 2 глобулинов в периферической крови, а 
протектором – уровень общих лейкоцитов. Соответ-
ственно, чем выше концентрация фракции альфа 2 
глобулинов в периферической крови и ниже уровень 
лейкоцитов в ней, тем вероятность частых обостре-
ний псориаза будет выше. Это вполне логично, так 
как в патогенезе псориаза значимую роль оказывают 
гуморальные факторы врожденного иммунитета.

В исследуемой группе у 22 % пациентов псориаз 
сопровождается поражением суставов. Данные о 
взаимодействии иммунных и генетических факторов 
с псориатическими артропатиями (ПсА) представле-
ны в таблице 6. Как видно из таблицы, значимый 
протекторный вклад в формирование ПсА вносят 
относительные (в %) уровни CD19+ лимфоцитов 
(В-лимфоциты). Относительный уровень моноци-
тов периферической крови, а также концентрация 
С-реактивного белка в сыворотке крови по от-
дельности не имели значимого вклада в развитие 
псориатических артропатий. Однако, концентрации 
С-реактивного белка (предиктор) и относительные 
уровни моноцитов (протектор) в периферической 
крови вносят вклад в общее взаимодействие им-
мунных факторов, определяющих развитие ПсА. 
Кроме того, необходимо отметить, что манифеста-
ция ПсА не детерминирована через исследуемые 
полиморфные варианты генов и большей степени 
зависит от фенотипических характеристик реагиро-
вания врожденного (С-ре активный белок, моноциты) 
и адаптивного (В-лимфоциты) иммунитета. 

В нашем исследовании обнаружено, что от-
носительная концентрация С-реактивного белка 

Та бл и ц а  5
Результаты логистической регрессии по иммунному и генетическому детерминированию частых обострений 

псориаза обыкновенного (более двух в год)
Ta b l e  5

Results of logistic regression on immune and genetic determination of frequent psoriasis vulgaris exacerbations (more 
than two per year)

Регрессоры

β Std.Err. β Критерий 
Вальда

OR  Lower CI Upper CI p-level

Свободный член 3,551 1,195 8,836    0,003

Уровень лейкоцитов в ПК, 109/л -0,335 0,116 8,306 0,716 0,570 0,898 0,004*
Концентрация фракции альфа 2 

глобулина в ПК, г/л 0,256 0,132 3,739 1,291 0,997 1,673 0,043*

Примечание: ПК – периферическая кровь, OR – отношение шансов, Lower CI – нижнее значение доверительного интервала, 
Upper CI – верхнее значение доверительного интервала, * – значимые различия с указанием p-level.
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вносит не значимо выраженный вклад в общее 
взаимодействие иммунных факторов, определя-
ющих развитие псориатических артропатий. Хотя 
доказано, что С-реактивный белок (СРБ) является 
хорошо известным показателем воспаления и 
может использоваться для оценки тяжести псориа-
тического воспаления и активности заболевания у 
пациентов с псориазом [23]. В своем исследовании 
Ş. Çelik

 
с коллегами обнаружили повышение уровня 

С-реактивного белка, но не выявили корреляции 
с тяжестью псориаза [24]. S. Wang с коллегами 
установили возможность применения содержания 
прокальцитонина и С-реактивного белка в сыворотке 
крови для дифференцировки бактериальной инфек-
ции у пациентов с генерализованным пустулезным 
псориазом. С-реактивный белок обладал лучшей 
диагностической чувствительностью, чем прокаль-
цитонин; однако специфичность прокальцитонина 
была выше, чем у С-реактивного белка [25]. Нами 
найдено всего лишь одно исследование, изучающее 
ассоциацию SNP rs1205 с предрасположенностью 
к псориазу. Авторы данного исследования не вы-
явили связи SNP rs1205 с предрасположенностью 
к псориазу, тем не менее, уровень циркулирующего 
hs-CRP был тесно связан с тяжестью заболевания 
по индексу PASI [26]. 

Таким образом, представленные собственные 
и литературные данные указывают на значимую 
роль взаимодействующих иммунных факторов и 
особенностей генетического детерминирования в 
формировании псориаза в целом и различных кли-
нических проявлений.

Заключение. Проведенное исследование пока-
зало, что формирование псориаза обыкновенного 
ассоциировано с минорным (мутантным) аллелем 
А полиморфного варианта гена TNFa (rs361525).

Тяжесть псориаза обыкновенного (по оценке 
PASI) ассоциирована с достоверно значимыми 
предикторами – минорным (мутантным) аллелем 
Т полиморфного участка гена IL8 rs2227306, ско-
ростью оседания эритроцитов, концентрацией 
сывороточного иммуноглобулина Е, относительным 
содержанием в периферической крови лимфоцитов 
с фенотипами CD3+, CD8+. Значимыми протекто-
рами тяжести псориаза являлись В-лимфоциты 
(CD19+) и киллерные клетки (CD16/56). Полученные 
экспериментальные данные свидетельствует о том, 
что кожное поражение и выраженность основных 

симптомов при псориазе обусловлено высокой гумо-
ральной воспалительной активностью и дисбалан-
сом клеточного звена иммунитета и В-лимфоцитов 
при детерминировании высокого хемотаксиза через 
полиморфный вариант гена IL8 rs2227306. Риск 
частых обострений псориаза (более 2-х раз в год) 
ассоциирован с повышенной концентрацией фрак-
ции альфа 2 глобулинов и пониженным уровнем лей-
коцитов в периферической крови. Псориатическая 
артропатия не детерминирована через исследуемые 
полиморфные в арианты генов и значимо зав исит 
от фенотипических характеристик реагиров ания 
адаптивного (В-лимфоциты) иммунитета. 
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не имело спонсорской поддержки.  Проведено в 
рамках диссертационной темы: «Иммуногене-
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ласти-Кузбасса)», утвержденной ученым советом 
института биологии, экологии и природных ресур-
сов Кемеровского государственного университе-
та (протокол №1 от 13.09.2021 г). Авторы несут 
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Реферат. Введение. Наиболее часто встречающимся осложнением у детей раннего возраста после кардиохирур-
гических операций является периоперативное острое почечное повреждение. Это состояние связано с высоким 
риском летальности и значительными морфологическими изменениями в почках, что требует комплексного и 
своевременного лечения. Цель исследования – улучшить результаты послеоперационного комбинированного 
лечения у детей раннего возраста с острым почечным повреждением путём оценки морфофункциональных 
структур почек, а также эффективности раннего перитонеального диализа. Материал и методы. Клинико-ана-
томический анализ проведён на материале 23 детей раннего возраста, умерших после кардиохирургических 
операций, включавших коррекцию врожденных пороков сердца. Морфологические исследования включали 
изучение истории болезни, патологоанатомические вскрытия и гистологическое исследование почечной ткани. 
Результаты и их обсуждение. Были зафиксированы гемодинамические нарушения на 1-е и 2-е сутки после 
операций, включая снижение часового диуреза и повышение уровня сывороточного креатинина. Основные мор-
фологические изменения включали некроз нефроцитов извитых канальцев в 48,6% случаев и дистрофические 
изменения в 51,3% наблюдений, что сопровождалось полиорганной недостаточностью. Заключение. После 
применения кардиотропной и нефропротекторной терапии, включая ранний перитонеальный диализ, у части 
детей отмечалось восстановление нефронов с формированием клеточных цилиндров и фиксацией осмолярного 
диализата в петле Генле.
Ключ евые слова: острое почечное повреждение, дети раннего возраста, кардиохирургические операции, 
морфологические изменения, перитонеальный диализ. 
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Abstract. Introduction. The most common complication in young children after cardiac surgery is perioperative acute 
kidney injury. This condition is associated with a high mortality risk and signifi cant morphological changes in the kidneys, 
which require complex and timely treatment. Aim: To improve the outcomes of combined postoperative treatment in 
young children with acute kidney injury by assessing the morpho-functional structures of the kidneys, as well as the 
effectiveness of early peritoneal dialysis. Materials and Methods: Clinical and anatomical analysis was performed on 
the material of 23 young children who died after cardiac surgery that had included correction of congenital heart defects. 
Morphological studies included  investigation of their medical histories, post-mortem examinations, and histological 
examinations of renal tissues. Results and Discussion. Hemodynamic disturbances were recorded on the 1st and 
2nd days after surgery, including a decrease in hourly diuresis and an increase in serum creatinine levels. The main 
morphological changes included necrosis of convoluted tubule nephrocytes in 48.6% of cases and dystrophic changes 
in 51.3% of cases, which was accompanied by multiple organ failure. Conclusions. After the use of cardiotropic and 
nephroprotective therapy, including early perit oneal dialysis, some children showed restoration of nephrons with the 
formation of cellular cylinders and fi xation of osmolar dialysate in the loop of Henle.
Keywords: acute kidney injury, young children, cardiac surgery, morphological changes, peritoneal dialysis.
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Введение. Острое почечное повреждение 
(ОПП) является распространенным и се-

рьезным осложнением у детей раннего возраста, 
перенесших кардиохирургические операции с ис-
пользованием искусственного кровообращения 
(ИК) [1, 2]. Согласно литературным данным, частота 
кардиохирургически-ассоциированного ОПП (КХА-
ОПП) у детей достигает 22-64%, что значительно 
увеличивает риск госпитальной летальности до 30% 
[3, 4]. Поскольку почки у новорожденных и детей 
раннего возраста находятся в стадии развития, они 
особенно уязвимы к ишемическим повреждениям и 
токсическим воздействиям во время операций на 
сердце [5, 6].

Литературный анализ указывает на важность 
раннего начала заместительной почечной терапии 
(например, перитонеального диализа (ПД)) для 
предотвращения тяжелых повреждений почек и 
улучшения клинических исходов [7, 8]. Тем не менее, 
вопрос о наиболее эффективных сроках и методах 
проведения диализа остается открытым [9, 10, 11]. 
В связи с этим актуально исследование, направлен-
ное на оценку морфологических изменений почек у 
детей после кардиохирургических вмешательств и 
анализ влияния раннего ПД.

Цель исследования – оценить морфологиче-
ские изменения почек у детей раннего возраста по-
сле кардиохирургических операций с применением 
ИК и проанализировать эффективность раннего пе-
ритонеального диализа для улучшения клинических 
исходов и предотвращения осложнений.

Материалы и методы. Проведен клинико-ана-
томический анализ данных 23 детей, умерших по-
сле кардиохирургических вмешательств по поводу 
врожденных пороков сердца (ВПС). Возраст детей 
варьировался от 10 дней до 36 месяцев. В иссле-
довании изучались операции, включающие коррек-
цию транспозиции магистральных сосудов (ТМС), 

атрезии легочной артерии (АЛА), тетрады Фалло 
(ТФ), тотального аномального дренажа легочных 
вен (ТАДЛВ), атриовентрикулярного канала (АВК), 
двойного отхождения магистральных сосудов от 
правого желудочка (ДОМС от ПЖ), дефект межжелу-
дочковой перегородки с высокой легочной гипертен-
зией (ДМЖП с ВЛГ), протезирование митрального 
клапана (ПМК) и комбинированные операции (КО).

Морфологическое исследование почек прово-
дилось с использованием гематоксилин-эозинового 
окрашивания и других стандартных методов для 
оценки изменений в почечной ткани.

Результаты.
1. Клинические данные: в среднем операции 

длились 232,7±48,1 минут, время пребывания на 
искусственном кровообращении – 165,2±51,3 минут. 
После операции отмечалось значительное увели-
чение уровня сывороточного креатинина (сКр) и 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
(табл.1).

Характеристика оперированной кардиальной 
патологии представлены на рис. 1. Были выполне-
ны коррекции ТМС у 3 детей, АЛА – у 2, ТФ – у 3, 

Та бл и ц а  1
Динамика уровня креатинина и СКФ до и после 

операции
Ta b l e  1

Creatinine and GFR dynamics before and after surgery

Показатель До операции После операции
сКр (мкмоль/л) 35,5±2,4 49,4±5,3*
СКФ (мл/мин) 108,15±12,6 69,13±10,1*

Примечание :  повышение  уровня  креатинина  на 
13,9 мкмоль/л и снижение СКФ на 39,02 мл/мин указывают 
на развитие почечной дисфункции (р < 0,05).

Note: An increase in creatinine by 13.9 μmol/L and a decrease 
in GFR by 39.02 ml/min indicate the development of renal 
dysfunction (p < 0.05).
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ТАДЛВ – у 6, АВК – у 1, ДОМС от ПЖ – у 1, ДМЖП 
с ВЛГ – у 5, ПМК – у 1, КО – у 1.

2. Морфологические изменения почек: мор-
фологические исследования выявили три основные 
группы повреждений:

Группа 1: Некроз эпителия проксимальных ка-
нальцев. В большинстве случаев повреждение по-
чек проявлялось некрозом эпителия проксимальных 
канальцев, что связано с ишемией и токсическим 
воздействием препаратов. Этот тип повреждений 
наблюдался у 59,3% пациентов [5] (табл.2).

На гистологических срезах почечной ткани видны 
признаки некроза эпителия проксимальных каналь-
цев. Часть клеток полностью разрушена, наблюда-
ются обрывки клеточных структур, ядра либо отсут-
ствуют, либо подверглись лизису. Такие изменения 
характерны для ишемического повреждения почек, 
вызванного длительным периодом гипоксии или ги-
поперфузии. Проксимальные канальцы повреждены 
в результате ишемии, вызванной гипоперфузией 
во время искусственного кровообращения (рис. 2).

Группа 2: Гидропическая дистрофия. У 
40,7% детей развивалась гидропическая дистро-
фия нефроцитов, которая возникала в результате 
осмотического стресса при инфузионной терапии 
(табл.2). Это состояние могло прогрессировать до 
колликвационного некроза, что усугубляло повреж-
дение почек.

На гистологических срезах видны признаки 
набухания цитоплазмы нефроцитов с наличием 
прозрачных вакуолей. Гидропическая дистрофия 
является результатом осмотического дисбаланса, 
который часто наблюдается при массивных инфу-
зиях после операций. Если причины осмотического 
стресса не устранены, состояние может перейти в 
некроз. Дистрофические изменения способствуют 
прогрессирующему нарушению функции почек, если 
не проводится своевременная коррекция водно-
электролитного баланса (рис. 3).

Группа 3: Тубулорексис и формирование кле-
точных цилиндров. У 47,8% пациентов наблюдался 
разрыв канальцев (тубулорексис) и образование 

Рисунок 1. Характеристика оперированной кардиальной патологии
Figure 1. Characteristics of the operated cardiac pathology
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Рисунок 2. А и Б. Некроз эпителия проксимальных канальцев. СМ. Г-Э. 10х4

Figure 2. A and B. Necrosis of proximal tubule epithelium . LM. G-E. 10x4



68 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

клеточных цилиндров (табл.2). Эти изменения при-
водили к обструкции канальцев и тяжелому наруше-
нию фильтрационной функции почек [2, 7].

При морфологическом исследовании был вы-
явлен разрыв стенок канальцев (тубулорексис) с 
образованием цилиндров, состоящих из слущенных 
клеток и белковых масс в просвете канальцев. Эти 
цилиндры блокируют канальцы, что приводит к 
дальнейшей ишемии и повреждению окружающих 
тканей. Тубулорексис является признаком необра-

тимого повреждения почек, часто ассоциированного 
с тяжёлыми стадиями ОПП, и требует немедленного 
медицинского вмешательства (рис. 4).

3. Применение ПД: раннее начало перитонеально-
го диализа (группа А) показало значительное снижение 
летальности (28,6%) по сравнению с поздним началом 
диализа (группа В), где летальность составила 62,5% 
(р<0,05) (табл.3). Также в группе В наблюдались бо-
лее выраженные морфологические изменения почек, 
включая тубулорексис и некроз канальцев.

А. СМ. Г-Э. 10х4 Б. СМ. Г-Э. 10х10

Рисунок 3. А и Б. Гидропическая дистрофия нефроцитов.
Figure 3. A and B. Hydropic dystrophy of nephrocytes.

А. СМ. Г-Э. 10х2 Б. СМ. Г-Э. 10х10

Рисунок 4. А и Б. Тубулорексис и формирование клеточных цилиндров.
Figure 4. A and B. Tubulorhexis and formation of cell cylinders.

Та бл и ц а  2
Морфологические изменения почек у детей с острым повреждением почек (ОПП)

Ta b l e  2
Morphological kidneys changes in children with acute kidney injury (AKI)

Группа Патологические изменения Количество (n=23) Процент (%)
Группа 1 Некроз эпителия проксимальных канальцев 14 59,3
Группа 2 Гидропическая дистрофия, осмотический нефроз 9 40,7
Группа 3 Тубулорексис, формирование клеточных цилиндров 11*,** 47,8*,**

Примечание: наиболее частым повреждением был некроз проксимальных канальцев (59,3%), что свидетельствует о 
значительных ишемических повреждениях. Статистическая значимость различий между группами подтверждена критерием 
χ² (р < 0,05).

Note: The most common injury was proximal tubular necrosis (59.3%), indicating signifi cant ischemic injury. The statistical signifi cance 
of differences between groups was confi rmed by the χ² criterion (p < 0.05).
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Обсуждение.
Морфологические изменения почек, выявленные 

в ходе исследования, согласуются с литературными 
данными. По данным Kwiatkowska и соавторов [9], 
длительная ишемия при кардиохирургических опе-
рациях приводит к некрозу проксимальных каналь-
цев, что наблюдалось у 59,3% пациентов в нашем 
исследовании. Гидропическая дистрофия и осмоти-
ческий нефроз, обнаруженные у 40,7% детей, также 
являются типичными для состояния гипоперфузии 
и массивной инфузионной терапии [12].

Особое внимание заслуживает тубулорексис, 
обнаруженный у 47,8% пациентов, который привел к 
обструкции канальцев и тяжелому ухудшению филь-
трационной функции почек. Данные исследования 
Lex DJ et al. [10] подтверждают, что тубулорексис 
является серьезным осложнением ОПП и значи-
тельно повышает риск летального исхода. Образо-
вание клеточных цилиндров в просветах канальцев 
усугубляло почечную недостаточность и затрудняло 
восстановление функции почек.

Применение ПД показало высокую эффектив-
ность в предотвращении прогрессирования ОПП, 
особенно при его раннем применении в первые 
сутки после операции. Согласно данным метаа-
нализа Singh SP et al. [4], раннее применение ПД 
значительно снижает риск тяжелых морфологи-
ческих повреждений и уменьшает летальность. В 
нашем исследовании раннее начало ПД привело к 
снижению летальности до 28,6%, тогда как в группе 
с поздним применением диализа этот показатель 
составил 62,5% (р < 0,05).

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтверждают эффективность раннего ПД и необ-
ходимость его использования для предотвращения 
тяжелых морфологических изменений почек у детей 
после кардиохирургических операций.

Заключение.
Основные морфологические изменения по-

чек у детей после кардиохирургических операций 
включают некроз эпителия проксимальных каналь-
цев, гидропическую дистрофию и тубулорексис. 
Эти повреждения связаны с длительной ишемией, 
гипоперфузией и токсическим воздействием пре-
паратов.

Раннее применение ПД в первые сутки после 
операции значительно улучшает клинические исхо-
ды, снижая летальность и степень морфологических 

изменений. Позднее начало ПД (на 3-4 сутки) свя-
зано с ухудшением прогноза и более выраженными 
повреждениями почек.

Для предотвращения тяжелых осложнений у 
детей с КХ-ОПП необходимо раннее прогнозирова-
ние почечной дисфункции с использованием био-
маркеров и своевременное начало заместительной 
почечной терапии.

Выводы.
КХА-ОПП у детей представляет собой серьез-

ную угрозу, значительно увеличивающую уровень 
летальности.

Раннее вмешательство в виде ПД доказало свою 
эффективность в предотвращении прогрессирова-
ния ОПП и улучшении исходов, что подтверждается 
снижением летальности до 28,6% (р < 0,05) в группе 
с ранним ПД.

Морфологические исследования почек выявили 
серьезные повреждения (некрозы, тубулорексис), 
требующие незамедлительной терапии для предот-
вращения необратимых изменений.

Для снижения частоты тяжелых исходов важно 
проводить раннюю диагностику почечной дисфунк-
ции и корректировать терапию в зависимости от 
выявленных изменений.

ОПП у детей раннего возраста после кардиохи-
рургических операций остается важной проблемой. 
В ходе нашего исследования выявлено, что основ-
ные морфологические изменения почек включают 
некроз эпителия, гидропическую дистрофию и 
тубулорексис, которые могут быть предотвращены 
ранним применением ПД. Наши результаты под-
черкивают необходимость ранней диагностики и 
своевременного вмешательства для улучшения 
клинических исходов и снижения летальности у 
детей с КХ-ОПП.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. Было 
получено письменное согласие пациента на ис-
пользование его изображения в данной публикации. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.

Та бл и ц а  3
Сравнение исходов у детей с ранним и поздним применением перитонеального диализа

Ta b l e  3
Comparison of outcomes in children with early and late use of peritoneal dialysis

Группа Начало перитонеально-
го диализа Летальность Морфологические измене-

ния (тяжелые стадии) Примечания

Группа А 1-е сутки 28,6% 36% Раннее вмешательство 
улучшало исходы

Группа В 3-4 сутки 62,5%* 67%* Позднее вмешательство 
повышало летальность

Примечание: Статистическая значимость различий между группами А и В по летальности и степени морфологических 
изменений (р < 0.05).

Note: Statistical signifi cance of differences between groups A and B in mortality and the degree of morphological changes (p < 0.05).
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Реферат. Введение. На сегодняшний день для адекватного купирования боли используется мультимодальный 
подход, при котором в план периоперационного обезболивания включаются методы регионарной анальгезии, 
которые способствуют ранней активации и уменьшению послеоперационных осложнений. Цель. Сравнение эф-
фективности блокады перикапсулярных групп нервов и блокады бедреннего нерва у пациентов, оперированных 
под спинальной анестезией с переломами проксимального отдела бедренной кости в периоперационном периоде. 
Материал и методы. В зависимости от использованного метода регионарной анальгезии 60 взрослых пациентов 
были рандомизированы на две группы: PENG(n=30), где выполнена блокада перикапсулярных групп нервов и 
FNB(n=30) c проведением блокады бедренного нерва. В группе PENG выполняли блокаду перикапсулярных 
групп нервов под ультразвуковой навигацией раствором бупивакаина 0,5% 15-20 мл в сочетании c дексаметазо-
ном 4 мг в качестве адъюванта к местному анестетику. В группе FNB аналогичным образом выполняли блокаду 
бедренного нерва. Первичной конечной точкой исследования явилась интенсивность боли по десятибалльной 
нумерической рейтинговой шкале в течении первых суток после операции. Вторичными конечными точками были: 
потребление опиоидных анальгетиков в первые сутки послеоперационного периода, сила передних групп мышц 
бедра, угол комфортного самостоятельного сиденья пациента для выполнения нейроаксиальной анестезии в 
периоперационном периоде, а также продолжительность действия блокады в минутах. Анализ данных выполнен 
с использованием программного обеспечения SPSS, значение p<0,05 принимали за статистически значимое. 
Результаты и их обсуждение. Интенсивность боли по нумерической рейтинговой шкале была в среднем на 
50% ниже в группе PENG по сравнению с группой FNB (p<0,05). Блокада перикапсулярных групп нервов вызы-
вала в два раза меньшей слабости передних групп мышц бедра и это позволило активировать в 3 раза больше 
пациентов в раннем послеоперационном периоде, чем при блокаде бедреннего нерва. Общее потребление 
опиоидных анальгетиков было на 40% ниже в группе PENG (p<0,05), что потенциально уменьшало их побочные 
эффекты. При позиционировании пациентов в группе PENG его выполнили 27 пациентов, что составило 90%, а 
в группе FNB 16 пациентов (53,3%) – это было почти на 37% ниже, чем в группе PENG. Время действия блокады 
перикапсулярных групп нервов было на 40% продолжительнее, чем при блокаде бедренного нерва. Выводы. 
Блокада перикапсулярных групп нервов значительно снижает ощущение боли, обеспечивает меньшую потреб-
ность в опиатах и меньше вызывает слабость передних групп мышц бедра, чем блокада бедренного нерва, что 
способствует ранней активизации пациентов с переломом проксимального отдела бедренной кости.
Ключевые слова: переломы  проксимального отдела бедренной кости, регионарная анестезия, периопераци-
онное обезболивание, блокада перикапсулярных групп нервов.
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Abstract. Introduction. Currently, a multimodal approach is used for adequate pain relief, which includes regional 
analgesia methods in the perioperative pain relief plan, contributing to early activation and reduction of postoperative 
complications. Aim. Comparison of the effectiveness of pericapsular nerve block and femoral nerve block in patients 
operated under spinal anesthesia for proximal femur fractures in the perioperative period. Materials and Methods. 
Depending on the regional analgesia method used, 60 adult patients were randomized into two groups: PENG (n = 
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30), where pericapsular nerve block was performed, and FNB (n = 30) with femoral nerve block. In the PENG group, 
pericapsular nerve block was performed under ultrasound navigation with 15-20 ml of 0.5% bupivacaine solution in 
combination with 4 mg of dexamethasone as an adjuvant to the local anesthetic. In the FNB group, femoral nerve 
block was performed in a similar manner. The primary endpoint of the study was pain intensity according to a ten-point 
numeric rating scale during the fi rst day after surgery. Secondary endpoints included consumption of opioid analgesics 
on the fi rst postoperative day, strength of the anterior thigh muscle groups, angle of a comfortable independent patient’s 
seat for performing neuraxial anesthesia in the perioperative period, and duration of the block in minutes. Data were 
analyzed using SPSS software, a p value of <0.05 was taken as statistically signifi cant. Results and Discussion. 
According to a numeric rating scale, the pain intensity was, on average, 50% lower in the PENG group compared to 
the FNB group (p<0.05). Blockade of the pericapsular nerve groups caused two times less weakness of the anterior 
thigh muscle groups, and this made it possible to activate three times more patients in the early postoperative period 
than with the femoral nerve block. Total opioid analgesic consumption was 40% lower in the PENG group (p < 0.05), 
potentially reducing their side effects. When positioning patients, 27 patients in the  PENG group completed it, which 
was 90%, and 16 patients (53.3%) in the FNB group; this was almost 37% lower than in the PENG group. The duration 
of the pericapsular nerve block action was 40% longer than that of the femoral nerve block. Conclusions. Pericapsular 
nerve block signifi cantly reduces pain, provides less need for opiates, and causes less anterior muscle weakness than 
femoral nerve blocks, which promotes early mobilization of patients with pro ximal femoral fractures.
Keywords: proximal femoral fracture, perioperative analgesia, regional anesthesia, pericapsular nerve group block.
For reference: Sharipova VH, Abdulk hamidov AA, Alimov AH. Effectiveness of Pericapsular Nerve Group 
Block in Proximal Femoral Fractures. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 71-77. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).71-77.

В ведение. Переломы проксимального отдела 
бедренной кости (ППОБК) являются распро-

странённой травмой, встречающейся преимуще-
ственно у пожилой группы населения. Ежегодно во 
всем мире около 1,5 миллиона пациентов получают 
переломы шейки бедра [1]. Данный вид травмы 
является ведущей причиной высокой заболевае-
мости (30-50% пациентов теряют функциональную 
независимость) [2, 3] и смертности (примерно 22% 
смертности в течение 1 года) [4]. В глобальном 
масштабе частота перелом ов шейки бедра у людей 
в возрасте старше 50 лет варьирует от 100 до 500 
случаев на 100 000 взрослого населения [5]. Острая 
боль является потенциальным фактором риска 
хронической боли, послеоперационного делирия, 
а также активируя симпатоадреналовую систему, 
боль увеличивает работу сердца, что может при-
вести к обострению хронических заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. У 7-28% пациентов 
после тотального эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава развивается хроническая боль [6]. На 
сегодняшний день для адекватного купирования 
боли используется мультимодальный подход, при 
котором в план периоперационного обезболива-
ния включаются методы регионарной анальгезии, 
которые способствуют ранней активации и умень-
шению послеоперационных осложнений [7]. Для 
обезболивания ППОБК применяются различные 
методы регионарной анальгезии, например бло-
када бедренного нерва (femoral nerve block - FNB) 
однако было показано, что после нее значительно 
снижается сила четырехглавой мышцы бедра [8] 
и повышается риск падения пациента в послеопе-
рационном периоде [9]. Блокада перикапсулярных 
групп нервов (Pericapsular nerve group block – PENG 
block) обезболивает тазобедренный сустав, не вызы-
вая моторного блока четырехглавой мышцы бедра 
[10]. Однако, дискуссии по поводу выбора метода 
регионарной анальгезии продолжаются до сих пор. 

Целью данного исследования явилось срав-
нение эффективности блокады перикапсулярных 
групп нервов и блокады бедреннего нерва при 

переломах проксимальной отдела бедренной кости 
в периоперационном периоде.

 Материал и методы. В проспективное рандо-
мизированное исследование были включены 60 
пациентов, оперированных по поводу односторон-
него перелома проксимального отдела бедренной 
кости за период 2022 года. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом, которое 
проводилось в строгом соответствии с положением 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. У всех пациентов получено информа-
ционное письменное согласие.

Критерии включения: изолированный перелом 
проксимальной части бедренной кости, возраст 
старше 18 лет, физический статус по ASA (American 
Society of Anesthesiologists) I-III. 

Критерии исключения: физический статус по 
ASA IV и выше, аллергия на местные анестетики, 
инфекция в месте блокады, исходные когнитивные 
нарушения и трудность в общении с пациентом, не-
врологический дефицит в конечностях.

В зависимости от использованного метода 
регионарной анальгезии пациенты были рандоми-
зированы на две группы: PENG (n=30), где выпол-
нена блокада перикапсулярных групп нервов и FNB 
(n=30) c проведением блокады бедренного нерва. 
По клинико-демографическим данным группы были 
сопоставимы (табл. 1). 

В группе PENG блокаду перикапсулярных групп 
нервов выполняли в предоперационной комнате 
с соблюдением условий асептики и антисептики 
изобарическим раствором бупивакаина 0,5% 15-20 
мл в сочетании c дексаметазоном 4 мг в качестве 
адъюванта к местному анестетику, под ультра-
звуковой навигацией. В группе FNB аналогичным 
образом выполняли блокаду бедренного нерва. 
Через 30 минут после блокады пациентов обеих 
групп перекладывали на операционный стол и вы-
полняли спинномозговую анестезию иглой 25-26 G 
типа Quincke на уровне L4-L5 или L3-L4 с введением 
изобарического раствора бупивакаина 0,5% 3 мл. 
При сильной боли во время позиционирования при-
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меняли внутривенно фентанил 50-100 мкг. Больным 
было проведено тотальное эндопротезирование 
тазобедренного сустава или остеосинтез прокси-
мальным феморальным стрежнем.

В периоперационном периоде регистрировали 
стандартные параметры гемодинамики: ЧСС (число 
сердечных сокращений), пульс, ЭКГ (электрокар-
диография), АДсис (систолическое артериальное 
давление) и АДдиа (диастолическое артериальное 
давление), АДср (среднее артериальное давление), 
SpO2 (переферическая сатурация крови). Также 
неинвазивным методом (Монитор Тритон МПР6) 
регистрировались параметры центральной гемо-
динамики: УО (ударный объём), СВ (сердечный 
выброс), СИ (сердечный индекс), ОПСС (общее 
периферическое сопротивление сосудов).

В послеоперационном периоде пациенты на-
ходились в отделении травматологии, для обе-
зболивания применяли: таблетки парацетамола по 
500 мг 3 раза в день, метамизол натрия по 1,0 гр 
внутривенно 2 раза в день, кеторолак по 30 мг 2 раза 
в день и при необходимости “спасающая анальгезия” 
промедолом по 20 мг внутримышечно. 

Первичной конечной точкой исследования яви-
лась интенсивность боли по 10 балльной нумери-
ческой рейтинговой шкале (НРШ) в течении первых 
суток после операции. Вторичными конечными точ-
ками были: потребление опиоидных анальгетиков в 
первые сутки послеоперационного периода и сила 
передних групп мышц бедра в периоперационном 
периоде, угол комфортного самостоятельного си-
денья пациента для выполнения нейроаксиальной 
анестезии, а также продолжительность действия 
блокады в минутах. 

Интенсивность болевого синдрома оценивали 
через 6, 12, 24 ч после блокады по НРШ в покое и 
при движении оперированной конечности. Слабость 
передних групп мышц бедра в оперированной ко-
нечности оценивали с помощью теста разгибание 
колена на 90о через 6, 12, 24, 48 ч. Самостоятельное 
сидение пациента для выполнения спинномозговой 
анестезии оценивали углом комфортного сиденья 
90о. 

Статистический анализ данных выполнен с 
использованием статистического программного 
обеспечения SPSS. Данные представлены в виде 
среднего значения (M), стандартного отклонения 
(σ), абсолютное число, процент. Для сравнения ка-
чественных данных применяли критерии хи-квадрат 
Пирсона, а для количественных данных использо-
вали t-критерий Стьюдента. Соответствие данных 
нормальному распределению проверяли критерием 
Колмогорова-Смирнова. Значение p<0,05 принима-
ли за статистически значимое.

Результаты и их обсуждение. На исходном 
этапе исследования различий в показателях гемо-
динамики между группами не наблюдали (p>0,05). 
При анализе данных на этапе позиционирования в 
группе PENG отмечается более низкие показатели 
ЧСС, АДсис, АДср, ОПСС, чем в группе FNB со 
статистической значимой разницей (p<0,05), но 
между показателями АДдиа, СВ, УО, СИ в группах не 
удалось выявить статистически значимых различий 
(p>0,05) (Таблица 2).

При сравнении показателей гемодинамики 
(табл. 3) в интраоперационном периоде между груп-
пами статистически значимых различий не наблю-
далось (p>0,05). В травматичный момент операции 
в обеих группах отмечались более высокие показа-
тели. Отсутствие различий между группами на этом 
этапе может быть связано влиянием спинальной 
анестезии на гемодинамику (фармакологическая 
симпатэктомия) и блокированием болевого ответа 
на хирургический стресс. 

При анализе показателей ЧСС, АДсис, АДср, 
ОПСС (табл. 4) на этапах послеоперационного 
периода в группе PENG эти данные были низкими, 
по сравнению с группой FNB со статистически зна-
чимой разницей (p<0,05). При дальнейшем анализе 
показателей АДдиа, СВ, УО, СИ между группами не 
удалось выявить статистически значимых различий 
(p>0,05).

При позиционировании пациентов для выпол-
нения спиномозговой анестезии угол комфортного 
самостоятельного сидения на 90° в группе PENG 
выполнили 27 пациентов, что составило 90%, а в 

Та бл и ц а  1
Клинико-демографические данные пациентов

Ta b l e  1
Demographic and clinic characteristics of patients

Группа
PENG (n=30)

Группа
FNB (n=30) p

Возраст, год 68,4±12,1 66,1±13,3 >0,05

Вес, кг 75,6±12,6 77,2±11,3 >0,05

Муж/жен Муж 14/16
47%/53%

Муж 15/15
50%/50%

>0,05

ASA I/II/III 0/25/5
0%/83%/17%

0/23/7
0%/77%/23%

>0,05

Диабет 3 (10%) 2 (6,7%) >0,05

Гипертензия 11 (37%) 10 (33%) >0,05

Вид перелома бедренной кости чрезвертельный (60%)
шейка (40%)

чрезвертельный (70%)
шейка (30%)

>0,05

Примечание: Данные представлены в виде среднего значения (M) ± стандартного отклонения (σ) или абсолютного число 
и процента. 
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Та бл и ц а  2
Показатели периферической и центральной гемодинамики на этапе позиционирования

Ta b l e  2
Indicators of peripheral and central hemodynamics at the positioning stage

Показатель
Исходные данные Во время позиционирования После позиционирования

PENG FNB PENG FNB PENG FNB

ЧСС,
уд/мин

80,5±9,8 81,3±8,7 75,0±9,0
***

80,0±8,6 74,2±10,1
***

80,4±9,5

АДсис,
мм рт.ст

145,8±11,1 140,0±10,8 125,0±12,2
***

135,1±11,8 121,3±12,1
***

131,4±13,2

АДдиа,
мм рт.ст

85,7±10,1 84,1±9,5 80,3±10,7 85,2±9,9 80,1±9,5 83,6±9,0

АДср,
мм рт.ст

105,7±7,1 102,7±7,6 95,2±7,3
***

101,7±8,7 93,8±6,8
***

99,5±6,3

СВ,
л/мин

5,4±1,1 5,5±1,2 4,9±1,0 5,4±1,2 4,9±1,1 5,4±1,2

УО,
Мл

67,0±5,5 67,5±5,2 65,0±5,1 67,4±4,9 64,0±5,9 67,0±6,1

ОПСС,
Дин/сек/см-5

1781,0±
154,0

1832,0±
165,0

1650,0±
148,0***

1854,0±
159,0

1622,0±
142,0***

1815,0±
139,0

СИ,
л/мин/м2

3,0±0,6 3,1±0,6 2,7±0,5 3,0±0,6 2,7±0,6 3,0±0,6

Примечание: Данные представлены в виде среднего значения (M) ± стандартного отклонения (σ), *** p<0,05 по сравнению 
данных между группами PENG и FNB. 

Сокращения: ЧСС – число сердечных сокращений, АДсис – систолическое артериальное давление, АДдиа – диастолическое 
артериальное давление, АДср – среднее артериальное давление, СВ – сердечный выброс, УО – ударный объём, ОПСС – 
общее периферическое сопротивление сосудов, СИ – сердечный индекс. 

Та бл и ц а  3 
Показатели периферической и центральной гемодинамики в интраоперационном периоде

Ta b l e  3
Indicators of peripheral and central hemodynamics in the intraoperative period

Показатель
начало операции травматический момент окончание операции

PENG FNB PENG FNB PENG FNB
ЧСС,
уд/мин

81,3±12,5 80,2±11,7 85,4±10,4 86,2±12,4 80,6±12,6 82,3±10,3

АДсис,
мм рт.ст

121,7±11,1 122,5±12,27 130,5±10,3 132.4±11,2 125,3±11,5 124,4±10,6

АДдиа,
мм рт.ст

70,7±10,6 72,3±9,4 73,2±11,5 74,1±10,5 73,3±8,5 74,5±9,3

АДср,
мм рт.ст

87,5±6,8 88,6±7,1 92,3±8,4 93,5±8,2 90,6±7,7 91,1±8,2

СВ,
л/мин

5,0±1,3 4,9±1,2 6,1±1,3 5,9±1,4 5,1±1,3 5,3±1,2

УО,
Мл

62,0±5,7 61,0±6,4 72,0±5,8 69,0±6,1 64,0±5,2 65,0±4,5

ОПСС,
Дин/сек/см-5

1325,0±
135,0

1351,0±
145,0

1753,0±
162,0

1710,0±
156,0

1523,0±
144,0

1493,0±
139,0

СИ,
л/мин/м2

2,8±0,7 2,7±0,6 3,4±0,6 3,3±0,7 2,8±0,6 2,9±0,5

Примечание: Данные представлены в виде среднего значения (M) ± стандартного отклонения (σ), *** p<0,05 по сравнению 
данных между группами PENG и FNB. 

Сокращения: ЧСС – число сердечных сокращений, АДсис – систолическое артериальное давление, АДдиа – диастолическое 
артериальное давление, АДср – среднее артериальное давление, СВ – сердечный выброс, УО – ударный объём, ОПСС – 
общее периферическое сопротивление сосудов, СИ – сердечный индекс. 

группе FNB 16 пациентов (53,3%), это было на 37% 
ниже, чем в группе PENG. Необходимость примене-
ния фентанила в дозе 50-100 мкг для позициониро-
вания в связи с сильной болью, составило 10% (3 
пациента) в группе PENG и 46,67% (14 пациентов) 
в группе FNB, что имело достоверное различие 

(p<0,05), равное 36,67%. В группе PENG было легче 
выполнить технику спинномозговой анестезии из-за 
более правильного угла сидения пациента на 900. 

Исходные показатели боли в покое по НРШ 
до блокады были сходными между группами и 
соответствовало 4,5±0,5 баллам, статистически 
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значимых различий не было (p>0,05). У большин-
ства пациентов отмечались умеренные боли в по-
кое, но при движении боли усиливались. В группе 
PENG ощущение боли в покое по НРШ через 6, 
12, 24 часа после блокады было ниже на 50%, 
по сравнению с группой FNB составил в среднем 
1,87±1,66, 1,80±1,67, 2,13±1,57 баллов; и 3,73±1,89, 
3,67±1,72, 4,03±2,24; соответственно (p<0,05) (ри-
сунок 1). В группе PENG показатели ощущения 

боли при движении по НРШ в среднем составили 
2,83±1,42, 2,30±1,67, 2,70±1,71 баллов, а в группе 
FNB 5,27±2,09, 4,07±1,98, 5,5±1,79 (p<0,05) что 
было выше в среднем на 52% (рисунок 2). Во всех 
интервалах измерения ощущения боли по нумери-
ческой шкале в покое и при движении, боль была 
значительно низкой в группе PENG, чем в группе 
FNB со статистической значимой разницей, равной 
50% (p<0,05). 

Та бл и ц а  4 
Показатели периферической и центральной гемодинамики в послеоперационном периоде

Ta b l e  4
Indicators of peripheral and central hemodynamics in the postoperative period

Показатель
Через 6 часов Через 12 часов Через 24 часа

PENG FNB PENG FNB PENG FNB
ЧСС,
Уд/мин

79,3±8,5
***

85,4±8,4 80,5±9,1
***

87,1±8,7 82,5±9,5
***

87,5±8,8

АДсис,
мм рт.ст

122,4±11,1
***

131,5±10,9 123,2±9,5
***

135,6±9,7 125,3±11,5
***

141,5±10,6

АДдиа,
мм рт.ст

70,3±9,4 75,4±8,8 70,3±8,7 75,2±9,2 72,2±9,3 80,6±8,9

АДср.,
мм рт.ст

87,7±7,3
***

94,1±7,7 87,9±8,1
***

95,3±7,5 89,9±7,6
***

100,9±8,2

СВ,
л/мин

5,2±1,2 5,9±1,2 5,4±1,3 5,7±1,2 5,6±1,3 6,1±1,2

УО,
Мл

66,0±5,7 68,0±6,1 67,0±5,6 70,0±6,8 68,0±6,5 71±7,5

ОПСС,
Дин/сек/см-5

1524,0±
134,0***

1715,0±
144,0

1544,0±
152,0***

1755,0±
149,0

1645,0±
151,0***

1815,0±
148,0

СИ,
л/мин/м2

2,9±0,5 3,3±0,6 3,0±0,6 3,2±0,6 3,1±0,5 3,4±0,5

Примечание: Данные представлены в виде среднего значения (M) ± стандартного отклонения (σ), *** p<0,05 по сравнению 
данных между группами PENG и FNB. 

Сокращения: ЧСС – число сердечных сокращений, АДсис – систолическое артериальное давление, АДдиа – диастолическое 
артериальное давление, АДср – среднее артериальное давление, СВ – сердечный выброс, УО – ударный объём, ОПСС – 
общее периферическое сопротивление сосудов , СИ – сердечный индекс.
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Рис. 1. Показатель ощущения боли в покое.
Fig. 1. Resting pain indicator.

Примечание: PENG – Pericapsular nerve group (перикапсулярная группа нервов), FNB – femoral nerve block (блокада 
бедренного нерва). НРШ – нумерическая рейтинговая шкала (Numerical rating scale). *– статистически значимое p<0,05.



76 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При оценке слабости передних групп мышц бе-
дра в послеоперационном периоде тест разгибания 
колена на 90° через 6, 12, 24, 48 ч выполнили 29 па-
циентов (96,7%) из группы PENG, в группе FNB ни 
один из пациентов не смог это выполнить. Удалось 
активизировать 29 (96%) и 9 (30%) пациентов PENG 
и FNB соответственно. Слабость передних групп 
мышц бедра отмечалась только у 1 пациента (3,3%) 
в группе PENG, а в группе FNB она отмечалась у 
всех 30 пациентов (100%) и исчезла через 48 ч. 

Использование опиоидов в морфиновом эквива-
ленте в течение первых суток в группе FNB состави-
ло в среднем 10,0±3,71 мг. В группе PENG данный 
показатель составил 6,04±2,03 мг, что было досто-
верно ниже на 40% (p<0,05). Продолжительность 
действия блокады в группе FNB в среднем состави-
ло 720,0±150,0 минут, в группе PENG 1210,0±180,0 
минут, что было длительнее на 40% (p<0,05). 

Осложнений и побочных эффектов в виде по-
слеоперационной тошноты и рвоты, системной 
токсичности местных анестетиков, инфаркта мио-
карда, тромбоэмболии легочной артерии, леталь-
ного исхода не наблюдалось в обеих группах. По 
результатам нашего исследования, PENG блок в 2 
раза лучше обеспечивает периоперационную аналь-
гезию, нежели блокада бедренного нерва. На этапах 
позиционирования и в послеоперационном периоде 
показатели гемодинамики были в пределах нормы 
в группе PENG, что дополнительно подтверждает 
снижение ощущения боли. Оценка ощущения боли 
по НРШ была значительно ниже в группе PENG - на 
50% случаев. PENG блок меньше вызывал слабость 
передних групп мышц бедра (на 96% случаев), это 
позволяло активировать в 3 раза больше пациентов 
в раннем послеоперационном периоде.

Позиционирование пациента проходило легче 
больше чем на 37% случаев в группе PENG, от-
носительно группы FNB, что облегчало технику 
проведения спинномозговой анестезии с меньшей 

болью в конечности. Общее потребление опиатов 
было ниже в группе PENG на 40%, что потенциально 
снижало риск осложнений, свойственных опиатам. 
Осложнений и побочных эффектов не наблюдалось 
в обеих группах, что показывает безопасность PENG 
блока. Время действия PENG блока на 40% про-
должительнее, чем действие блокады бедренного 
нерва. 

Выводы. При оперативных вмешательствах 
по поводу ППОБК, PENG блок является более 
предпочтительным, чем блокада бедренного нерва 
для периоперационного обезболивания, так как 
обеспечивает меньшую потребность в опиатах и 
меньше вызывает слабость передних групп мышц 
бедра, позволяет легче позиционировать пациентов 
и имеет более длительный эффект действия, что 
способствует ранней активизации пациентов. На 
наш взгляд, этот вид блока следует рассматривать, 
как блокаду выбора для периоперационного обе-
зболивания и ранней мобилизации пациента при 
переломах проксимальной части бедренной кости.
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование. Конфликта интересов 
при написании статьи нет.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Gullberg B, Johnell O, Kanis JA. World-wide projections 
for hip fracture. Osteoporos Int. 1997; 7: 407–413.
DOI: 10.1007/pl00004148

2. Ballane G, Cauley JA, Luckey MM, Fuleihan GE. Secular 
trends in hip fractures worldwide: opposing trends East 

Рис. 2.  Показатель ощущения боли при движении.
Fig. 2. Indicator of pain sensation during movement.

Примечание: PENG – Pericapsular nerve group (перикапсулярная группа нервов), FNB – femoral nerve block (блокада 
бедренного нерва). НРШ – нумерическая рейтинговая шкала (Numerical rating scale). *– статистически значимое p<0,05.

* * *

0

2

4

6

8

10

Исходно через 6 ч через 12 ч через 24 ч

10
 б

ал
ль

на
я 

Н
РШ

FNBPENG



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6   77ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

versus West. J Bone Miner Res. 2014; 29: 1745–1755. 
DOI: 10.1002/jbmr.2218

3. Johnell O, Kanis JA. An estimate of the worldwide 
prevalence, mortality and disability associated with hip 
fracture. Osteoporos Int. 2004; 15: 897–902. DOI: 10.1007/
s00198-004-1627-0

4. Downey C, Kelly M, Quinlan JF. Changing trends in the 
mortality rate at 1-year post hip fracture - a systematic 
review. World J Orthop. 2019; 10: 166–175. DOI: 10.5312/
wjo.v10.i3.166

5. Kanis JA, Oden A, McCloskey EV, et al. Cooper on behalf 
of the IOF Working Group on Epidemiology and Quality 
of Life. A systematic review of hip fracture incidence and 
probability of fracture worldwide. Osteoporos Int. 2012; 23: 
2239–2256. DOI: 10.1007/s00198-012-1964-3

6. Bhatia A, Hoydonks Y, Peng P, Cohen SP. Radiofrequency 
treatments for the relief of chronic hip pain: an evidence-
based narrative review. Reg Anesth Pain Med. 2018; 43: 
72-83. DOI: 10.1097/AAP.0000000000000694

7. Morrison RS, Magaziner J, Gilbert M, et al. Relationship 
between pain and opioid analgesics on the development 
of delirium following hip fracture. J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci. 2003; 58: 76–81. DOI: 10.1093/gerona/58.1.m76

8. Charous MT, Madison SJ, Suresh PJ, et al. Continuous 
femoral nerve blocks: Varying local anesthetic 
delivery method (bolus versus basal) to minimize 
quadriceps motor block while maintaining sensory block. 
Anesthesiology. 2011; 115: 774–781. DOI: 10.1097/
ALN.0b013e3182124dc6

9. Ilfeld BM, Kimberly B Duke, Michael C Donohue. 
The association between lower extremity continuous 
peripheral nerve blocks and patient falls after knee and hip 
arthroplasty. Anesthesia and analgesia. 2010; 111: 1552-
1554. DOI: 10.1213/ANE.0b013e3181fb9507

10. Giron-Arango L, Peng PWH, Chin KJ, et al. Pericapsular 
nerve group (PENG) block for hip fracture. Reg 
Anesth Pain Med. 2018; 43: 859–863. DOI: 10.1097/
AAP.0000000000000847



78 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6ОБЗОРЫ

© Т.Г. Саковец, Э.И. Богданов, 2024 

УДК: 616.831.71-007-073.756.8:616.714.35-089.873  DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6 ).78-83

ГОЛОВНЫЕ БОЛИ ПРИ МАЛЬФОРМАЦИИ КИАРИ 

САКОВЕЦ ТАТЬЯНА ГЕННАДЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-0713-9836; Scopus Author ID: 35300646500; 
Web of Science Researcher ID: GXV-6528-2022; канд. мед. наук, доцент кафедры неврологии ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 420012, Россия, г. Казань,
 ул. Бутлерова 49. Е-mail: tsakovets@yandex.ru 
БОГДАНОВ ЭНВЕР ИБРАГИМОВИЧ, ORCID ID: 0000-0003-1050-9081; Scopus Author ID:276535; Web of Science 
Researcher ID: AAV-1365-2021; докт. мед. наук, профессор, заведующий кафедрой неврологии ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 420012, Россия, г. Казань, 
ул. Бутлерова 49. Е-mail: enver_bogdanov@mail.ru

Реферат. Введение. Мальформация Киари 1 типа выявляется случайно у 0,7-1% детей и подростков среди субъ-
ектов, которым проводится магнитно-резонансная томография головного мозга и позвоночника, в 0,5% случаев 
у взрослого населения. Наиболее часто встречающейся патологией задней черепной ямки и сопровождающейся 
кашлевой головной болью, является мальформация Киари 1 типа, которая связана с мезодермальным дефектом 
и отсутствием соответствия размеров задней черепной ямки и невральных структур, заполняющих ее. Согласно 
последней международной классификации головной боли, принятой Committee of the International Headache 
Society, предполагается разделение кашлевой головной боли на первичную и вторичную (симптоматическую). 
Первичной кашлевой головной боли присуще доброкачественное течение. Симптоматическая кашлевая головная 
боль выявляется при патологии костной структуры задней черепной ямки головного мозга и ее содержимого, 
представленной преимущественно мальформацией Киари 1 типа. Цель: выявление особенностей головной 
боли при мальформации Киари. Материал и методы. Для анализа литературы использовались источники из 
международных баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, а также отечественной библиотечной системы 
eLibrary. Результаты и их обсуждение. Наряду с гидросирингомиелией головные боли рассматриваются как 
показание к нейрохирургической операции. При этом, если считать, исключительно головные боли показанием 
к хирургическому вмешательству, возникает вопрос генеза цефалгии поскольку головные боли при мальформа-
ции Киари могут быть ассоциированными с мигренью или другой первичной головной болью, ввиду их широкой 
распространенности. Кашлевые и нагрузочные головные боли являются индикатором мальформации Киари. 
Однако в ряде случаев мальформация Киари 1 типа, при которой регистрируется дислокация миндалин моз-
жечка, является не первичным явлением, а вторичным феноменом, возникающим вследствие повышения или 
понижения внутричерепного давления. При этом в случае вторичной дислокации миндалин мозжечка также 
наблюдается головная боль. В связи с этим вопрос – является ли дислокации миндалин мозжечка, сопровождаю-
щаяся головной болью, первичной или вторичной становится крайне актуальным. Заключение. Таким образом, 
мальформация Киари 1 типа сопровождается головной болью различной локализации, которую иногда сложно 
дифференцировать от первичных головных болей, что требует проведения облигатной нейровизуализации, а 
также тщательной дифференциальной диагностики в практике невролога.
Ключевые слова: мальформация Киари, клинические проявления, лечение.
 Для ссылки: Саковец Т.Г., Богданов Э.И. Головные боли при мальформации Киари // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С.78–83.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).78-83.
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Abstract. Introduction. Chiari malformation type 1 is found incidentally in 0.7-1% of children and adolescents undergoing 
magnetic resonance imaging of the brain and spine, and in 0.5% of cases in the adult population. The most common 
posterior fossa condition associated with cough headaches is Chiari malformation type 1. This condition results from 
a mesodermal defect, leading to a disparity between the sizes of the posterior cranial fossa and the neural structures 
it contains. According to the latest international classifi cation of headaches, established by the Committee of the 
International Headache Society, cough headaches are categorized into primary and secondary (symptomatic) types. 
Primary cough headaches typically have a benign course. In contrast, symptomatic cough headaches are associated 
with pathological changes in the bone structure of the posterior cranial fossa and its contents, particularly seen in Chiari 
malformation type 1. Aim: To identify the characteristics of headaches in Chiari malformation. Materials and Methods. 
Literature analysis was conducted using international databases, such as Web of Science, Scopus, and PubMed, as 
well as the domestic library system eLibrary. Results and Discussion. Headaches, along with hydrosyringomyelia, 
are considered an indication for neurosurgical intervention. However, if we look at headaches as the sole reason for 
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surgery, we must consider their origin. In cases of Chiari malformation, headaches may be linked to migraine or other 
primary headache types due to their common occurrence. Cough and stress headaches are specifi c indicators of Chiari 
malformation. In some instances, Chiari malformation type 1 characterized by dislocation of the cerebellar tonsils, 
may be a secondary phenomenon resulting from fl uctuations in intracranial pressure. This condition can also cause 
headaches that stem from the secondary dislocation of the cerebellar tonsils. Consequently, the question of whether 
the dislocation of the cerebellar tonsils, accompanied by headaches, is primary or secondary is particularly relevant. 
Conclusions.   Chiari malformation type 1 is associated with headaches of various types, which can sometimes be 
challenging for distinguishing them from primary headaches. This necessitates mandatory neuroimaging and careful 
differential diagnosis by neurologists.
Keywords: chiari malformation, clinical manifestations, treatment.
For reference: Sakovets TG, Bogdanov EI. Headaches in Chiari malformation. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17 (6): 78-83. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).78-83.

Наряду с гидросирингомиелией, головные 
боли рассматриваются как показание к ней-

рохирургической операции. При этом, если считать, 
исключительно головные боли показанием к хирур-
гическому вмешательству, возникает вопрос генеза 
цефалгии поскольку краниалгии при мальформации 
Киари (МК) могут являться широко распростране-
ными первичными головными болями. Головные 
боли, возникающие при кашле и/или физических 
нарузках, являются часто индикатором МК. Однако, 
в ряде случаев мальформация Киари 1 типа (МК-1), 
при которой регистрируется дислокация миндалин 
мозжечка, является не первичным явлением, а вто-
ричным феноменом, возникающим вследствие по-
вышения или понижения внутричерепного давления. 
При этом в случае вторичной дислокации миндалин 
мозжечка (ДММ) также наблюдается головная боль. 
В связи с этим, вопрос, является ли ДММ, сопрово-
ждающаяся головной болью, первичой или вторич-
ной становится крайне актуальным. 

Подразделение кашлевой головной боли на пер-
вичную и вторичную (симптоматическую) предлага-
ется в последней международной классификации 
головной боли. Первичной кашлевой головной боли 
присуще доброкачественное течение [1]. Симпто-
матическая кашлевая головная боль выявляется 
при патологии костной структуры задней черепной 
ямки головного мозга (ЗЧЯ) и ее содержимого. Ши-
рокое применение нейровизуализационных методов 
позволило выявить причину кашлевой головной 
боли у 1/5 пациентов, чаще всего к ней относились 
структурные изменения черепа и головного мозга, 
в частности МК-1. Некоторые авторы считают, что в 
50% случаев кашлевая головная боль вызывается 
МК-1 [2]. К основным вариантам головной боли, 
провоцируемой приемами Вальсальвы относятся 
кашлевая боль, головная боль при физическом на-
пряжении, головная боль, связанная с сексуальной 
активностью [3,4]. Первичная кашлевая головная 
боль наблюдается в возрасте старше 50 лет, для 
нее не характерна окципитальная локализация, 
длительность головной боли составляет секунды. 
Первичная кашлевая головная боль купируется 
приемом индометацина, люмбальной пункцией с 
удалением части спинно-мозговой жидкости (СМЖ) 
[1]. Симптоматическая кашлевая головная боль 
возникает в первые декады жизни, локализуется 
в окципитальной области, ее продолжительность 
составляет минуты и более. Указанная головная 
боль не купируется приемом индометацина. В этих 

случаях облигатным является назначение манит-
но-резонансной томографии (МРТ) для выявления 
аномалии краниовертебрального перехода (КВП). 
У женщин старше 40 лет регистрируется первичная 
боль при физическом напряжении и сексуальной 
активности, при этом ее продолжительность, как 
правило, составляет более 24 часов. Таким паци-
ентам необходимо проведение нейровизуализации, 
включая магнитно-резонансную ангиографию или 
мультиспиральную компьютерную томографию 
ангиографию для исключения опухоли  или субарах-
ноидального кровоизлияния [4].

МК-1 выявляется случайно у 0,7-1% детей и под-
ростков среди субъектов, которым проводится МРТ 
головного мозга и позвоночника [5], в 0,5% случаев 
у взрослого населения. Наиболее часто встреча-
ющейся патологией ЗЧЯ является МК-1, которая 
связана с мезодермальным дефектом и отсутствием 
соответствия размеров ЗЧЯ и невральных структур, 
заполняющих ее. Возникновение МК-1 определяется 
истечением СМЖ через открытый дефект нервной 
трубки. Таким образом, возникает снижение вну-
тричерепного давления, сброс ликвора через цен-
тральный канал, что обусловливает уменьшение ко-
личества СМЖ в желудочковой системе вследствие 
нарушения ее возврата, возникает несоответствие 
размеров ЗЧЯ и невральных структур [6] с ДММ, 
деформацией продолговатого мозга, сдавлением 
четвертого желудочка [6,7,8].

При МК-1 предполагается опущение миндалин 
мозжечка не менее 5 мм. Эктопия миндалин разме-
ром от 3 до 5 мм часто оценивают, как «пограничные 
случаи» с учетом сужения четвертого желудочка у ря-
да больных [9,10]. Эта «серая зона» в классификации 
эктопии миндалин мозжечка требует дополнительно-
го изучения клинических симптомов и картины нейро-
визуализации для выявления клинико-лабораторных 
ассоциаций. Полемика относительно значимости 
МК-1 ведется уже более 40 лет [11,12]. Недавние 
исследования, направленные на определение значи-
мости клинических симптомов при случайной находке 
ДММ, наблюдаемой на МРТ, обнаружили сходство в 
основных клинических симптомах [13-20].

Чаще всего МК-1 выявляется случайно при про-
ведении МРТ, головная боль остается наиболее 
частой жалобой при МК-1 [21-23]. Некоторые авторы 
полагают, что цефалгии сложно связать с небольшой 
ДММ (менее 5 мм), из-за различных характеристик 
головных болей и отсутствия определенной их ло-
кализации [13].
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МК-1 имеет различные проявления, наиболее 
частым симптомом является головная боль. Рас-
пространенность первичных головных болей у 
пациентов с аномалией МК-1 сходна с таковым в 
общей популяции в целом. Характерный для МК-1 
тип затылочной головной боли чаще возникает у 
пациентов с ДММ [24]. Часто описывается субокци-
питально-окципитальная головная боль различной 
степени тяжести, определенно связанная с МК-1, 
усугубляемая приемом Вальсальвы, физическим 
усилием, кашлем, изменением позы, смехом, пла-
чем, чиханием, напряжением или сексуальным воз-
буждением [16,25]. Преобладающей жалобой, как 
указывают большинство исследователей, является 
головная боль в затылочной области [16], часто 
односторонняя, иногда с иррадиацией боли в лоб-
но-височную зону. Головная боль в ряде случаев от-
мечается с двух сторон, носит диффузный характер, 
цефалгия может усиливаться при движении в шей-
ном отделе позвоночника. Иногда наблюдаются боли 
в области шеи при сгибании, кашле, болезненность 
при пальпации паравертебральных мышц. При не-
значительной ДММ  боль локализуется в шейном от-
деле позвоночника, плечевой области. Сообщается 
также о тупой, пульсирующей, разрывающей, реже 
стреляющей цефалгии. Цервикогенная головная 
боль может напоминать головную боль при МК-1.

Считается рядом авторов, что головные боли как 
лобные, так и диффузные редко ассоциируются со 
значительной ДММ и нарушением ликвородинамики, 
которая верифицируется при проведении фазово-
контрастной МРТ области КВП, в отличие от крани-
алгий в затылочной области, наблюдающихся при 
обструкции ликоворопроводящих путей [26].

При МК-1 головная боль имеет тенденцию к 
усилению при прессорном воздействии в окципи-
тальной/субокципитальной области с иррадиацией 
в верхнетеменную, ретроорбитальную зону и шею, 
которая усиливается при повышении внутричереп-
ного давления [26-30]. Головная боль в затылочной 
области может возникать приступообразно, харак-
терна продолжительность менее 5 минут. Цефал-
гия может продолжаться также более длительный 
период времени: от нескольких часов до суток. 
Часто отмечается кратковременная головная боль, 
которую сложно отличить от цервикогенных голов-
ных болей или более продолжительных головных 
болей, соответствующих по критериям International 
Headache Society первичным головным болям [16].  
Оценка и лечение головной боли, связанной с МК-
1 затруднены, поскольку боль в затылочной и/или 
субокципитальной области, том числе и цефалгия, 
провоцирующаяся кашлем, может сочетаться с ми-
гренью и/или головной болью напряжения. Головная 
боль в затылочной области иногда купируется в 
случаев приема традиционных симптоматических 
лекарственных агентов, но они не всегда эффек-
тивны [16]. 

У пациентов с МК-1 наряду с головными болями 
может наблюдаться поражение бульбарной группы 
черепных нервов, сколиоз, сенсорные нарушения 
или слабость [31, 32], те же самые клинические 
симптомы могут наблюдаться при эктопии миндалин 

менее 3 мм [33]. У некоторых пациентов наблюдает-
ся невралгия тройничного [34] или языкоглоточного 
нервов [35]. 

Таким образом, пациентами описываются голов-
ные боли, связанные с МК-1, как кратковременные 
приступы «кашлевой головной боли» продолжитель-
ностью менее 5 мин. Патофизиология кашлевой 
головной боли связана с повышением внутриче-
репного давления, вызванном кашлем; что связано 
с увеличением внутригрудного и внутрибрюшного 
давления, что в последствии приводит к повышению 
центрального венозного давления [36]. У пациентов 
с мальформацией Киари 1-го типа это, по-видимому, 
вызвано ДММ [27,37,38].  

Исходя из вышеизложенного можно заключить, 
что головные боли чаще всего имеют локализацию 
в окципитальной, субокципитальной, окципитально-
субокципитальной области, иррадиируют в лобную, 
височную, ретроорбитальную область, сопрово-
ждаются болями в шейном отеле позвоночника, 
длятся менее 5 минут, но могут продолжаться сутки. 
Редко головные боли имеют пульсирующий, тупой, 
стреляющий, диффузный характер, локализуются 
в лобной области.

Фазово-контрастная МРТ при МК-1 демонстри-
рует наличие потока СМЖ в виде пульсирующего 
нисходящего потока с движением миндалин, что 
приводит к дальнейшей окклюзии ограниченного 
субарахноидального пространства на уровне боль-
шого затылочного отверстия БЗО у этих пациентов 
[31,39-40]. Снижение количества и скорости движе-
ния СМЖ внутри этого пространства в сочетании с 
нормальным потоком в супратенториальном про-
странстве и области позвоночника обусловливает 
возникновение градиента давления, который на-
рушает способность типичной системы с открытым 
потоком к гашению воздействия венозного давления 
и СМЖ. При анализе циркулирующего ликвора в об-
ласти незначительно ниже БЗО, у пациентов с МК-1 
наблюдалась значительно более короткая систола 
ликвора и более длинная диастола. 

Патологическая подвижность клиновидно-ре-
шетчатного и клиноводно-затылочного синходрозов, 
связанная с родовой травмы, на фоне пульсации 
различных структур головного мозга может обу-
словливать возникновение МК [41]. Такая картина 
морфологии основания черепа наблюдается в се-
мейных случаях симптоматических вариантов МК-1 
[42] при семейной гипофосфатемии, рахите [43]. 
Указывается на бессимптомное [44] и манифестное 
[32] течение МК.

Прием Вальсальвы и изменения позы вызывают 
увеличение диссоциации градиента потока СМЖ с 
преходящим повышением внутричерепного давле-
ния, что сопровождается различной симптоматикой 
по выраженности и продолжительности [6]. Анало-
гичным образом происходит образование полости 
внутри спинного мозга. Предполагается, что это 
результат динамической обструкции с нарушением 
тока спинномозговой жидкости в БЗО, при этом в 
спинальном субарахноидальном пространстве на-
блюдаются избыточные систолические пульсовые 
волны [45]. В результате волны жидкости проникают 
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в центральный спинномозговой канал через пери-
васкулярные и интерстициальные пространства, 
что вызывает расширение канала и развитие ги-
дросирингомиелии [38]. Важно учитывать, что могут 
инициировать ноцицептиивную перцепцию в зоне 
ЗЧЯ с сенсибилизацией в медуллярных и верхне-
шейных путях болевой чувствительности ритмичные 
колебания диссоциации градиента краниального и 
спинального давления, вызывая кратковременные 
головные боли при физической нагрузке и способ-
ствуя формированию ДММ [6, 23].

Имеются доказательства механической связи 
между твердой мозговой оболочкой в области за-
тылочной кости, первым шейным позвонком и малой 
задней прямой мышцей головы через соединитель-
нотканные мостики [46]. Указанные анатомические 
структуры иннервируются верхне-шейными нервами 
и поражение этих нервных волокон вызывает акти-
вацию ноцицепторов и возникновение отраженной 
боли от миофасциальных триггерных точек в зоне 
структур, иннервируемых указанными нервами. 

Гипоплазия ЗЧЯ может определять возникнове-
ние патологических взаимодействий между этой ана-
томической структурой и лоцирующейся рядом с ней 
зоной кровоснабжения с кровеносными сосудами, 
что обусловиливает стимуляцию болевых нервных 
волокон на шейном уровне и/или уровне ЦНС [47]. 

Предложен ряд критериев, согласно которым 
подтверждается МК-1 [3]. К ним относится окципи-
тальная и/или субокципитальная цефалгия, про-
воцирующаяся кашлем и/или пробой Вальсальвы, 
наблюдающаяся до нескольких суток. Важно от-
метить, что головная боль проходит в течение 3 
месяцев после успешного хирургического лечения 
мальформации Киари. 

При обследовании больных с головными болями 
при МК-1 тест Вальсальвы может быть ложнополо-
жительным [48,49], что усложняет дифференциаль-
ную диагностику.

В случае нейрохирургического лечения МК-1 
положительные результаты регистрировались в 
85% случаев не характерных для МК цефалгий 
и 93% случаев типичных головных болей при 
корректной оценке показаний к операции [49]. По 
данным литературы, наблюдается слабая корре-
ляция между клиническим симптомокомплексом 
и радиологической степенью ДММ. Вследствие 
этого сложно выявлять корреляции между радио-
логическими находками и различными вариантами 
головной боли [50,51]. Некоторые авторы считают, 
что выраженность клинических симптомов, на-
блюдаемых при ДММ, часто связаны со степенью 
деформации ЗЧЯ [6]. Считается, что головные боли, 
ассоциированные с МК-1, не характерные для этой 
аномалии развития, будут нивелироваться после 
декомпрессии БЗО [52].

Если рассмотривать возможный дифференци-
альный диагноз при наличии головной боли у детей, 
то иногда сложно исключить симптоматическое 
происхождение краниалгий и в этих случаях МК-1 
может являться значимой скрытой причиной воз-
никновения головной боли [53-54]. У детей, как и у 
взрослых, в 80% случаев головные боли, ассоции-

рованные с МК-1 регрессируют в долгосрочном пе-
риоде времени после декомпрессии БЗО. Пластика 
твердой мозговой оболочки способствует регрессу 
головной боли при декомпрессии БЗО как у детей 
[54], так и у взрослых. 

Таким образом, МК-1 сопровождается головной 
болью различной локализации, которые иногда 
сложно дифференцировать от первичных головных 
болей, что требует проведения облигатной нейрови-
зуализации, а также тщательной дифференциаль-
ной диагностики в практике невролога. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорара за исследование.
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заболевание, которое протекает с чередованием периодов обострения и ремиссии и проявляется язвенными 
дефектами слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, в основе которого лежит дисбаланс 
факторов агрессии и факторов защиты с преобладанием первых. Особый интерес представляет сравнительная 
характеристика язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов старческой и пожилой 
возрастных групп ввиду патогенетических особенностей и своеобразия клинической картины. Цель исследова-
ния –  обобщение актуальных данных о влиянии сопутствующей патологии на течение язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки у пациентов пожилого и старческого возрастов. Материал и методы. Проведен 
обзор актуальных публикаций за период с 2014 по 2024 год, опубликованных в базах данных eLibrary, Scopus, 
Pubmed и поисковых системах Google Scolar, посвященных этиопатогенетическим вариантам язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки и коморбидности с различными заболеваниями у пациентов пожилого и 
старческого возрастов. Результаты и их обсуждение. Рост количества пациентов с язвенной болезнью среди 
пациентов пожилой и старческой возрастной группы обусловлен общемировым демографическим старением 
населения, который приводит к росту количества пациентов с множественными хроническими заболеваниями. 
В большинстве случаев у пациентов пожилой и старческой возрастной группы язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки не является свидетельством самостоятельной нозологической формы, известной как 
язвенная болезнь. Среди таких пациентов язвенная болезнь представляет собой мультифакторное заболевание 
полиэтиологического генеза с множеством этиопатогенетических вариантов, включающих различные изменения 
на фоне сердечно-сосудистых заболеваний, таких как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность; эндокринных патологий, а также сопутствующую язвенную болезнь при хронических 
заболеваниях легких, почек и метаболических нарушений в результате перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. Особый интерес представляют так называемые лекарственные язвы, которые связаны с терапией 
хронического или острого заболевания, и оказывают ульцерогенное действие на желудок и двенадцатиперстную 
кишку. Выводы. Учитывая полученные данные об этиопатогенетических вариантах язвенной болезни, была 
поставлена задача провести изучение распространенности язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки среди пациентов пожилого и старческого возрастов, имеющих хронические заболевания. Своевременное 
выявление коморбидного характера течения заболевания позволит добиться лучших результатов в терапии и 
улучшит прогноз пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.
Ключевые слова: коморбидность, язвенная болезнь желудка, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, 
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Abstract. Introduction. Peptic ulcer disease is a chronic recurrent multifactorial disease that takes its course with 
alternating exacerbations and remissions and is manifested by ulcerative defects in the mucous membrane of the 
stomach and duodenum, which is based on an imbalance of aggressive and protective factors with a predominance of 
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the former ones. Of particular interest is the comparative characteristics of gastric and duodenal ulcers in the patients 
of senile and elderly age groups due to their pathogenetic features and singularity of their clinical picture. Aim. The aim 
of the study was to summarize current data on the impact of comorbid pathology on the course of gastric and duodenal 
ulcers in elderly and senile patients. Materials and Methods. Current studies were reviewed, published in the eLibrary, 
Scopus, and PubMed databases in 2014–2024and appearing in Google Scolar, dealing with the etiopathogenetic 
variants of gastric and duodenal ulcers and comorbidity with various diseases in elderly and senile patients. Results 
and Discussion. The increase in numbers of patients with peptic ulcer disease among those in the elderly and senile 
age groups takes place due to the global demographic aging of the population, which leads to an increase in numbers 
of patients with multiple chronic diseases. In most cases, in elderly and senile patients, peptic ulcers of the stomach and 
duodenum are not any evidence of a distinct disease entity known as peptic ulcer disease. Among such patients, peptic 
ulcer is a multifactorial disease of polyetiological origin with many etiopathogenetic variants, including various changes 
associated with cardiovascular diseases, such as atherosclerosis, coronary heart disease, and chronic heart failure; 
endocrine pathologies; and concomitant peptic ulcers in the chronic diseases of lungs or kidneys and post-coronavirus 
metabolic disorders. Of particular interest are the so-called drug-induced ulcers associated with the treatment of a 
chronic or acute disease and providing an ulcerogenic effect on the stomach and duodenum. Conclusions. Taking 
into account the data obtained on the etiopathogenetic variants of peptic ulcer disease, the task was set to study the 
prevalence of gastric and duodenal ulcers among elderly and senile patients with chronic diseases. Timely identifi cation 
of the comorbid nature of the disease will allow achieving better results in therapy and improve the prognosis of patients 
with gastric and duodenal ulcers.
Keywords: comorbidity, gastric ulcer, duodenal ulcer, elderly, senile patients.
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В ведение. Язвенная болезнь (ЯБ) представ-
ляет собой хроническое рецидивирующее 

мультифакторное заболевание, которое протекает 
с чередованием периодов обострения и ремиссии 
и проявляется язвенными дефектами слизистой 
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), в основе которого лежит дисбаланс факто-
ров агрессии и факторов защиты с преобладанием 
первых [1, 2]. В современной отечественной и зару-
бежной литературе к факторам защиты относятся: 
активная клеточная регенерация и достаточный 
местный кровоток слизистой оболочки желудка и 
ДПК, продукция слизи, сиаловых кислот и муци-
на, продукция ионов бикарбоната поджелудочной 
железой и антродуоденальный кислотный тормоз. 
В свою очередь, к факторам агрессии относятся: 
кислотно-пептический фактор, увеличение массы 
обкладочных клеток желудка, гиперпродукция га-
стрина, гастродуоденальная дисмоторика, повыше-
ние выработки пепсиногена и пепсина, литическое 
действие желчных кислот, травматизация. [1-4].

Отдельный интерес как этиологический фактор 
развития язвенной болезни представляет бактерия 
Helicobacter pylori (H. pylori), которая была открыта 
в 1983 г. австралийскими учеными Barry Marshall и 
Robin Warren [5, 6, 7]. До открытия Уорреном и Мар-
шаллом считалось, что среда желудка стерильна 
из-за ее высокой кислотности. Стремясь к успешной 
колонизации в таких неблагоприятных условиях, 
бактерия использует широкий спектр факторов 
патогенности, которые обеспечивают подвижность, 
прочную адгезию к мембранам эпителиальных 
клеток, факторы инвазии и механизмы адаптации, 
которые позволяют создать благоприятную для раз-
множения микроорганизма микросреду [8]. Кроме 
того, патогенность этой инфекции обеспечивается 
некоторыми факторами вирулентности, такими как 
цитотоксин-ассоциированный антиген А (CagA), 
вакуолирующий цитотоксин (VacA), ген, способ-
ствующий развитию язвы двенадцатиперстной 
кишки (DupA), воспалительный белок A наружной 

мембраны (OipA) и гамма-глутамилтранспептидаза 
(GGT) [9, 10].

Также доказано прямое повреждающее действие 
H. pylori на слизистую оболочку желудка и ДПК за 
счет выработки комплекса ферментов – уреазы, 
протеазы, фосфолипазы. Способность уреазы фер-
ментировать мочевину является важным диагности-
ческим компонентом, что позволяет использовать 
13С-уреазный дыхательный тест и быстрый уреазный 
тест в диагностике H. Pylori-ассоциированной язвен-
ной болезни желудка и (или) двенадцатиперстной 
кишки [11, 12, 13]. Однако, согласно последним 
исследованиям, прием ингибиторов протонного 
насоса и блокаторов гистаминовых H2-рецепторов, 
которые используются в терапии язвенной болезни 
желудка и ДПК, снижает чувствительность быстрого 
уреазного теста, что следует учитывать как на этапе 
первичной диагностики хеликобактерной инфекции, 
так и на этапе контроля после курса эрадикационной 
терапии [14]. 

С начала XX века по настоящее время отмечает-
ся тенденция к увеличению общемировой популяции 
населения. Причем в экономически развитых стра-
нах Европы, Азии и США увеличиваются как относи-
тельный, так и абсолютный показатели лиц старше 
60 лет. Это связано с развитием научно-технического 
прогресса во многих сферах жизнедеятельности 
человека, таких как агропромышленный, химико-
биологический, фармакологический комплексы; 
медико-социальным обеспечением и подъемом 
общей образованности населения, а также опреде-
ленным достижениям в фундаментальных науках, 
таких как патофизиология, генетика, иммунология, 
фармакология. По данным Организации объединён-
ных наций (ООН) ожидаемая продолжительности 
жизни при рождении в мире в 2024 году составит 
73,33 года. Показатели по разным регионам и 
странам существенно отличаются, например, в 
странах Африки ожидаемая продолжительность 
жизни при рождении стартует с 53,68 для Чада и 
53,87 для Нигерии, в Японии составляет 84,95, а 
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в странах Европы, таких как Швейцария, Италия, 
составляет 84,38 и 84,2 гг. соответственно [15]. 
 В России ожидаемая продолжительности жизни 
при рождении составляет 74,57 года, для мужчин 
69,52 года, для женщин – 79,29 лет. За период с 
2019 по 2023 годы ожидаемая продолжительность 
здоровой жизни в России выросла с 60,3 до 61,4. 
При этом опережающий рост продолжительности 
жизни в возрасте 60 лет в России на мировом фоне 
выражен значительно ярче, чем продолжительности 
жизни при рождении. Ожидаемая продолжитель-
ность здоровой жизни в возрасте 60 лет в России 
выросла на 22%, при этом в регионах Всемирной 
организации здравоохранения рост составляет от 
5,4% в странах Восточного Средиземноморья и до 
15,7% в Африканском регионе [16-17].

Проблема старения населения имеет важное 
значение в Российской Федерации. Так согласно 
Федеральной службе государственной статистики 
в период 2004 по 2024 гг. в России ожидаемая про-
должительность жизни при рождении среди мужчин 
увеличилась на 9,54 лет (в 2004 г. была 58,91 лет, 
2024 – 68,45 лет), среди женщин на 6,03 лет (в 2004 
г. была 72,36 лет, 2024 – 78,39 лет). Ожидаемая про-
должительность жизни граждан в возрасте 55 лет в 
2018 году составляла 23,45, в 2019 году 23,75 года, 
в 2020 – 22,06 лет, в 2021 – 20,72 лет, 2022 – 23,38 
лет. Относительный показатель доли лиц старше 
трудоспособного возраста в общей популяции в 1992 
г. и 2022 г. составлял 19,4% и 24,47% соответственно. 
Этот показатель превышает 27% почти на половине 
всех территорий России. Среди причин смертности 
населения этих территорий сердечно-сосудистые и 
онкологические заболевания занимают ведущие по-
зиции. Наиболее неблагополучными территориями 
являются Центральный, Северо-Западный и По-
волжский федеральные округа, где доля лиц старше 
трудоспособного возраста превышает 26%. Среди 
регионов с наиболее «возрастным» контингентом 
населения стоит выделить Тульскую, Тамбовскую, 
Рязанскую, Пензенскую, Псковскую, Новгородскую, 
Воронежскую, Ивановскую, Тверскую, Костромскую, 
Ярославскую области, в которых показатель доли 
лиц старше трудоспособного возраста доходит до 
29% и выше [18-20].

Течение многих заболеваний у пациентов по-
жилого и старческого возраста имеет свои харак-
терные особенности. Так, в структуре заболевае-
мости пожилых людей основное место занимают 
ишемическая болезнь сердца, гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет, болезни органов дыха-
ния, заболевания опорно-двигательного аппарата. 
При этом у пациентов редко выявляется лишь одно 
заболевание – существенно чаще обнаруживается 
сочетание трех, четырех, а иногда и более забо-
леваний, что создает дополнительные трудности 
в лечении и ухудшает прогноз в отношении выздо-
ровления. Такие понятия как коморбидность – со-
четание нескольких заболеваний, имеющих общие 
патогенетические механизмы; а также полиморбид-
ность – наличие у пациента множества заболева-
ний, не связанных патогенетически, становятся 
новой задачей для врачей любой специальности. 

С точки зрения современной медицины, сопут-
ствующие заболевания оказывают существенное 
влияние на течение и исход основного заболевания, 
возникают трудности в дифференциальной диа-
гностике, формируется проблема полипрагмазии, 
вследствие чего вопрос коморбидности и полимор-
бидности остаётся актуальным для современных 
клиницистов. За последние 20 лет произошел 
существенный рост количества пациентов с так 
называемыми хроническими неинфекционными 
заболеваниями. Согласно данным Федеральной 
службы государственной статистики доля лиц 
старше трудоспособного возраста, у которых вы-
явлены заболевания и патологические состояния, 
находящихся под диспансерным наблюдением, в 
2018 составляла 53%, 2019 – 58,9%, 2020 – 61.5%, 
2021 – в разные месяца варьировалась от 62,8591% 
в июне до 66,5 в январе и феврале, в 2023 варьиро-
валась от 66,8% в январе до 85,6% в декабре, а в 
январе 2024 г. составила 83,3% [21]. Особое место 
среди всех заболеваний данной возрастной группы 
имеют заболевания желудочно-кишечного тракта, 
среди которых следует выделить язвенную болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, которая за-
нимает одно из лидирующих мест в общемировой 
практике [22, 23]. Распространенность язвенной 
болезни среди взрослого населения составляет в 
разных странах от 5 до 15% (в среднем 7-10%) [24, 
25]. Распространенность выше в странах третьего 
мира, где она оценивается в 70% населения, тогда 
как в развитых странах наблюдается максимум 40% 
[26]. В целом заболеваемость язвенной болезни 
снижается во всем мире, особен но в развитых стра-
нах [23]. Язвенная болезнь с локализацией в две-
надцатиперстной кишке встречается в 4 раза чаще, 
чем язвенная болезнь с локализацией в желудке. 
Среди пациентов с дуоденальными язвами мужчи-
ны преобладают над женщинами, тогда как среди 
пациентов с язвами желудка соотношение мужчин 
и женщин оказывается примерно одинаковым.

Несмотря на заметные успехи в диагностике и 
лечении язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, эта проблема продолжает занимать 
важное место в структуре заболеваемости насе-
ления нашей страны. По статистике в Российской 
Федерации около 6,67% людей страдают язвенной 
болезнью [19]. На долю мужского населения прихо-
дится около 65%, а на долю женского – 35%. Важным 
моментом является наличие значительного количе-
ства пациентов пожилого и старческого возрастов, 
которые составляют до 35% в структуре язвенной 
болезни [27-29].

В настоящее время активно изучаются патогене-
тические механизмы и особенности течения язвен-
ной болезни у различных групп населения земного 
шара, так как данное заболевание остается одной 
из самых частых причин обращения за медицинской 
помощью. Особый интерес представляет сравни-
тельная характеристика язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки у пациентов старческой 
и пожилой возрастных групп ввиду патогенетических 
особенностей и своеобразия клинической картины, 
в связи с чем сохраняется актуальность изучения 
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язвенной болезни у пациентов у пациентов старче-
ского и пожилого возрастов.

Цель исследования. Обобщение актуальных 
данных о распространенности и этиопатогенетиче-
ских вариантах развития язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки у пациентов пожилого 
и старческого возрастов.

Материалы и методы. Проведен обзор акту-
альных публикаций за период с 2014 по 2024 год, 
опубликованных в базах данных eLibrary, Scopus, 
Pubmed и поисковых системах Google Scolar, посвя-
щенных этиопатогенетическим вариантам язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки и 
коморбидности с различными заболеваниями у па-
циентов пожилого и старческого возрастов.

Результаты. Язвенная болезнь является до-
вольно распространенным заболеванием среди 
всех возрастных групп, в том числе и среди лиц 
пожилого и старческого возрастов, на долю которых 
приходится до 35% всех случаев язвенной болезни 
[27-29]. Среди особенностей данной патологии сле-
дует выделить увеличение желудочной локализации 
язвенных дефектов, а также атипичность клиниче-
ских проявлений в данных возрастных группах [27, 
30]. Язвенная болезнь с желудочной локализацией 
встречается чаще у лиц пожилого и старческого 
возрастов, чем у пациентов молодого возраста, и 
выявляется у 42% пациентов старше 60 лет и у 14% 
пациентов 18–40 лет. У женщин старше 60 лет яз-
венная болезнь желудка (ЯБЖ) и язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) встречается 
чаще, чем у мужчин аналогичной возрастной группы, 
и составляет 33% и 25% соответственно. Абдоми-
нальный болевой синдром у пациентов пожилого и 
старческого возрастов выявляется реже (77 %), чем 
у пациентов молодого возраста (97%), его интенсив-
ность с возрастом уменьшается. Боли у пациентов 
старше 60 лет преимущественно локализуются в 
мезогастрии, чем эпигастрии, чаще возникают в 
левом подреберье и за грудиной при обострении 
язвенной болезни. Диспепсический синдром у па-
циентов старше 60 лет возникает в 2 раза чаще, 
чем у пациентов 18-40 лет, и составляет 50% и 25% 
соответственно. Пациенты пожилого и старческого 
возрастов чаще предъявляют жалобы на чувство 
дискомфорта в эпигастральной области, раннее на-
сыщение, отрыжку, изжогу, запоры. ЯБЖ и ЯБДПК с 
длительностью течения до 5 лет у женщин старше 
60 лет составила 52%, у мужчин того же возраста – 
32%. У лиц данного возраста площадь язвенных 
дефектов больше, чем у молодых пациентов, однако 
множественные дефекты встречаются реже. Язвы у 
лиц старше 60 лет рубцуются дольше (21,8±1,6 дня), 
чем у лиц молодого возраста (18,9±1,2 дня) [31].

В настоящее время выделяют три варианта 
язвенной болезни у лиц пожилого и старческого 
возрастов [32]. Первый – длительно протекающая 
язвенная болезнь, манифестировавшая в молодом 
или среднем возрасте и характеризующаяся перио-
дическими рецидивами, достигает 40% у пациентов 
пожилого и 33% среди пациентов старческого воз-
раста. Вторая группа включает пациентов с поздней 

ЯБЖ и ЯБДПК, в данной группе язвенная болезнь 
развилась впервые уже в пожилом или старческом 
возрасте, и составляет 60% и 57% в приведенных 
группах соответственно [33]. Также некоторые клини-
цисты рассматривают третью группу пациентов с так 
называемыми симптоматическими язвами желудка и 
двенадцатиперстной кишки, которые развиваются у 
преимущественно у коморбидных пациентов [32, 34]. 
С возрастом роль H. Pylori как предиктора развития 
язвенной болезни уменьшается, и на лидирующие 
позиции выходят другие факторы ульцерогенеза, ко-
торые включают прием лекарственных препаратов, 
таких как нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), кортикостероидов, антикоагу-
лянтов, фибринолитиков, мочегонных препаратов, 
сердечно-сосудистые патологии, хронические за-
болевания почек, хронические неспецифические за-
болевания легких (ХНЗЛ), эндокринные нарушения, 
стресс и другие значимые факторы [35].

Развитие гастродуоденальных язв на фоне таких 
сердечно-сосудистых заболеваний, как инфаркт 
миокарда, атеросклероз и хроническая сердечная 
недостаточность, является следствием воздействия 
комплекса факторов ульцерогенности [36]. При 
инфаркте миокарда снижается его сократительная 
способность, происходит интенсивная секреция 
катехоламинов мозговым веществом надпочечников 
и активная стимуляция β-адренорецепторов мио-
карда, приводящая к сужению сосудов внутренних 
органов, в том числе органов желудочно-кишечного 
тракта, что усугубляет нарушенную микроциркуля-
цию у пациентов пожилого и старческого возрастов, 
а также стимулирует секрецию соляной кислоты 
ввиду общей ишемии, разрушая слизистую оболочку 
желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Немаловажное значение в возникновении 
эрозивно-язвенных зон повреждения желудка и 
двенадцатиперстной кишки имеют гемодинами-
ческие нарушения слизистой оболочки в связи с 
атеросклеротическими изменениями, приводящими 
к хронической мезентеральной ишемии. При оценке 
висцеральной гемодинамики у пациентов пожилого 
и старческого возрастов диагностируются гемодина-
мически значимые стенозы мезентериальных арте-
рий у 67% пациентов с язвенной болезнью [37-38]. 
Однако, как известно, гемодинамически незначимый 
атеросклероз не приводит к хронической мезенте-
риальной ишемии, поскольку дефицит кровотока 
компенсируется за счет коллатералей брюшной 
аорты и анатомических особенностей кровоснаб-
жения. Особое значение имеет стенозирование 
чревного ствола и верхней брыжеечной артерии и, 
как следствие, нарушение трофики в данной части 
у пациентов пожилого и старческого возрастов, что 
в большинстве случаев влечет за собой развитие 
гастродуоденальных язвенных дефектов [38]. 

В современной зарубежной и отечественной ли-
тературе описываются случаи возникновения язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
у пациентов с атеросклерозом нижних конечностей 
[39-42]. Эрозивно-язвенные дефекты возникают у 
57,8% пациентов с атеросклерозом нижних конеч-
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ностей, в структуре которых у 34,2% – эрозии желуд-
ка, у 4% – ЯБЖ, у 24,8% – ЯБДПК, у 13,4% – ЯБЖ 
и ЯБДПК [39]. Среди сопутствующих патологий у 
данных пациентов стоит выделить гипертоническую 
болезнь, пациенты с которой составили 91,6%, ише-
мическую болезнь сердца (ИБС) – 72,5%, и также 
сахарный диабет 2 типа – 29,1%. Атеросклеротиче-
ские изменения сонных артерий были диагностиро-
ваны у 69,4 % пациентов, магистральных артерий 
у 53,9%, в том числе гемодинамически значимый 
стеноз одной магистральной артерии наблюдался у 
23% пациентов, двух и более – у 14,4% пациентов. 
Наиболее часто наблюдался стеноз чревного ство-
ла (84,2%), реже – верхней брыжеечной артерии 
(62,6%). В качестве терапии ацетилсалициловую 
кислоту в дозе 75–100 мг/сут получали 19,3% паци-
ентов, клопидогрел в дозе 75 мг/сут – 9%, варфарин 
в дозе 5 мг/сут – 5,8%, двойную антиагрегантную 
терапию получали 71,8% пациентов [39]. Таким 
образом, коморбидность атеросклероза нижних 
конечностей и язвенной болезни связана не только 
с атеросклерозом мезентериальных артерий, но 
также и приемом антиагрегантов.

Пациенты с ишемической болезнью сердца 
особенно часто подвержены появлению эрозивно-
язвенных дефектов желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Это обусловлено не только трофическими 
нарушениями в органах верхнего отдела желудоч-
но-кишечного тракта, но и приемом препаратов для 
лечения ИБС, которые нарушают равновесие между 
факторами агрессии и факторами защиты в сторону 
первых, а именно повышают кислотно-пептический 
фактор и уменьшают секрецию желудочной слизи 
и бикарбонатов. В частности антитромбоцитарный 
эффект ацетилсалициловой кислоты (АСК) обуслов-
лен необратимым ингибированием циклооксигена-
зы 1, что приводит к угнетению синтеза простаглан-
динов, в связи с чем снижается активность защитных 
механизмов слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта посредством увели-
чения секреции соляной кислоты, ослабления се-
креции слизи и бикарбонатных анионов, нарушения 
микроциркуляции слизистой оболочки и замедлени-
ем клеточной пролиферации поверхностных клеток 
слизистой. С учетом распространенности сердечно-
сосудистых заболеваний прием антитромбоцитар-
ных препаратов, таких как аспирин, клопидогрел, 
тиклопидин, является довольно частым явлением, 
однако стоит учитывать тот факт, что их прием уве-
личивает риск развития осложнений со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в 4 раза [43-44]. В 
действительности же число пациентов с язвенными 
дефектами значительно выше, так как 2/3 от всех па-
циентов с эндоскопически подтвержденными язвами 
не предъявляют никаких жалоб со стороны ЖКТ [45]. 
НПВП, в частности ацетилсалициловая кислота, 
являются наиболее частыми препаратами, назнача-
емыми во всем мире, на долю которых приходится 
5–10% всех рецептурных назначений [46]. Каждый 
год от язвенных кровотечений, ассоциированных с 
приемом НПВП, погибает более 2000 пациентов в 
Великобритании и более 16500 пациентов в США 
[1]. Согласно исследованиям Biobank (Великобри-

тания) и ESTHER (Германия) наибольшему риску 
подвержены пациенты, принимающие низкие дозы 
аспирина (75–100 мг/сут) менее 1 года, чем паци-
енты, принимающие его более 1 года [45]. С целью 
профилактики возникновения язвенных дефектов 
у пациентов с повышенным риском применяются 
блокаторы H2-рецепторов гистамина (ранитидин, 
фамотидин) и ингибиторы протонной помпы (рабеп-
прозол, пантопрозол, омепразол) [46, 47].

Помимо ацетилсалициловой кислоты, высоко 
агрессивными свойствами обладают также такие 
НПВП, как индометацин, кетопрофен, пироксикам и 
другие, менее агрессивными являются диклофенак 
и ибупрофен [48-50]. Нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) составляют 8% 
рецептов во всем мире и чаще всего используются 
лицами пожилого и старческого возрастов. Кроме 
того, наблюдается рост использования НПВП без 
назначения – 26% пациентов употребляют дозу, 
превышающую рекомендованную [51]. Все это 
ведет к увеличению случаев ЯБЖ и ЯБДПК среди 
населения. Одними из самых важных факторов 
риска развития НПВП-ассоциированных язвенных 
дефектов считаются наличие язвенных дефектов 
в анамнезе, а также возраст старше 65 лет. Сре-
ди пациентов пожилого и старческого возрастов, 
имеющих такие ревматоидные заболевания как 
остеоартрит и ревматоидный артрит, и регулярно 
принимающих НПВП, на видеоэзофагогастродуо-
деноскопии эрозивные изменения обнаруживаются 
у 71,7% пациентов, пептические язвы желудка или 
двенадцатиперстной кишки у 28,3%. У большинства 
пациентов НПВП-гастропатии были вызваны прие-
мом пролонгированных форм диклофенака (71,6%), 
причем у большинства пациентов эрозивные из-
менения возникают в течение первых 3 месяцев 
приема НПВП [52]. 

Применение антиагрегантных препаратов для 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний является обязательным у пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство 
с целью снижения риска повторных ишемических 
событий [53]. Пациентам, не имеющим рисков раз-
вития ЯБЖ и ЯБДПК, рекомендовано использование 
схемы клопидогрел + аспирин в течение как мини-
мум 12 месяцев после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) для пациентов с острым коро-
нарным синдромом, и в течение как минимум 6 ме-
сяцев для пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца, чтобы избежать последующих 
сердечных событий. [54-56]. Однако применение 
антитромбоцитарных препаратов значительно по-
вышает риск развития язвенных кровотечений и 
перфорации язвы, особенно среди пациентов стар-
ше 65 лет: примерно у 1% пациентов наблюдаются 
гагстродуоденальные кровотечения в течение перво-
го месяца приема антитромбоцитарных препаратов 
[57-59]. Причем у пациентов после перенесенного 
ЧКВ, применяющих только аспирин в качестве анти-
агрегантной терапии, значительно реже возникают 
гастродуоденальные язвенные дефекты, чем у па-
циентов, применяющих только клопидогрел или при-
меняющих двухкомпонентную антитромботическую 
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терапию (ДАТТ) аспирин + клопидогрел [60-61]. Па-
циенты, получающие клопидогрел или ДАТТ менее 6 
месяцев, имеют одинаковую частоту возникновения 
ЯБЖ и ЯБДПК, и отличаются большим прогрессиро-
ванием по сравнению с пациентами, применяющими 
только аспирин в аналогичный период времени. 
В то время как частота возникновения язвенных 
дефектов среди пациентов, применяющих только 
аспирин/клопидогрел/ДАТТ в течение 12 месяцев, 
существенно не различается [62].

В развитии язвенной болезни у пациентов по-
жилого и старческого возрастов важное значение 
могут играть также хронические неспецифические 
заболевания легких, такие как хронический бронхит, 
бронхиальная астма, интерстициальная болезнь 
легких (ИБЛ), бронхоэктатическая болезнь, хрониче-
ская обструктивная эмфизема легких, хронический 
абсцесс и хроническая пневмония, при которых 
основным патогенетическим механизмом являются 
гипоксемия и гиперкапния [63]. Возрастающие нару-
шения бронхиальной проходимости, диффузионной 
способности и объемных показателей легких, при-
водящие к хронической гипоксемии и гиперкапнии, 
могут вызывать развитие умеренно выраженную ле-
гочную гипертензию в покое и повышение давления 
наполнения правого желудочка, что способствует 
нарушению микроциркуляции и нейроэндокринной 
регуляции в желудке и ишемизации его слизистой 
[63]. В большинстве случаев клиническое течение 
язвенной болезни у больных с ХНЗЛ отличаются 
стёртой симптоматикой, язвенные дефекты чаще 
всего множественные и локализуются в желудке, 
состояние слизистой оболочки имеет характер 
атрофического пангастрита.

Так у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) риск развития язвенной 
болезни увеличивается на 17–24% [63]. Как ХОБЛ, 
так и язвенная болезнь, характеризуются хрони-
ческим воспалением, вследствие этого некоторые 
исследователи выдвинули гипотезу о том, что избы-
точное количество провоспалительных медиаторов, 
вырабатываемых в легких больных ХОБЛ, может 
достигать желудочно-кишечного тракта, приводя к 
язвенной болезни, воспалительным заболеваниям 
кишечника и синдрому раздражённого кишечника; 
и наоборот, стойкое воспаление желудочно-кишеч-
ного тракта может усугубить ХОБЛ из-за нарушений 
системного кровообращения [64]. Воспалительный 
процесс, протекающий при язвенной болезни, спо-
собствует синтезу факторов воспаления TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-8, которые проникают по кровеносной 
и лимфатической системам в нижние отделы ды-
хательной системы и способствуют возникнове-
нию воспалительного процесса в легких [65]. При 
Helicobacter pylori-ассоциированной язвенной болез-
ни, оксидативный стресс, вызванный лейкоцитами и 
NOX1, усугубляет повреждение слизистой оболочки, 
что также может усугубить течение ХОБЛ [66-67]. И 
наоборот, слизистая оболочка желудка и двенадца-
типерстной кишки очень чувствительна к гипоксии, 
оксидативному стрессу и другим факторам, что 
является важным предрасполагающим фактором 
язвенной болезни [68-70]. В дополнение к этому 

применение системных глюкокортикостероидов 
при ХНЗЛ снижает защитные свойства слизистой 
оболочки желудка и является одним из важных 
факторов риска развития язвенной болезни, что в 
сочетании с ишемией и гипоксией слизистой усугу-
бляет свой ульцерогенный потенциал [71]. 

Хроническая почечная недостаточность и со-
пряженные с ней метаболические нарушения, также 
могут являться фактором риска развития язвенной 
болезни. Уремия, элиминация азотистых оснований 
через слизистую оболочку желудка и двенадцати-
перстной кишки, гипергастринемия нарушают равно-
весие белкового, жирового и углеводного обменов, 
гормональный гомеостаз, клеточный и гуморальный 
иммунитет, что в комбинации всех факторов при-
водит к нарушению целостности слизистой обо-
лочки и образованию ее дефектов [72]. Пациенты с 
терминальной стадией почечной недостаточности 
чаще страдают от проблем со стороны желудочно-
кишечного тракта, особенно желудочно-кишечных 
кровотечений, наиболее частой причиной возник-
новения которых является язвенная болезнь [73]. 
Пациенты с терминальной стадией почечной недо-
статочности имеют в пять раз более высокий риск 
желудочно-кишечных кровотечений и смертности, 
чем население в целом [74]. Этиология возникнове-
ния желудочно-кишечных кровотечений у таких паци-
ентов является многофакторной и включает в себя 
прием антиагрегантов, нефракционного гепарина, 
уремическую дисфункцию тромбоцитарного звена, 
желудочно-кишечную ангиодисплазию [75]. В то же 
время подтверждается более низкая распространен-
ность H. Pylori у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью – от 44% до 48,2, что может быть 
связано с более частым назначением антибактери-
альных препаратов и приемом антацидов [76-78].

Широкий спектр отдаленных симптомов, воз-
никающих после перенесенной инфекции SARS-
CoV-2, помимо легочных, сердечно сосудистых, 
ренальных и неврологических проявлений, также 
включает в себя изменения со стороны желудочно-
кишечного тракта [79]. В течение первого месяца 
после перенесенной коронавирусной инфекции, 
а также пациентов с высоким риском развития 
язвенной болезни в течение года сохраняется по-
вышенный риск развития ЯБЖ и ЯБДПК [80-82]. 
Механизмы развития осложнений включают в себя 
персистенцию вируса в иммуннопривилегированных 
участках и последующее хроническое воспаление, 
которое может провоцировать повреждение сли-
зистой желудка и ДПК, аутоиммунные механизмы 
повреждения в острой фазе инфекционного про-
цесса [83-89]. Другие механизмы подразумевают 
экспрессию ангиотензин-превращающего фермента 
2 в тканях с высокой экспрессией этого фермента – 
легких и висцеральной жировой ткани, длительную 
персистенцию вируса в желудочно-кишечном тракте 
и продолжающуюся репликацию вируса в аппендик-
се [90-93]. В недавних публикациях были описаны 
случаи пациентов с язвенной болезнью, возникшей 
на фоне коронавирусной инфекции, причем у боль-
шинства из них отсутствовали симптомы со стороны 
верхних и нижних дыхательных путей [94-98].
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Также в патогенезе развития язвенной болезни 
особый интерес представляют эндокринные язвы. 
Первичный гиперпаратиреоз является третьим по 
распространённости заболеванием эндокринной 
системы после сахарного диабета и заболеваний 
щитовидной железы, и характеризуется избыточной 
секрецией паратгормона, и, как следствие, гипер-
кальциемией [99-100]. Согласно исследованиям, 
до 12% пациентов с первичным гиперпаратиреозом 
имеют симптомы, связанные с язвенной болезнью 
желудка или двенадцатиперстной кишки [101-103]. 
Гиперкальциемия способствует увеличению выра-
ботки соляной кислоты посредством воздействия 
высокого уровня кальцина на клетки, секретирую-
щие гастрин, который, в свою очередь, стимулирует 
париетальные клетки желудка [104]. Осложнением 
язвенной болезни при первичном гиперпаратиреозе 
может являться перфорация язвы и желудочно-
кишечное кровотечение, что является жизнеугро-
жающим состоянием и связано с высоким риском 
смертности от данной патологии [105-106]. 

В ходе рандомизированных многоцентровых 
исследований проводилась сравнительная характе-
ристика эффективности и безопасности блокаторов 
H2-рецепторов гистамина (ранитидин, фамотидин) 
и ингибиторов протонной помпы (рабеппрозол, 
пантопрозол, омепразол), в ходе которых было вы-
явлено, что наибольшей эффективностью обладают 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) [107-110]. ИПП 
ингибируют фермент Н+/К+-АТФ-азу («протонный на-
сос») в париетальных клетках желудка и блокируют 
заключительную стадию синтеза соляной кислоты, 
тем самым способствуя восстановлению слизистой 
оболочки желудка. Не исключая тот факт, что во 
многих обсервационных исследованиях сообщалось 
о различных нежелательных явлениях, связанных с 
длительным применением ИПП, включая повышен-
ный риск развития переломов [111], пневмонии [112], 
инфекции C. Diffi cile [113], нарушения электролитного 
равновесия [114], заболевания почек [115], демен-
ции [116], инфаркта миокарда [117], избыточного 
бактериальный роста в тонком кишечнике [118], 
польза от применения ИПП в качестве профилактики 
возникновения язвенных дефектов превышает эти 
риски [119]. Кроме того, всем пациентам, имеющим 
повышенный риск развития ЯБЖ и ЯБДПК, реко-
мендуется проведение диагностики на H. pylori и 
эрадикационную терапию с целью предупреждения 
осложнений и профилактики язвенных кровотечений 
[120-121]. Согласно исследованиям, частота кровоте-
чений снижается до 65% в течение первых 2,5 лет у 
пациентов, принимающих АСК на регулярной основе 
и прошедших курс эрадикации H. Pylori [122-124]. 
Также было проведено несколько исследований, рас-
сматривающих H. Pylori как этиологический фактор 
развития атеросклероза коронарных артерий, так 
как инфицированность H. Pylori ассоциируется с 
более низким уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) [125-127]. Также доказана 
связь H. Pylori в развитии системного воспаления, вы-
званного интерлейкином-6, оксидативным стрессом 
и метаболическим синдромом, которые индуцируют 
эндотелиальную дисфункцию коронарных артерий и 

приводят к развитию ишемической болезни сердца 
[128-132], что еще раз доказывает оправданность 
эрадикации H. Pylori. 

В настоящее время все больше уделяется 
внимания улучшению кислотосупрессии в эроди-
кационных схемах как за счет увеличения дозы 
ИПП, так и применения новых классов препаратов 
[133]. Калий-конкурентные блокаторы секреции 
(К-ККБ), представляют собой новый класс средств, 
подавляющих секрецию соляной кислоты, которые 
обеспечивают более устойчивую кислотосупрессию, 
чем ИПП [133]. В последние годы проводится все 
больше клинических исследований по эрадикации H. 
Pylori с помощью К-ККБ, в частности, по применению 
вонопразана и тегопразана. В последнем система-
тическом обзоре и сетевом метаанализе были из-
учены 20 исследований, в которых приняли участие 
5815 пациентов с H. Pylori, по результатам которого 
было выявлено, что 2-недельная тройная терапия 
на основе вонопразана является наиболее эффек-
тивной в эрадикации H. Pylori, чем 2-х недельная 
квадротерапия с применением ИПП и 1-недельная 
тройная терапия с применением тегопразана [134]. 
Таким образом, предпочтительным для эрадикации 
H. Pylori является схема с применением вонопразана 
ввиду ее большей эффективности и безопасности, 
по сравнению с ИПП, которые у пожилых пациентов 
ассоциированы с высокими рисками возникновения 
гиперпластических полипов слизистой оболочки 
желудка, переломов, острых и хронических заболе-
ваний почек [135-137].

Заключение. Рост количества пациентов с 
язвенной болезнью среди пациентов пожилой и 
старческой возрастной группы обусловлен обще-
мировым демографическим старением населения, 
который приводит к росту пациентов с множествен-
ными хроническими заболеваниями. В большинстве 
случаев, у пациентов пожилой и старческой воз-
растной группы язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки не является свидетельством 
самостоятельной нозологической формы, известной 
как язвенная болезнь. Среди таких пациентов ЯБ 
представляет собой мультифакторное заболевание 
полиэтиологического генеза с множеством этиопа-
тогенетических вариантов, включающих различные 
изменения на фоне сердечно-сосудистых заболева-
ний, нейроэндокринные патологии. Учитывая полу-
ченные данные об этиопатогенетических вариантах 
язвенной болезни, была поставлена задача прове-
сти изучение распространенности язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки среди паци-
ентов пожилого и старческого возрастов, имеющих 
хронические заболевания. Своевременное выявле-
ние коморбидного характера течения заболевания 
позволит добиться лучших результатов в терапии 
и улучшит прогноз пациентов с язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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 Реферат. Введение. Послеоперационная острая печеночная недостаточность является грозным спутником об-
ширной резекции печени у пациентов с метастазами колоректального рака в печени. Для стимуляции гиперплазии 
планируемого остатка печени была предложена хирургическая методика, получившая название Associating Liver 
Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy (ALPPS). Цель исследования – анализ и сравнение с 
результатами других авторов собственного клинического опыта этапной резекции печени по технологии ALPPS 
в комплексном хирургическом лечении множественных метастазов колоректального рака в печень. Материал и 
методы. В данном клиническом наблюдении была успешно применена двухэтапная резекция печени по техно-
логии ALPPS для комплексного лечения пациента с множественными метастазами в печени низкодифференци-
рованной аденокарциномы сигмовидной кишки в стадии IIIА (T2N1М0). После предшествующей химиотерапии, 
объем планируемого остатка печени составил менее 25%. Результаты и их обсуждение. Продолжительность 
первого этапа операции составила 210 минут, а интраоперационная кровопотеря – 450 мл. К восьмым суткам по-
слеоперационного периода объем планируемого остатка печени увеличился на 9%, достигнув 38%. Второй 
этап вмешательства проведен через девять суток после первого. Его продолжительность составила 75 минут, 
а кровопотеря – 150 мл. На 16-е сутки после второго этапа операции пациент был выписан из стационара в 
удовлетворительном состоянии. Контрольная компьютерная томография, проведенная через три месяца по-
сле выписки, выявила увеличение остатка печени на 54% по сравнению с исходными размерами и отсутствие 
новых метастатических очагов. В дальнейшем пациент получал адъювантную полихимиотерапию. К сожалению, 
через 31 месяц после выполнения операции ALPPS, пациент скончался. Причиной смерти стал рецидив рака. 
Заключение. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует успешное и полное завершение об-
ширной билобарной резекции печени с достижением R0-резекции у пациента с множественными метастазами 
колоректального рака. Несмотря на благоприятный исход операции, рецидив рака привел к летальному сходу.
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В ведение. Колоректальный рак – второе в ми-
ре по распространенности у женщин и третье 

у мужчин злокачественное новообразование пище-
варительной системы [1]. Ежегодно от колоректаль-
ного рака в мире умирает около 900000 человек. Это 
делает его четвертым самым смертоносным видом 
рака [2]. Около 15-25% больных колоректальным 
раком на момент первичной диагностики имеют ме-
тастазы в печени [3]. Расширенная резекция, когда 
отсутствие опухолевого роста в хирургических полях 
по линии резекции диктует удаление большей части 
печени для достижения безопухолевых границ ре-
зекции (R0), была и остается радикальным методом 
хирургического лечения пациентов с метастазами 
колоректального рака в печени [4]. 

В то же время при малом объеме будущего пла-
нируемого остатка печени (ПОП) его функциональ-
ный резерв оказывается недостаточным для покры-
тия метаболических потребностей организма. Кроме 
того, современная предоперационная химиотерапия 
у пациентов с колоректальным метастатическим 
поражением может спровоцировать побочные 
эффекты, в виде неалкогольного стеатогепатита, 
с повышенным риском возникновения дисфункции 
остатков печени [5]. В итоге послеоперационная 
острая печеночная недостаточность является гроз-
ным спутником обширной резекции печени [6]. В 
такой клинической ситуации для резекции печени 
подходят не более 20% пациентов [7]. 

Для того чтобы предотвратить развитие послео-
перационной печеночной недостаточности, необхо-
димо сохранить объем ремнанта, по крайней мере 
не менее 25% от общего объема печени у здоровых 
людей и не менее 40% у больных с исходно ском-
проментированной печенью, или у тех, кто получил 
высокие дозы химиотерапии [8].

Увеличить процент резектабельности возможно 
с помощью перевязки или эмболизации воротной 
вены или двухэтапной резекции печени [9]. 

Однако эти методики, к сожалению, не могут 
обеспечить эффективную компенсаторную гипер-
трофию будущего остатка печени и связаны с риском 

прогрессирования опухоли в интервале времени 
ожидания второго этапа. Перевязка или эмболиза-
ция воротной вены требуют 4-8 недель ожидания, 
прежде чем после повторной оценки опухоль может 
быть безопасно удалена [10]. При двухэтапной 
резекции печени, когда удаление колоректальных 
метастазов в одной доле сопровождается вторым 
этапом резекции в контралатеральной доле, время 
ожидания между этапами с химиотерапией или без 
нее составляет 8-12 недель [11]. 

Для стимуляции гиперплазии ПОП и уменьше-
ния интервала между этапами была предложена 
хирургическая методика, получившая название 
Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for 
Staged hepatectomy (ALPPS) [12]. Впервые ее вы-
полнил в 2007 году в Регенсбурге (Германия) Hans 
J. Schlitt [13]. В тот период новая методика не была 
опубликована. Она была лишь неофициально со-
общена автором некоторым коллегам. Несмотря 
на это, она была быстро принята и апробирована 
многими хирургами Германии [14].

В 2011 году на девятом конгрессе E-AHPBA в 
Кейптауне (Южная Африка) Hauke Lang представил 
постер с трем я клиническими наблюдениями. Это 
было первое официальное сообщение о новом 
подходе [15]. 

После публикации в 2012 году в журнале Annals 
of Surgery двадцати пяти клинических наблюдений 
из пяти немецких центров, метод стал известен во 
всем мире [16].

На первом этапе ALPPS удаляют метастазы в 
левой доле печени, перевязывают правую ветвь во-
ротной вены, а печень разделяют по линии Cantlie. В 
отличие от классической гемигепатэктомии, правая 
доля, несущая опухоль, остается in situ. Кровос-
набжение она получает через правую печеночную 
артерию. Сохраняются и венозный отток через 
печеночные вены и билиарный отток через правый 
печеночный проток. Второй этап выполняют через 
7-15 суток после первого после регенерации и ги-
пертрофии будущего остатка левой доли печени. Во 
время второго этапа пересекают правую печеночную 

Abstract. Introduction. Postoperative acute liver failure is a life-threatening companion of extensive liver resection 
in patients with colorectal liver metastases. A surgical technique called Associating Liver Partition and Portal Vein 
Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS) has been proposed to induce hyperplasia of the planned liver remnant. Aim. 
The aim of the study is to analyze our own clinical experience of staged liver resection using the ALPPS technique in 
the complex surgical treatment of multiple colorectal liver metastases to the liver and compare it with other authors’ 
results. Materials and Methods. In this clinical observation, two-stage liver resection using the ALPPS technique was 
successfully used in the complex treatment of a male patient with multiple liver metastases of low-differentiated sigmoid 
colon adenocarcinoma, stage IIIA (T2N1M0). Upon prior chemotherapy, the planned liver remnant volume was less 
than 25%. Results and Discussion. Duration of the fi rst stage of surgery was 210 minutes, and intraoperative blood 
loss was 450 ml. By the eighth day of the postoperative period, the volume of the planned liver remnant increased by 
9%, reaching 38%. The second stage of intervention was performed nine days after the fi rst one. Its duration was 75 
minutes, and blood loss was 150 ml. On the 16th day after the second stage of the surgery, the patient was discharged 
from the hospital in satisfactory condition. A control CT scan performed three months after discharge revealed a 54% 
increase in the liver remnant compared to its initial size and no new metastatic foci. The patient subsequently received 
adjuvant polychemotherapy. Unfortunately, 31 months after performing the ALPPS surgery, the patient died. The death 
was caused by cancer recurrence. Conclusions. The presented clinical observation demonstrates the successful and 
complete completio  n of extensive bilobar liver resection with achievement of R0-resection in a patient with multiple 
colorectal liver metastases. Despite the favorable surgical outcome, cancer recurrence was fatal.
Keywords: colorectal liver metastases, surgical treatment, ALPPS, post-hepatectomy liver failure, planned liver remnant.
For reference: Anisimov AY, Mavlonov FB. Staged liver resection using ALPPS technology: An innovative surgical 
technique for the treatment of multiple colorectal liver metastases. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2024; 17 (6): 97-104. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).97-104.
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артерию, правый печеночный желчный проток и пра-
вую, а иногда и среднюю печеночные вены. Правую 
долю печени, несущую опухоль, удаляют [17]. 

В публикациях последних лет появились со-
общения об успешном и безопасном выполнении 
многочисленных модификаций процедуры ALPPS. 
Они предусматривают различные варианты миниин-
вазивной лапароскопической или роботизированной 
ALPPS; частичной или полной транссекции парен-
химы печени; турникетной, РЧА или микроволновой 
техники транссекции паренхимы печени; различных 
объемов резекции печени и т.д. [18]. Все они направ-
лены на уменьшение осложнений и летальности по 
сравнению со стандартной методикой [19]. 

Исходя из изложенного выше, целью исследо-
вания явился анализ и сравнение с результатами 
других авторов собственного клинического опыта 
этапной резекции печени по технологии ALPPS в 
комплексном хирургическом лечении множествен-
ных метастазов колоректального рака в печень.

Клиническое наблюдение. 
Пациент Ш., (МКСБ № 2581), 1980 года рождения. 

Жалобы на общую слабость, отсутствие аппетита, 
недомогание, потерю веса на 18 кг за 10 предыдущих 
месяцев. За девять месяцев до обращения в другой 
больнице была выполнена левосторонняя гемико-
лэктомия по поводу низкодифференцированной 
аденокарциномы сигмовидной кишки в стадии IIIА 
(T2N1М0). После операции получал адьювантную 
химиотерапию 5-фторурацилом и лейковорином. 
Сначала в течение шести недель еженедельным 
болюсом. Далее тремя циклами каждые восемь 
недель.

На компьютерной томографии выявлена не-
гативная динамика: множественные метастазы в 
SII, SIY, SY, SYI, SYII и SYIII сегментах печени. В 
то же время признаков локального рецидива на 
фиброколоноскопии и РКТ малого таза не найдено. 
По данным предоперационного МРТ-сканирования 
объем предполагаемого остатка печени составил 
бы менее 25%. Все это привело к решению о вы-
полнении обширной билобарной резекции печени 
по методике ALPPS. 

Операция была проведена в два этапа. На 
первом этапе предварительно был выполнен доступ 
в брюшную полость по типу «мерседес» (рис. 1). 

Далее выполнено интраоперационное УЗИ пе-
чени. При этом верифицированы множественные 
метастазы размерами от 1,5 до 3,5 см в диаметре в 
SII, SIY, SY, SYI, SYII и SYIII сегментах печени по ее 
висцеральной поверхности (рис. 2). 

Объем ПОП, с учетом клинических данных, ре-
зультатов предоперационного МРТ-сканнирования и 
интраоперационного УЗИ печени составляет менее 
25%. Для стимуляции гиперплазии ПОП было при-
нято решение выполнить двухэтапную резекцию 
печени по методике ALPPS. 

Сначала была выполнена атипичная резекция SII 
печени с метастазом. Размер последнего составил 
около 3,0 см в диаметре. Затем была выполнена 
типичная холецистэктомия «от шейки». После этого 
проведена лимфодиссекция печеночно-двенадца-
типерстной связки с мобилизацией ее сосудистых 
и протоковых структур (рис.3). 

Далее была выделена, перевязана и пересечена 
правая ветвь воротной вены (рис. 4).

Рис. 1. Интраоперационное фото. 
Доступ в брюшную полость типа «мерседес»

Figure 1. Intraoperative photo. 
Abdominal access using the Benz incision technique

Рис. 2. Интраоперационное фото. 
Множественные  метастазы в SII, SIY, SY, SYI, SYII 

и SYIII сегментах печени 
Figure 2. Intraoperative photo. Multiple metastases in liver 

segments sII, sIV, sV, sVI, sVII, and sVIII
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Рис. 3. Интраоперационное фото. Выполнена 
лимфодиссекция печеночно-двенадцатиперстной связки 
с мобилизацией ее сосудистых и протоковых структур

Figure 3. Intraoperative photo. Lymphodissection 
of the hepatic-duodenal ligament, its vascular 

and ductal structures being mobilized

Рис. 4. Интраоперационное фото. 
Выделена и перевязана правая ветвь воротной вены

Figure 4. Intraoperative photo. The right portal vein is 
isolated and ligated

Рис. 5. Интраоперационное фото. Выделена и взята 
на «держалку» правая печеночная вена

Figure 5. Intraoperative photo. The right hepatic vein is 
isolated and anchored with a ”stay suture”

Рис. 6. Интраоперационное фото. Перевязка короткой 
печеночной вены

Figure 6. Intraoperative photo. Ligation of the short hepatic 
vein
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После этого были выделены и взяты на «дер-
жалки» правая печеночная вена и ветвь средней 
печеночной вены, дренирующая SIY (рис. 5).

В последующем были клипированы и пересе-
чены все мелкие короткие печеночные вены. При 
этом вена SI была сохранена. Таким образом правая 
доля печени была мобилизована от нижней полой 
вены (рис. 6).

После выполнения маневров Pringle и Hanging 
печень была разделена по линии Cantlie электро-
хирургическим методом. Использовали аппарат 
LigaSure. Трубчатые структуры печени перевязали 
по линии резекции (рис. 7). 

По резекционной линии поверхность печени 
была покрыта гемостатическими пластинами Тахо-
комб (рис. 8).

Таким образом первый этап операции был вы-
полнен без осложнений. Объем крови, потерянной 
во время этого этапа операции, составил 450 мл. 
Операция длилась 210 минут. 

На восьмые сутки после первой операции вы-
полнили МРТ брюшной полости для оценки объема 
ПОП. Степень гипертрофии ПОП рассчитали по 
формуле: [(ПОП ALPPS – ПОП ИСХ)/ПОП ИСХ] х 
100 [20]. При этом установлена адекватная гипер-
трофия остающейся паренхимы печени. Объем ПОП 
на восьмые сутки послеоперационного периода 
составил 38%. Это позволило на девятые сутки 
послеоперационного периода перейти ко второму 
этапу вмешательства. При этом релапаротомию 
выполнили через первоначальный доступ. В правом 
подреберье находились рыхлые спайки, в умерен-
ном количестве фибрин, около 300 мл желчи (рис. 9).

После разделения спаек были пересечены с про-
шиванием правая печеночная вена и ветвь средней 
печеночной вены, дренирующая SIY; правая пече-
ночная артерия; артерия, идущая к SIY; правый до-
левой печеночный проток и проток SIY. После этого 
правую долю печени с SIY удалили из брюшной по-
лости. Макроскопическая картина удаленной части 
печени представлена на рисунках 10 и 11. 

На завершающем этапе операции двухпросвет-
ный полихлорвиниловый трубчатый дренаж подвели 
в правое поддиафрагмальное пространство. Объем 
крови, потерянной во время этого этапа операции, 
составил 150 мл. Операция длилась 75 минут.

В послеоперационном периоде у пациента было 
обнаружено желчеистечение из резецированной 
области печени через дренажную трубку (I степень 
Clavien—Dindo, класс, А — ISGLS) [21]. 

Рис. 7. Интраоперационное фото. Разделение печени 
по линии Cantlie аппаратом LigaSure

 Figure 7. Intraoperative photo. Division of the liver along 
the Cantlie line using the LigaSure device

Рис. 8. Интраоперационное фото. 
Поверхность печени по линии резекции покрыта 

гемостатическими пластинами Тахокомб 
Figure 8. Intraoperative photo. The liver surface along the 

resection line is covered with Tachocomb hemostatic plates

Рис. 9. Интраоперационное фото. Рыхлые спайки, 
фибрин, желчь в подпеченочном пространстве 

по линии транссекции
Figure 9. Intraoperative photo. Loose adhesions, fi brin, 

and bile in the subhepatic space along the transection line
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Через двенадцать дней после операции желче-
истечение прекратилось самостоятельно. На шест-
надцатый день после второго этапа операции паци-
ент был выписан в удовлетворительном состоянии. 

Компьютерная томография через три месяца 
после выписки показала увеличение остаточной 
части печени на 54% и отсутствие новых метастазов. 
Больной получал адъювантную полихимиотерапию 
по индивидуально подобранной схеме. В итоге па-
циент скончался через тридцать один месяц после 
процедуры ALPPS.

Обсуждение. Реальным шансом получить дли-
тельную выживаемость у пациентов с опухолью 
печени или метастазами из других первичных видов 
рака является радикальная резекция печени. В про-
тивном случае медиана выживаемости составляет 
менее 6,9 месяцев [1]. Процедуру ALPPS можно 
рассматривать как альтернативную у пациентов 
с опухолями печени, которые не имеют достаточ-
ного количества остаточной ткани печени после 
операции. Основная цель ALPPS – избежать по-
слеоперационной печеночной недостаточности, 
а также добиться резекции R0 с положительными 
онкологическими исходами [22]. 

Концепция ALPPS основана на полной деваску-
ляризации воротного бассейна опухолесодержащей 
доли печени с сохранением, однако артериального 
притока. Это приводит к ускоренной гипертрофии 
контралатеральной доли печени на 40–160% за 6–9 
суток. За такой короткий период серьезная прогрес-
сия опухоли маловероятна, а резекция R0 может 
быть выполнена без больших технических проблем 
без риска развития тяжелой послеоперационной 
печеночной недостаточности [1]. Таким образом, 
быстрая гипертрофия ПОП, индуцированная первой 

стадией ALPSS, позволяет выполнить обширную ре-
зекцию печени в течение нескольких дней во время 
одного пребывания в стационаре, минимизируя по-
следствия, связанные с развитием спаек [23]. В то 
же время, частота развития послеоперационной пе-
ченочной недостаточности после ALPPS составляет 
от 7 до 30%, а 90-дневная летальность достигает 
8,8%. У 75% умерших пациентов основной причиной 
летальности, по-прежнему, является послеопераци-
онная печеночная недостаточность [24]. 

Точный отбор пациентов является одним из наи-
более важных факторов снижения летальности [25]. 

Пациенты моложе 60 лет с гепатоцеллюлярной 
карциномой или с метастазами колоректального 
рака в печень, имеют более благоприятный про-
гноз после ALPPS, чем пациенты с раком желчного 
пузыря или холангиокарциномой [26]. 

Практически всем больным удается выполнить 
второй этап, то есть эффективность методики при-
ближается к 100% [27]. Длительность первого этапа 
операции составляет 300 минут, а второго – 260 
минут, без необходимости переливания крови [28]. 

Среднее время между первым и вторым этапом 
процедуры ALPPS составляет 10,8±2,9 дня. Средняя 
продолжительность пребывания в стационаре от 
16,0 до 24,1±13,3 дня [29]. 

Общая выживаемость и безрецидивная выжива-
емость через 1 год составили 78% и 67%, а через 
2 года – 63% и 40% соответственно [30]. 

Оппоненты ALPPS утверждают, что показатели 
осложнений и летальности после этой операции 
выше, чем после стандартных двухэтапных опера-
ций [31]. 

Из-за этого сейчас нет единого мнения о том, 
какое место должно занимать ALPPS в лечении 

Рис. 10. Макропрепарат удаленной 
правой доли печени с SIY

Figure 10. Macro preparation of the removed 
right liver lobe with sIV

Рис. 11. Макропрепарат удаленной части печени 
на разрезе

Figure 11. Macro preparation of the removed liver part 
on the section
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пациентов с объемными образованиями печени, 
даже при небольшом остаточном объеме паренхимы 
органа [18]. Для минимизации частоты осложнений 
необходимы дальнейшие исследования в совершен-
ствовании отбора пациентов, хирургической техники 
процедуры и методов периоперационного ведения. 

Исходя из выше сказанного, мы решили по-
делиться нашим клиническим опытом успешного 
применения ALPPS. На наш взгляд, представленное 
клиническое наблюдение демонстрирует 100% за-
вершенность операции с достижением R0-резекции.

Выводы. ALPPS – это осуществимый, но хирур-
гически сложный подход к лечению неоперабельных 
билобарных метастазов в печени при колоректаль-
ном раке. С точки зрения безрецидивной и общей 
выживаемости, ALPPS обеспечивает хорошие 
онкологические исходы. В то же время отдаленные 
результаты ALPPS в настоящее время остаются 
неизвестными из-за новизны методики. Для дости-
жения хороших послеоперационных результатов 
необходим правильный отбор пациентов и муль-
тидисциплинарный подход в предоперационном и 
послеоперационном лечении.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
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Реферат. Введение. Изучение вопросов оперативного лечения разных видов статических деформаций перед-
него отдела стопы, неблагоприятных исходов, позволило выявить недостатки методов коррекции с использо-
ванием остеотомий плюсневых костей, одним из которых является отсутствие проведения предоперационных 
расчетов необходимой реконструкции. Цель – продемонстрировать применение расчетов необходимых для 
реконструкции переднего отдела стопы величин на примере лечения пациентки с сочетанием деформации перво-
го и второго пальцев. Материал и методы. Представлен клинический пример успешного применения нового 
способа оперативного лечения молоткообразного второго пальца, сочетающегося с hallux valgus, включающего 
предварительные точные расчеты величины, на которую необходимо укоротить плюсневую кость и величины 
смещения ее головки в сторону наклона пальца. Результаты и их обсуждение. У пациентки, 63 лет, на осно-
вании клинического и рентгенологического обследования была определена нефиксированная молоткообразная 
деформация второго пальца стопы, сопровождающаяся наружным отклонением пальца в плюснефаланговом 
суставе и метатарзалгией под головкой второй плюсневой кости, и деформация первого пальца – hallux valgus 
третьей степени. Было рекомендовано и проведено оперативное вмешательство. Для устранения деформации 
первого пальца успешно использовали авторскую технологию. Коррекция деформации второго пальца по раз-
работанному способу включала дооперационный расчет величин необходимого укорочения второй плюсневой 
кости и смещения ее головки, разметку двух параллельных линий на расстоянии рассчитанного укорочения и 
выполнение по ним остеотомий второй плюсневой кости под разными углами с удалением свободного кост-
ного фрагмента, сопоставление дистального и проксимального фрагментов, латеральное смещение головки 
плюсневой кости, фиксацию винтом. Применение предварительных точных расчетов, позволяющих уменьшить 
длину плюсневой кости на необходимую величину и сместить ее головку в сторону наклона пальца в плюсне-
фаланговом суставе, обеспечивает коррекцию молоткообразного второго пальца, устранение сгибательного по-
ложения пальца в проксимальном межфаланговом суставе, разгибательного положения и наружного отклонения 
пальца в плюснефаланговом суставе, метатарзалгии. Выводы. Использование нового оперативного способа 
лечения молоткообразного второго пальца стопы, включающего предварительные расчеты и выполнение двух 
остеотомий по размеченным линиям, позволяет достигнуть хорошего результата, нормального соотношения 
длин плюсневых костей, оптимально перераспределить нагрузку на головки плюсневых костей, устранить боль 
в переднем отделе стопы и проявления метатарзалгии, предупредить образование переходной метатарзалгии 
и рецидива деформации. 
Ключевые слова: статические деформации переднего отдела стопы, молоткообразный палец, остеотомии 
плюсневой кости. 
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Abstract. Introduction. Studying the matters of surgically treating various forefoot static deformities and their poor 
outcomes revealed the shortcomings of correction methods using metatarsal osteotomies, one of which is the lack of 
preoperative calculations of the necessary reconstruction. The aim is to demonstrate how to use calculations necessary 
for the forefoot reconstruction, exemplifi ed by treating a female patient with a combination of the fi rst- and second-toe 
deformities. Materials and Methods. A clinical case is presented demonstrating the successful application of a new 
surgical technique to correct the second hammer toe combined with hallux valgus, including the exact calculations of 
the required values of shortening the metatarsal bone and of laterally displacing its head towards the toe deviation. 
Results and Discussion. In a 63-year-old female patient, based on clinical and X-ray examinations, a mobile hammer 
toe deformity was determined, accompanied by a lateral toe deviation in the metatarsophalangeal joint and metatarsalgia 
under the head of the second metatarsal bone, and a deformity of the fi rst toe, i.e., hallux valgus. Surgery was 
recommended and performed. To correct the fi rst toe deformation, the proprietary technology was successfully used. 
Correction of the second toe deformation included preoperative calculations of the values required for shortening the 
second metatarsal bone and displacing its head, marking two parallel lines at a distance of the shortening calculated, 
and performing osteotomies of the second metatarsal at different angles with the removal of a free bone fragment, 
comparison of distal and proximal fragments, lateral displacement of the metatarsal head, and screw fi xation. Using 
accurate preliminary calculations that allow reducing the metatarsal bone length by the required value and laterally shifting 
its head towards the toe defl ection in the metatarsophalangeal joint ensures the correction of the second hammer toe 
and the release of the toe fl exion position in the proximal interphalangeal joint, the toe extensor position and external 
deviation in the metatarsophalangeal joint, and the amelioration of metatarsalgia. Conclusions. Using a new surgical 
technique for the treatment of the second hammer toe, including calculations and the performance of two osteotomies 
along the marked lines, allows achieving a good result and a normal ratio of metatarsal lengths, optimally redistributing 
the loads on the metatarsal heads , eliminating forefoot pain and metatarsalgia manifestations, and preventing from the 
development of transitional metatarsalgia and deformation recurrence.
Keywords: static forefoot deformity, hammer toe, osteotomy of the metatarsal bone.
For reference: Leonova SN, Usoltsev IV, Kosareva MA, Vasilev VY. Using calculations in the reconstructive surgery 
of static forefoot deformity (case report). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 105-111. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).105-111.

В ведение. Статические деформации перед-
него отдела стопы наиболее часто встреча-

ются в виде поперечной распластанности стопы, 
наружного отклонения первого пальца (hallux 
valgus), формирования пальцев в форме «молотка», 
и требуют хирургического вмешательства [1, 2, 3, 
4, 5, 6]. Молоткообразные пальцы являются след-
ствием hallux valgus, то есть данная деформация 
имеет сопряжённый характер, и редко наблюдается 
изолированно [7, 8, 9]. Наиболее распространено 
сочетание деформации первого и второго пальцев 
(64,3% случаев) [10, 11], что существенно усилива-
ет физические и моральные страдания пациентов, 
проявляющиеся болью в переднем отделе стопы, 
косметическими дефектами, трудностями при под-
боре обуви, болезненными гиперкератозами в зонах 
деформаций, малоподвижным образом жизни и 
снижением качества жизни [12, 13]. 

В зависимости от того или иного вида статиче-
ской деформации переднего отдела стопы выпол-
няются самые разнообразные реконструктивные 
вмешательства, в том числе с использованием раз-
личных вариантов остеотомий плюсневых костей. 
Для устранения молоткообразных пальцев чаще 
других применяют одну из наиболее известных как 
в России, так и за рубежом, остеотомию плюсневой 
кости, предложенную L. S. Weil, включающую вы-
полнение косого пропила от тыльной поверхности 
головки в проксимальном направлении до подо-
швенной поверхности [14]. Применение остеотомии 
по Weil позволяет укоротить плюсневую кость, но 
не способствует подъему ее головки, что приводит 
к остаточной деформации или «плавающему паль-
цу» в виде переразгибания пальца и отсутствия его 
контакта с горизонтальной поверхностью в 20–50 
% случаев [15, 16, 17]. Для коррекции молоткоо-
бразной деформации разработан хирургический 

метод лечения деформации второго пальца стопы 
[18], включающий выполнение двух остеотомий с 
удалением костного фрагмента второй плюсневой 
кости, чем достигается ее укорочение на заранее 
рассчитанную величину. Однако данный метод не 
обеспечивает тыльное и боковое смещение головки 
второй плюсневой кости, что делает его малоэф-
фективным при наличии метатарзалгии и бокового 
отклонения пальца. Выполнение первичной остео-
томии плюсневой кости и параллельно ей вторич-
ной остеотомии с резекцией костного фрагмента, 
позволяет укоротить плюсневую кость и поднять ее 
головку к тылу [19]. Несмотря на направленность 
метода на коррекцию молоткообразного пальца 
и метатарзалгии, он, как и предыдущие методы, 
не подходит для устранения бокового отклонения 
пальца. Кроме того, этот метод имеет следующие 
недостатки: вторичная остеотомия трудно вы-
полнима на подвижном дистальном фрагменте; 
отсутствие фиксации остеотомированных костных 
фрагментов при нагрузке увеличивает риск их сме-
щения, неправильного сращения или несращения, 
рецидива деформации и метатарзалгии.

Устранение деформаций пальцев стопы при 
помощи остеотомий возможно произвести за счет 
укорочения плюсневых костей и перемещения осте-
отомированных фрагментов с головкой плюсневой 
кости в сторону наклона пальца в плюснефалан-
говом суставе. При этом важным, на наш взгляд, 
является проведение предоперационных расчетов 
необходимой реконструкции, а их отсутствие служит 
недостатком известных хирургических методов и 
повышает риск послеоперационных неудач. Так, 
например, отсутствие индивидуального расчета 
необходимого укорочения плюсневой кости может 
привести к нарушению метатарзальной параболы, 
развитию переходной метатарзалгии, рецидиву 
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деформации пальца стопы и остаточной метатар-
залгии [20]. 

Учитывая широкую распространенность дефор-
мации второго пальца стопы и недостатки суще-
ствующих методов коррекции, включающих остео-
томии плюсневых костей, нами были предложены 
расчеты необходимых величин для о птимальной 
реконструкции переднего отдела стопы и снижения 
риска неудач. 

Цель исследования – продемонстрировать при-
менение расчетов необходимых для реконструкции 
переднего отдела стопы величин на примере лече-
ния пациентки с сочетанием деформации первого 
и второго пальцев.

Материал и методы. Представлен клинический 
пример успешного применения нового способа 
оперативного лечения молоткообразного второго 
пальца (заявка на изобретение № 2024108113, 
приоритет от 27.03.2024), сочетающегося с hallux 
valgus, включающего предварительные точные рас-
четы величины, на которую необходимо укоротить 
плюсневую кость и величины смещения ее головки 
в сторону наклона пальца. 

Пациентка дала информированное доброволь-
ное согласие на публикацию данных.

Результаты и их обсуждение. В клинико-диа-
гностическое отделение обратилась пациентка С., 
63 лет, которая была обеспокоена болью в покое и 
при ходьбе в переднем отделе левой стопы, дефор-
мацией первого и второго пальцев, трудностями при 
подборе обуви. При внешнем осмотре левой стопы: 
первый палец был отклонен кнаружи, сверху на нем 
располагался второй палец в положении «перекре-
ста», сгибания в проксимальном межфаланговом 
суставе, разгибания в плюснефаланговом суставе. 
Определялась болезненность и омозолелость под 
головкой второй плюсневой кости (метатарзалгия) 

и над проксимальным межфаланговым суставом 
второго пальца (рисунок 1 а, б).

При выполнении пассивных движений удалось 
добиться разгибания второго пальца в прокси-
мальном межфаланговом суставе, что указывало 
на нефисксированную деформацию. Проведена 
рентгенография левой стопы в двух проекциях, где 
были измерены и проанализированы угловые вели-
чины деформации. Наружное отклонение первого 
пальца в плюснефаланговом суставе (угол М1Р1) 
составило 60 градусов (hallux valgus выраженной 
степени). Второй палец был отклонен в плюсне-
фаланговом суставе кнаружи на 20 градусов (угол 
М2Р1). В результате клинического и рентгенографи-
ческого обследования было установлено наличие 
у пациентки статической деформации первого и 
второго пальцев левой стопы: hallux valgus третьей 
степени, молоткообразный второй палец с боковым 
отклонением (рисунок 2 a, б). 

Пациентке было рекомендовано и проведено 
реконструктивное вмешательство на переднем от-
деле левой стопы. 

Учитывая связанность и зависимость образо-
вания молоткообразного второго пальца от hallux 
valgus, реконструктивное вмешательство начинали с 
устранения деформации первого пальца. Для этого 
использовали разработанный ранее авторский ме-
тод с выполнением диафизарной остеотомии первой 
плюсневой кости [21], который позволял минималь-
но укоротить первую плюсневую кость, оптимально 
сместить фрагмент с ее головкой кнаружи в сторону 
наклона первого пальца, и избежать рецидива. 

Достижение положительного результата в хирур-
гии деформации второго пальца представлялось 
возможным при устранении всех ее элементов. 
Выведению пальца из положения сгибания в прок-
симальном межфаланговом суставе, разгибатель-

Рис. 1. Данные осмотра левой 
стопы пациентки С. до операции: 
а – вид спереди, б – вид сбоку.
Fig. 1. Examination of the left foot 

of patient S. before surgery: 
a – front view, b – side view.

Рис. 2. Данные рентгенографии 
левой стопы пациентки С. 

до операции: 
а – дорсоплантарная проекция, 

б – боковая проекция.
Fig. 2. X-ray radiograph of the left 
foot of patient S. before surgery: 

a – AP projection, 
b – lateral projection.

       А  Б

       А  Б
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ного положения в плюснефаланговом суставе, и 
коррекции проявлений метатарзалгии способствует 
уменьшение длины второй плюсневой кости на не-
обходимую величину и подъем ее головки к тылу 
стопы, что можно произвести посредством остео-
томии плюсневой кости. Наличие дополнительного 
элемента деформации в виде наклона пальца в 
плюснефаланговом суставе кнаружи требует выпол-
нения бокового смещения головки плюсневой кости 
на заданную величину. С учетом вышесказанного, 
были произведены дооперационные расчеты не-
обходимых величин по данным рентгенографии в 
дорсоплантарной проекции.

Расчет величины, на которую необходимо укоро-
тить вторую плюсневую кость, включает проведение 
перпендикуляра (7) от крайней точки оси третьей 
плюсневой кости (первая точка 6) к оси второй плюс-
невой кости (3), отметку на ней второй точки (8) на 
расстоянии 3 мм дистальнее перпендикуляра (7). 
Расстояние (9) между точкой (8) и крайней точкой оси 
второй плюсневой кости (третья точка 4) является 
величиной укорочения (рисунок 3 а). 

Величину, на которую необходимо сместить 
кнаружи фрагмент с головкой второй плюсневой 
кости после остеотомии, определяли таким обра-
зом. Из четвертой точки (10) на середине суставной 
поверхности головки второй плюсневой кости про-
вели перпендикуляр к линии (13), проведенной из 
пятой точки (12) на середине суставной поверхности 
проксимальной фаланги второго пальца (11) парал-
лельно оси второй плюсневой кости (3), и отметили 
шестую точку (14). Полученное между точками (10) 
и (14) расстояние является величиной наружного 
смещения (15) (рисунок 3 б).

После устранения hallux valgus оперативная 
коррекция молоткообразного второго пальца вклю-
чала тыльный доступ к второй плюсневой кости, 
разметку линий остеотомии: первую (17 на схеме 
рисунок 3 б) по границе хряща головки, вторую (18 
на схеме рисунок 3 б) параллельно первой, отступив 
проксимально на величину рассчитанного необходи-
мого укорочения 7 мм. Нанесение двух параллель-
ных линий позволяет при выполнении остеотомий 
провести точные пропилы для укорочения кости 
на оптимальную, индивидуально определенную 
величину, декомпрессию в плюснефаланговом су-
ставе, улучшение сухожильно-мышечного баланса 
и устранение сгибательной установки пальца в 
проксимальном межфаланговом суставе.

Установив полотно осцилляторной пилы на 
первую линию (17), выполнили остеотомию второй 
плюсневой кости в проксимальном направлении 
под углом 20 градусов к тыльной поверхности кости 
(19). В результате были образованы два фрагмента: 
подвижный дистальный (20) и фиксированный прок-
симальный (21). Выполнение первой остеотомии на 
проксимальной границе хрящевой части головки 
плюсневой кости позволяет избежать травмирова-
ния плюснефалангового сустава и суставного хряща. 
Ориентир на тыльную поверхность плюсневой кости 
обеспечивает точность остеотомии под заданным 
углом, что создает оптимальные условия для сра-
щения остеотомированных фрагментов.

Затем выполнили остеотомию проксимального 
фрагмента, установив полотно пилы на вторую ли-
нию (18), в проксимальном направлении под углом 
25 градусов к тыльной поверхности кости (19). Полу-
ченный свободный костный фрагмент (22) удалили 
(рисунок 4 а).

Остеотомию проксимального фрагмента второй 
плюсневой кости проводят, устанавливая полотно 
пилы на второй линии, не испытывая технических 
трудностей в связи с точно намеченной линией 
остеотомии, отсутствием необходимости удержи-
вать фиксированный проксимальный фрагмент, 
ориентацией на тыльную поверхность кости при 
соблюдении заданного угла. 

Дистальный фрагмент (20) плюсневой кости 
сместили проксимально, сблизили с проксималь-
ным фрагментом (21) и переместили его вверх по 
плоскости остеотомии проксимального фрагмента 
до сопоставления проксимальной границы хряще-
вой части головки плюсневой кости с дистальным 
краем проксимального фрагмента (21). В результате 
достигается укорочение второй плюсневой кости 
на необходимую, заранее рассчитанную величину, 
и подъем ее головки к тылу стопы, что позволяет 
добиться нормального соотношения длин всех 

Рис. 3. Схемы расчета необходимых величин: 
а – схема расчета величины укорочения второй 
плюсневой кости, б – схема расчета величины 

наружного смещения головки второй плюсневой кости. 
1 – вторая плюсневая кость, 2 – третья плюсневая кость, 3 –ось 
второй плюсневой кости, 4 – третья точка, 5 – ось третьей плюс-
невой кости, 6 – первая точка, 7 – перпендикуляр,  8 – вторая 

точка, 9 – величина укорочения, 10 – четвертая точка, 
11 – проксимальная фаланга второго пальца, 12 – пятая точка, 

13 – линия параллельная оси второй плюсневой кости, 
14 – шестая точка, 15 –величина наружного смещения, 

16 – головка второй плюсневой кости, 17 – первая линия, 
18 – вторая линия.

Fig. 3. Schemes of calculating the required values:
a – scheme of calculating the values of the second 

metatarsal bone shortening, b – scheme of calculating the 
value of lateral displacement of the second metatarsal head.

1 – second metatarsal bone, 2 – third metatarsal bone, 3 – axis of 
the second metatarsal bone, 4 – third point, 5 – axis of the third 

metatarsal bone, 6 – fi rst point, 7 – perpendicular, 8 – second point,
9 – shortening value, 10 – fourth point, 11 – proximal phalanx of the 
second fi nger, 12 – fi fth point, 13 – a line parallel to the axis of the 
second metatarsal bone, 14 – sixth point, 15 – lateral displacement 

value, 16 – second metatarsal bone head, 17 – fi rst line, 
18 – second line.
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плюсневых костей, оптимально перераспределить 
нагрузку на головки плюсневых костей, устранить 
боль в переднем отделе стопы и проявления мета-
тарзалгии, предупредить образование переходной 
метатарзалгии и рецидива деформации. 

После этого сместили головку второй плюсневой 
кости в сторону наклона проксимальной фаланги 
второго пальца (кнаружи) на определенную заранее 
величину необходимого смещения 3 мм. Смещение 
головки второй плюсневой кости в плантарной пло-
скости в сторону наклона проксимальной фаланги 
пальца на заранее рассчитанную величину необ-
ходимого смещения позволяет устранить боковое 
отклонение пальца в плюснефаланговом суставе, 
анатомически нормализовать конгруэнтность его 
суставных поверхностей, функционально восстано-
вить движения в суставе. 

Прижимая дистальный и проксимальный фраг-
менты, произвели их фиксацию канюлированным 
винтом (23) в дистальном направлении от тыльной к 
подошвенной поверхности кости (рисунок 4 б). Фик-
сация дистального и проксимального фрагментов 
второй плюсневой кости канюлированным винтом 
обеспечивает их плотный контакт, надежную стаби-
лизацию дистального фрагмента в заданном поло-
жении, и предотвращает возникновение несращений 
и рецидивов деформации второго пальца стопы. 

Затем была проведена антисептическая обра-
ботка послеоперационных ран, наложены послой-
ные швы на раны.

Результатом проведенного реконструктивного 
вмешательства явилось устранение деформации 
первого и второго пальцев левой стопы. Пациентка 

точно выполняла все рекомендации. Через шесть 
месяцев после операции было определено достиже-
ние хорошего клинического результата. У пациентки 
не было жалоб, связанных с левой стопой. Ходит в 
обычной обуви с полной нагрузкой, не хромает, за-
нимается физкультурой. При осмотре левой стопы 
видимой деформации пальцев и отека нет. Болез-
ненные омозолелости в области второго пальца 
полностью устранены (рисунок 5 а, б). 

По данным рентгенографии левой стопы: удов-
летворительная консолидация костных фрагментов 
в зонах остеотомий, отсутствие деформации первого 
и второго пальца (углы М1Р1 и М2Р1 равны 0 гра-
дусам) (рисунок 6 a, б).

Пациентка высказала удовлетворение получен-
ным результатом реконструктивного вмешательства, 
внешним видом стопы, купированием болевого 
синдрома, повышением физической активности, 
возможностью носить обычную обувь.

Выводы. В реконструктивной хирургии перед-
него отдела стопы с выполнением остеотомий 
плюсневых костей, применение предварительных 
точных расчетов, позволяющих уменьшить дли-
ну плюсневой кости на необходимую величину и 
сместить ее головку в сторону наклона пальца в 
плюснефаланговом суставе, обеспечивает коррек-
цию молоткообразного второго пальца, устранение 
сгибательного положения пальца в проксимальном 
межфаланговом суставе, разгибательного положе-
ния и наружного отклонения пальца в плюснефа-
ланговом суставе, метатарзалгии. 

В данном клиническом примере использование 
нового оперативного способа, включающего предва-

Рис. 4. Схема оперативной коррекции молоткообразно-
го второго пальца стопы: а – схема остеотомий второй 
плюсневой кости,  б – схема сопоставления и фиксации 

фрагментов второй плюсневой кости.
17 – первая линия,  18 – вторая линия,  19 – тыльная 

поверхность кости, 20 – дистальный костный фрагмент, 
21 – проксимальный костный фрагмент, 22 – свободный 

костный фрагмент, 23 – фиксирующий винт.
Fig. 4. Scheme of the second hammer toe surgery 

correction: a – scheme of osteotomies of the second 
metatarsal bone, b - scheme of repositioning and fi xing the 

second metatarsal bone fragments.
17 – fi rst line, 18 – second line, 19 – dorsal surface of the bone, 

20 – distal bone fragment, 21 – proximal bone fragment, 
22 – free bone fragment, 23 – locking screw.

Рис. 5. Данные осмотра 
левой стопы пациентки С. 
через 6 месяцев после 

операции: а – вид спереди, 
б – вид сбоку.

Fig.5. Examination of the left 
foot of patient S. 

6 month after surgery: a – 
front view, b – side view.
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рительные расчеты и выполнение двух остеотомий 
по размеченным линиям, позволило достигнуть хо-
рошего результата, нормального соотношения длин 
плюсневых костей, оптимально перераспределить 
нагрузку на головки плюсневых костей, устранить 
боль в переднем отделе стопы и проявления мета-
тарзалгии, предупредить образование переходной 
метатарзалгии и рецидива деформации. 
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Реферат. Введение. Панкреатический свищ – это аномальное соединение протокового эпителия поджелудочной 
железы с другой эпителиальной поверхностью. Панкреатические свищи могут возникать как осложнение острого 
или хронического панкреатита. Частота развития наружных и внутренних фистул в исходе панкреонекроза – от 
5 до 50%. Цель исследования – представить для обсуждения клинический случай пациентки с острым панкре-
атитом, осложнённым псевдокистами и внутренним панкреатическим свищом, на фоне системных заболеваний 
соединительной ткани, а также результаты диагностики и выбора тактики лечения. Материал и методы. Паци-
ентка с анамнезом острого панкреатита и заболеваний соединительной ткани. В статье представлены: анамнез 
заболевания, клинические проявления, результаты обследования, на основании которых строилась концепция 
ведения пациента, малоинвазивные диагностические и лечебные манипуляции. Результаты и их обсуждение. 
В ходе диагностических мероприятий были выявлены: двусторонний гидроторакс, псевдокисты поджелудочной 
железы (в том числе медиастинальной локализации) и внутренний панкреатический свищ. Для лечения была 
выбрана тактика консервативного лечения с малоинвазивными вмешательствами. Выводы. Представленное 
клинические наблюдение наглядно демонстрирует: вариабельность отдалённых осложнений острого деструктив-
ного панкреатита; высокую терапевтическую эффективность консервативного лечения пациентки в сочетании с 
панкреатикодуоденальным стентированием; высокие возможности мультимодальной диагностики в выявлении 
и точной локализации внутреннего панкреатического свища и оценке сопутствующей патологии; необходимость 
взаимодействия диагностических и клинических служб. 
Ключевые слова: Стентирование, компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, ультра-
звуковое исследование.
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Abstract. Introduction. A pPancreatic fi stula is an abnormal connection of pancreatic ductal epithelium with another 
epithelial surface. Pancreatic fi stulas may occur as a complication of acute or chronic pancreatitis. The incidence of 
external and internal fi stulas in the outcome of pancreatic necrosis ranges from 5 to 50%. Aim was to present for 
discussion a clinical case of a female patient with acute pancreatitis complicated by pseudocysts and an internal pancreatic 
fi stula, associated with systemic connective tissue diseases, as well as the results of diagnosing and the treatment 
options chosen. Material and Methods. A patient with a history of acute pancreatitis and connective tissue diseases. 
The article presents the case history, clinical manifestations, examination fi ndings underlying the concept of patient 
management, and minimally invasive diagnostic and therapeutic manipulations. Results and Discussion. Diagnostic 
measures revealed bilateral hydrothorax, pancreatic pseudocysts (including mediastinal localization), and an internal 
pancreatic fi stula. Conservative treatment with minimally invasive interventions was chosen. Conclusions. The clinical 
case presented illustrates the variability of the late complications of acute pancreatitis; a high therapeutic value of the 
conservative treatment of the patient in combination with pancreaticoduodenal stenting; great opportunities of multimodal 
instrumental diagnostic methods in identifying in identifying and precisely localizing the internal pancreatic fi stula  and 
assessing the associated pathologies; and the necessity of interrelations across all the diagnostic and clinical services.
Keywords: stenting, computed tomography scan, magnetic resonance imaging, ultrasonography
For reference. Lukashew AD, Kurochkin SV, Tagirov MR, et al. Internal pancreatic fi stula in a patient with acute destruc-
tive pancreatitis associated with systemic connective tissue diseases. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2024; 17 (6): 112-119. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).112-119.

В ведение. Острый панкреатит при систем-
ной красной волчанке (СКВ) встречается 

нечасто [1]. Развитие панкреатита при СКВ яв-
ляется многофакторным и сложным процессом, 
включающим иммуноопосредованное повреждение 
поджелудочной железы и васкулит [2]. Пан кре атит 
от но сит ся к од ним из са мых ред ких про яв ле ний 
СКВ и ре гис три ру ет ся у 0,4–1,1 из 1 тыс. па ци ен тов 
с этим за боле вани ем. По дан ным ли тера туры име-
ют ся со об ще ния лишь о 160 наб лю дени ях ос тро го 
пан кре ати та (ОП) при СКВ. Ле таль ность при лю-
пус-ас со ци иро ван ном пан кре ати те дос ти га ет 27% 
[3]. Поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при СКВ могут быть обусловлены самим заболе-
ванием, побочными реакциями на лекарственные 
препараты или оппортунистическими инфекциями 
[4]. Панкреатический  свищ (ПС) – это аномальное 
соединение протокового эпителия поджелудочной 
железы с другой эпителиальной поверхностью. Это 
происходит в результате нарушения проходимости 
панкреатического протока, что приводит к утечке 
панкреатической жидкости, образованию эрозий и 
формированию различных путей, приводящих к об-
разованию внутренних и наружных панкреатических 
свищей [5]. Панкреатические свищи могут возникать 
как осложнение острого или хронического панкреа-
тита. Травма или ятрогенное повреждение протока 
при операциях на поджелудочной железе или близ-
лежащих органах, эндоскопических вмешательствах 
или чрескожных процедурах также могут приводить 
к образованию панкреатических свищей [6]. Частота 
развития наружных и внутренних фистул в исхо-
де панкреонекроза – от 5 до 50%. Хирургическое 
лечение длительно существующих ПС с большим 
дебитом остается трудной для хирургов задачей, со-
провождается большим числом послеоперационных 
осложнений и летальных исходов [7]. 

 Цель исследования. Представить собственное 
клиническое наблюдение диагностики и лечения 
СКВ ассоциированного панкреатита, осложненного 
внутренним панкреатическим свищом. 

Материал и методы. Приведён клинический слу-
чай диагностики и лечения СКВ ассоциированного 

панкреатита, осложненного внутренним панкреати-
ческим свищом. Работа выполнена на базе ГАУЗ ГКБ 
№7 им. М.Н. Садыкова г. Казани. От пациента было 
получено письменное информированное согласие 
на публикацию.

Результаты и их обсуждение. Пациентка в воз-
расте 40 лет доставлена в городскую клиническую 
больницу №7 г. Казань с жалобами на боль в правой 
половине грудной клетки, появляющаяся при дви-
жении, глубоком дыхании, общую слабость, сухой 
кашель, боль в левом подреберье. Госпитализирова-
на в ОАР (отделение анестезиологии-реанимации) 
№4 за отделением терапии. Находилась один день 
в ОАР №4. Выполнена плевральная пункция, эва-
куировано 1500 мл серозной жидкости. 

 В анамнезе эпизод острого панкреатита в 2020 
году. С 2015 года посинение, побеление, покрасне-
ние пальцев кистей и стоп на холод, отечность ки-
стей, боли в суставах, высыпания на теле. Заболела 
после возвращения с моря. В 2016-2017 годах ста-
ционарное лечение в ревматологическом отделении 
клиники КФУ (Казанский федеральный университет) 
с диагнозом сист емная склеродермия. При приеме 
купренила – спазм мышц, нарушение глотания, пре-
парат отменен. В 2016 году принимала метотрексат 
в дозе 10 мг/сут, преднизолон с улучшением. Далее 
метотрексат не принимала. С 2020 года и по насто-
ящее время принимает преднизолон 10 мг/ сутки, 
трентал 10 мг 2 раза в день, нимесулид 100 мг/сут, 
амлодипин 2,5 мг/сут. 

В 2022 году выставлен диагноз: «Смешанное 
заболевание соединительной ткани, активность 
2 степени, с поражением суставов (полиартралгии, 
функциональный класс 1 (ФК1), мышц (полимиал-
гии, ЭМГ-признаки (электромиография) первично-
мышечного поражения мышц верхних и нижних 
конечностей), кожи (телеангиоэктазии), сосудов 
(синдром Рейно О1Ц1Н0, капилляроскопические 
изменения), желудочно-кишечного тракта (гастрит, 
недостаточность кардиального сфинктера, гастро-
эзофагеальные рефклюксы), с иммунологическими 
нарушениями (антитела к двуспиральной ДНК поло-
жительно, антитела к бета-2 гликопротеину суммар-
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ные положительно). Язвенная болезнь 12-перстной 
кишки, в стадии ремиссии. Гастроптоз 3-4 ст. Не-
достаточность привратника, бульбо-гастральные 
рефлюксы. Хронический холецистит, вне обостре-
ния. Инфекция мочевыводящих путей, обострение».

В 2022 году проведены капилляроскопия. За-
ключение: поздний склеродермический тип капил-
ляроскопических изменений.

Проведена игольчатая электромиография верх-
них и нижних конечностей. Заключение: по данным 
игольчатой электромиографии (ЭМГ) выявлено зна-
чительное укорочение длительностей потенциалов 
двигательных единиц (ПДЕ), исследованных прок-
симальных мышц верхних и нижних конечностей и 
соответствует II стадии денервационно-реиннерва-
ционного процесса (ДРП). Единичная спонтанная 
активность. Амплитуды ПДЕ в пределах нормы. 
Полученные данные более характерны для первич-
но-мышечного уровня поражения воспалительного 
характера (полимиозит). Единичная спонтанная 
активность и нормальные амплитудные показатели 
могут быть результатом лечения глюкокортикосте-
роидами (компенсация).

Физикальное исследование, локальный ста-
тус пациентки.

Тяжесть состояния пациента: тяжелой степени. 
Уровень сознания по шкале Глазго: 15 баллов; оценка 
состояния кожных покровов: физиологической окра-
ски, обычной влажности. Отеков нет. Оценка состоя-
ния видимых слизистых оболочек: физиологической 
окраски, без паталогических высыпаний, состояние 
подкожно-жировой клетчатки: развита умеренно. 

Результаты пальпации лимфатических узлов: не 
пальпируются, не увеличены.

Оценка костно-мышечной системы: без патоло-
гических изменений.

Результаты аускультации легких: дыхание, осла-
бленное в нижних отделах справа, хрипов нет.

Результаты перкуссии и аускультации сердца: 
перкуторно границы сердца не расширены; ау-
скультативно тоны сердца приглушены, ритмичные, 
патологических шумов не определяется. 

Результаты пальпации органов брюшной полости 
с определением размеров печени и селезенки: жи-
вот не увеличен, болезненный слева, печень и края 
реберной дуги, селезенка: не пальпируется.

Оценка характера стула и кратности дефекации: 
стул нормальный, оформленный, без патологиче-
ских включений, 1 раз в день.

Наличие симптомов раздражения брюшины: 
не определяются. Результаты обследования мо-
чеполовой системы: патологических изменений не 
определяется, область проекции почек внешне не 
изменена, симптом поколачивания отрицательный. 
Оценка характера мочеиспускания: свободное, не 
затруднено, произвольное, безболезненное. Нали-
чие менингеальных симптомов: не определяются.

Термометрия: 36,6 С, измерения частоты сердеч-
ных сокращений, пульса 83 ударов в минуту, арте-
риальное давление: 120\70 мм. рт. ст. (миллиметров 
ртутного столба), частота дыхательных движений: 
18 в минуту, насыщение крови кислородом: 97%.

Основное заболевание: Экссудативный плев-
рит средней степени тяжести. Дыхательная недоста-
точность 1. Системная красная волчанка. Системная 
склеродермия. 

Сопутствующие заболевания: Язва двенадца-
типерстной кишки, стадия ремиссии. Хронический 
холецистит, вне обострения.

Через 7 дней пациентка переведена в хирургиче-
ское отделение №2 ГАУЗ ГКБ №7 им. М.Н. Садыкова 
с диагнозом: «Острый панкреатит. Панкреонекроз.»

Лабораторные исследования.
 По результатам общего анализа крови эритро-

циты повышены до 3,54* 10^12/л (литр) (норма 
3,72 – 5,06), среднее содержание гемоглобина 
34,0* пг (пикограмм) (норма 26,8 – 32,4), средний 
объем эритроцита 103,3* фл (фемтолитр) (норма 
80,0 – 100,0), процент лимфоцитов 11,4* % (норма 
19,0 – 37,0), процент нейтрофилов 80,9* % (норма 
40,0 – 74,0), лимфоциты 0,83* 10^9/л (норма 1,05  – 
2,87), базофилы 0,01* 10^9/л (норма 0,02 – 0,07), 
эозинофилы 0,01* 10^9/л (норма 0,03 – 0,27), ней-
трофилы 5,9* 10^9/л (норма 1,5 – 5,0), лимфоциты 
17*% (норма 19 – 45), сегментоядерные нейтрофи-
лы 76*% (норма 47 – 72), СОЭ по Вестегрену 60* мм/
час (норма 0 – 20).

С-реактивный белок 117,8* мг/л (норма 0,0 – 5,0). 
Общий анализ мочи: Лейкоциты 75,00* Лей/ мкл 
(норма 0,00 – 25,00). Эритроциты 5,00* кл/мкл (нор-
ма 0,00 – 0,03). Нитриты 0,10* (норма 0,00 – 0,00). 
α-Амилаза крови повышена 463,80* Ед/л (норма 
22,00 – 100,00), глюкоза 2,48* ммоль/л (норма 4,10 – 
6,20). Коагулологическое исследование 30.09.2023: 
Протромбиновое время, сек 12,9* сек (норма 9,4 – 
12,5), протромбиновый индекс 80,0 % (норма 70,0 – 
140,0), МНО 1,18* (норма 0,85 – 1,15).

Инструментальное обследование.
Трансабдоминальное УЗИ: эхо-признаки право-

стороннего гидроторакса.
УЗИ плевральных полостей: при осмотре 

плевральных полостей в положении сидя: в плев-
ральной полости слева свободная жидкость не 
определяется, справа определяется свободная 
жидкость, предположительный объем 1800-
2000 миллилитров (мл).

По результатам УЗИ плевральных полостей, в 
день госпитализации была произведена пункция 
плевральной полости справа: под местной анесте-
зией Sol. Novokaini 0.25% 20,0 мл. после обработки 
операционного поля раствором антисептика, в 
стандартной точке слева выполнена пункция плев-
ральной полости. Эвакуировано 1,5 литра серозной 
жидкости. Асептическая повязка на рану.

В дальнейшем пунктирование плевральной 
полости проводилось через 8, 20, 27, 28, 36, 47, 
56 дней после госпитализации, объем эвакуирован-
ной жидкости за одну пункцию составлял от 600 мл 
до 1500 мл.

Был проведен анализ плевральной жидкости: 
количество 25.0, цвет коричневый, цвет после цен-
трифугирования коричневый, прозрачность мутная, 
проба Ривальта отрицательная, лейкоциты 1-2-4, 
эритроциты 25-30 до 40.
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Бактериологическое исследование на ми-
крофлору плевральной жидкости: выделены 
Escherichia coli. 

Биохимия плевральной жидкости: общий белок в 
биологических жидкостях 50,4* г/л (норма 0,0 – 0,0), 
глюкоза в биологических жидкостях 3,69* ммоль/л 
(норма 0,00 – 0,00). 

Цитологическое исследование плевральной 
жидкости: в осадке полученной жидкости ней-
трофильные лейкоциты, эозинофилы в большом 
количестве. Клетки мезотелия с реактивными из-
менениями. Реактивно - воспалительный выпот. 

Уровень амилазы в плевральной пункционной 
жидкости был повышен до 3 177,3* Ед/л (норма 
0,0 – 0,0), что говорит об панкреатической этиологии 
плеврального выпота.

На этапе стационарного лечения на 5-й день 
от момента госпитализации выполнена рентге-
новская компьютерная томография (РКТ/КТ) 
органов грудной клетки. Заключение: Очаговых и 
инфильтративных изменений в легких не выявлено. 
Компрессионные сегментарные ателектазы в ниж-
ней доле и единичные субсегментарные ателектазы 
в средней доле правого легкого. Правосторонний 
гидроторакс с осумкованиями по ходу средостения 
справа. Скопления жидкости в области селезенки, 
дна желудка. Нечеткие гиподенсивные очаги в теле 
поджелудочной железы.

Через 2 дня с целью верификации жидкостных 
скоплений брюшной полости, была выполнена 
компьютерная томография органов брюшной 
полости (КТ ОБП) с внутривенным контрастиро-
ванием. Исследование выполнено на компьютерном 
томографе Phillips Ingenuity 128. Протокол скани-
рования по программе «pancreas»: нативная фаза, 
поздняя артериальная (40 сек), венозная и отсрочен-
ная фаза контрастирования. Контрастное вещество: 
Омнипак, объем – 100 мл. Введение контрастного 
вещества: болюсное с помощью 2-х колбового ан-
гиоинъектора Medrad. Лучевая нагрузка: 39,01 мЗв. 

Протокол описания (сокращённый) КТ-иссле-
дования:

1. Постнекротические псевдокисты парапанкре-
атической клетчатки (в том числе с прорастанием 
задней стенки дна желудка), правой половины 
грудной полости. 

2. Поджелудочная железа без признаков дефекта 
контрастирования, в размерах не увеличена. В тол-
ще паренхимы тела и хвоста неправильной формы 
киста 2.3х1.1 см, сообщающаяся с забрюшинной 
клетчаткой и дистальной дилатацией панкреатиче-
ского протока до 0.3 см. 

3. Парапанкреатическое скопление жидкости 
слева с распространением в околопочечное про-
странство с расширением периренальных перегоро-
док и дальнейшим распространением по передней 
почечной и комбинированной фасции в малый таз. 
Малый выпот в параколической клетчатке справа.

4. Массивный правосторонний гидроторакс, тол-
щиной до 4.3 см. с формированием компрессионного 
ателектаза нижней доли. 

Заключение: КТ признаки осложнения пан-
креонекроза: постнекротические псевдокисты 

парапанкреатической клетчатки, правой половины 
грудной полости, панкреатический внутренний 
свищ? Парапанкратическое скопление жидкости с 
распространением в паранефральную клетчатку 
слева и малый таз. Рецидивирующий панкреатит. 
Массивный правосторонний гидроторакс с форми-
рованием компрессионного ателектаза нижней доли. 
Мелкая киста печени. Киста + микролит правой почки 
(рисунок №1).

На следующий день с целью уточнения диагноза 
и оценки панкреатобилиарной зоны была выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) брюш-
ной полости. Исследование выполнено на МР то-
мографе Phillips Ingenia 1,5T. Последовательности: 
T1-ВИ, T2-ВИ, T2FS, DWI, ADC, MIP реконструкция, 
MRCP. Контрастирование: не проводилось. Заклю-
чение: МР-данные жидкостной структуры в проекции 
тела поджелудочной железы с мягкотканым суб-
стратом и эктазией Вирсунгова протока дистальнее, 
распространенной инфильтрации левой половины 
брюшной полости и забрюшинного пространства до 
малого таза вдоль musculus iliopsoas, ограниченных 
жидкостных полостей паралиенально, парареналь-
но, подпеченочно вдоль левой доли, мелкой простой 
кисты правой почки, обширного правостороннего 
гидроторакса с частичным осумкованием парамеди-
астинально и компрессионным ателектазом нижней 
доли (рисунок №2).

Для верификации внутреннего панкреатиче-
ского свища через 12 дней после госпитализации 
была выполнена дуоденоскопия, эндоскопическая 
ретроградная холангиография, эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия (ЭПСТ). 

Было проведено стентирование главного пан-
креатического протока.

Рентгенологическое исследование: cтруна про-
водник определяется в проекции панкреатического 
протока. При тугом контрастировании определяется 
попадание контраста в парапортальные жидкостные 
скопления. План: Эндоскопическая папиллосфин-
ктеротомия (ЭПСТ). Стентирование главного панкре-
атического протока. Ход: на 12 часах произведена 
вирсунготомия 3 мм. Установлен пластиковый стент 
5 FR-5 см. Отмечается обильное поступление кон-
траста и панкреатического сока с преципитатами. 
Заключение: свищ главного панкреатического 
протока. 

Так же была проведена видеоэзофагогастроду-
оденоскопия (ВФГДС) выявившая гастрит.

На следующий день для верификации внутрен-
него панкреатического свища, была проведена 
КТ-фистулография, по результатам которой: 
Контрастное вещество в кистозной структуре в 
проекции тела и хвоста поджелудочной железы, 
диллятированном проксимальном отделе Вирзун-
гова протока и его диллятированных браншах, в 
подпечёночной псевдокисте? псевдокистах заднего 
средостения и парапанктеатическом скоплении 
жидкости вдоль передней почечной фасции слева 
(рисунок №3). Через 7 суток после установки стента 
Вирзунгового протока, появились боли в животе. 
Ситуация расценена как закупорка стента. Стент 
был удален эндоскопически. После этого болевой 
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Рисунок 1. РКТ с контрастным усилением: правосторонний гидроторакс (чёрная звездочка) (A), постнекротические 
псевдокисты правой половины грудной клетки и парапанкреатической клетчатки (белая звёздочка) (A) и (B); 
Киста тела и хвоста поджелудочной железы (белая стрелка), сообщающаяся с забрюшинной клетчаткой 

и дистальной дилатацией панкреатического протока (С) и (D).
Figure 1. Contrast-enhanced CT: Right-sided hydrothorax (black asterisk) (A), postnecrotic pseudocysts of the right thorax 

and parapancreatic tissue (white asterisk) (A) and (B); Pancreatic body and tail cyst (white arrow) communicating 
with retroperitoneal tissue and distal pancreatic duct dilatation (C) and (D).

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография без контрастного усиления: T2-ВИ (А, B, D) и T1-ВИ in-phase (С). 
Правосторонний гидроторакс с частичным осумкованием парамедиастинально (А), жидкостная структура в проекции 

тела поджелудочной железы (белая стрелка) (B, C, D).
Figure 2. Magnetic resonance imaging without contrast enhancement: T2-WI (A, B, D) and T1-WI in-phase (C). Right-sided 
hydrothorax with partial paramediastinal draining (A), a fl uid structure in the projection of the pancreatic body (white arrow) 

(B, C, D).
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синдром был купирован. Коллегиально обсуждена 
тактика ведения больной, принято решение про-
должать консервативную терапию. Заключение: КТ 
признаки внутреннего панкреатического свища 
(рисунок №3).

Так же для оценки постнекротических псевдокист, 
плеврального выпота после плевральных пункций, 
выполнялась КТ органов грудной клетки (ОГК) и КТ 
ОБП в динамике через 11, 26, 41, 53, 62 дня (рису-
нок 4). На фоне проводимого лечения, уменьшение 

гидроторакса с обеих сторон и улучшение пневма-
тизации легких. Уменьшение параэзофагеального 
и парамедиастинальных ограниченных скоплений. 
Осумкованное жидкостное скопление в эпигастрии 
слева со смешанной динамикой (на КТ через 26 дней 
после госпитализации увеличение его размеров, в 
дальнейшем в динамике некоторое уменьшение 
размеров). Уменьшение свободного внутрибрюш-
ного выпота. Новых патологических изменений в 
динамике не обнаружено. 

Рисунок 3. КТ-фистулография. Контрастное вещество в кистозной структуре в проекции тела и хвоста 
поджелудочной железы (А, в проекции головки поджелудочной железы так же виден стент), дилатированном 
проксимальном отделе Вирзунгова протока и его дилатированных браншах, определяется внутренний п

анкреатический свищ (B), контрастное вещество в псевдокистах заднего средостения (черная звёздочка) (C, D).
Figure 3. CT-fi stulography. Contrast agent in the cystic zone in the projection of the pancreas body and tail 

(A, a stent is also visible in the projection of the pancreas head), the dilated proximal part of the Wirsung duct 
and its dilated branches, an internal pancreatic fi stula is determined (B), contrast agent in the pseudocysts 

of the posterior mediastinum (black asterisk) (C, D).

Рисунок 4.  Рентгеновская компьютерная томография с контрастным усилением. 26-й (A), 
62-й (B) день госпитализации. Уменьшение количества плеврального выпота, уменьшение размера 

постнекротических псевдокист правой половины грудной клетки.
Figure 4. Contrast-enhanced X-ray computed tomography. Day 26 (A) and day 62 (B) upon hospitalization. 

Decreased pleural effusion and the decreased size of postnecrotic pseudocysts of the right side of the chest.
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Обсуждение. Исходя из анамнестических дан-
ных, мы видим, что клиническая манифестация 
заболеваний соединительной ткани началась у 
пациентки с 2015 года, когда появились посинение, 
побеление, покраснение пальцев кистей и стоп на 
холод, отечность кистей, боли в суставах, высыпания 
на теле. Плевральный выпот является наиболее ча-
стым проявлением поражения легких при СКВ, и, по 
некоторым данным, он встречается у 45-60 % паци-
ентов с СКВ. Плевральная жидкость в большинстве 
случаев экссудативная и часто двусторонняя [8]. В 
данном случае было установлено, что плевральный 
выпот был обусловлен панкреатогенной причиной 
(наличие амилазы 3177,3 Ед/л в пункционной жид-
кости). Панкреатогенные плевриты могут осложнять 
течение как острого, так и хронического панкреатита. 
Плевральный выпот при ОП встречается в 3–17 % 
случаев, при хроническом – значительно реже, ме-
нее 1 %, обычно возникает при формировании кист 
или панкреатических свищей. Как правило, плев-
ральный выпот носит реактивный характер с низкой 
активностью амилазы и исчезает после успешного 
консервативного лечения ОП [9]. 

Так же вероятным следствием прошлого пере-
несенного панкреатита в 2020 году являются пост-
некротические псевдокисты парапанкреатической 
клетчатки и средостения. Псевдокисты поджелудоч-
ной железы – это ограниченные скопления жидкости, 
богатой панкреатическими ферментами, кровью и 
некротическими тканями. Они являются относитель-
но частым осложнением хронического панкреатита. 
Чаще всего они распространяются на окружающие 
структуры, но иногда могут локализоваться в не-
обычных областях, одной из которых является 
средостение. Медиастинальная псевдокиста под-
желудочной железы (МПК) – редкая находка, часто 
проявляющаяся нетипичными симптомами [10]. По 
данным литературы, только в 0,4–1% наблюдений 
псевдокисты ПЖ проникают в средостение или об-
разуют сообщение с плевральной полостью. Для 
диагностики медиастинальных панкреатогенных 
кист исследуют активность α-амилазы в плевраль-
ном экссудате. Большое ее содержание указывает 
на панкреатико-плевральный свищ и (или) МПК. В 
редких наблюдениях они могут достигать ротоглотки. 
Активность α-амилазы в плевральном содержимом 
>1000 ед/л свидетельствует о формировании пан-
креатико-плеврального свища, а обнаружение псев-
докист по задней поверхности ПЖ в области тела и 
хвоста служит фактором риска их распространения 
в средостение [7]. С целью диагностики были ис-
пользованы следующие инструментальные методы: 
УЗИ, КТ, КТ-фистулография, МРТ, дуоденоскопия, 
эндоскопическая ретроградная холангиография. Па-
циентка была на консервативной терапии (получала 
в/в инфузионную терапию, спазмолитики (но-шпа), 
анальгетики, антибиотики (цефтриаксон, метро-
нидазол, ципрофлоксацин, меронем, ванкомицин, 
левофлоксацин), ингибиторы протеаз (апротекс), 
ингибиторы протонной помпы (ульказол), октреотид, 
препараты железа, ГКС (глюкокортикоид) (преднизо-
лон). Так же пациентке проводились плевральные 
пункции (8 раз за период лечения), для купирования 

двухстороннего гидроторакса. С целью малоинва-
зивного лечения постнекротических псевдокист и 
внутреннего панкреатического свища, было произ-
ведена эндоскопическая папиллосфинктеротомия и 
стентирование главного панкреатического протока, 
после его установки и на фоне консервативного 
лечения в динамике постнекротические псевдоки-
сты уменьшились в размерах. По данным авторов 
Будзинский С. А. и др. в их исследовании панкреа-
тикодуоденальное стентирование технически ока-
залось выполнимым в 66,7% наблюдений и во всех 
наблюдениях привело к стойкому закрытию свища. 
При этом эндоскопическая коррекция в 93,8% из 
этих наблюдений, явилась окончательным методом 
лечения свищей и других протоковых изменений 
поджелудочной железы [11]. В ситуации с описан-
ной пациенткой на фоне консервативной терапии 
болевой синдром купирован. Клиника панкреатита 
и плеврита разрешились. Показаний для пункцион-
ного дренирования нет. Пациентка была выписана 
через 66 дней лечения в удовлетворительном со-
стоянии под наблюдение хирурга, терапевта по 
месту жительства.

Выводы.
Представленное клинические наблюдение на-

глядно демонстрирует: 
Вариабельность отдалённых осложнений остро-

го деструктивного панкреатита.
Высокую терапевтическую эффективность 

консервативного лечения пациентки в сочетании с 
панкреатикодуоденальным стентированием. 

Высокие возможности мультимодальной диагно-
стики в выявлении и точной локализации внутренне-
го панкреатического свища и оценке сопутствующей 
патологии. 

Необходимость взаимодействия диагностиче-
ских и клинических служб. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
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Реферат. Введение. Синдром мобильных когтеобразных пальцев стопы или, как его принято называть в 
англоязычной литературе, checkrein deformity – это редкая динамическая деформация пальцев стопы, раз-
вивающаяся вторично по отношению к любому травмирующему фактору на уровне голеностопного сустава и 
стопы. Особенностью же представленного клинического примера является то, что данная патология развилась 
в условиях отсутствия прямого воздействия на вышеперечисленные анатомические области. В доступной нам 
литературе мы не нашли упоминаний или описаний подобного клинического наблюдения. Цель – продемон-
стрировать клиническое наблюдение пациентки с синдромом мобильных когтеобразных пальцев стопы, который 
развился спонтанно. Материалы и методы. В статье представлен результат оперативного лечения данной 
патологии у пациентки 52 лет, и оценены функциональные изменения посредством педобарометрического и 
стабилометрического исследований. Результаты и их обсуждение. Пациентка 52 лет, через четыре месяца 
после планового оперативного вмешательства (аугментационная маммопластика), обратила внимание на 
ограничение движений в I и II плюснефаланговом суставе при определённом положении левой стопы, которое 
прогрессировало и затрудняло ходьбу и вставание на носочки. Факт какой-либо травмы установлен не был. 
Консервативное лечение должного эффекта не дало. Было выполнено оперативное вмешательство, которое 
заключалось в релизе и Z-образном удлинении сухожилий длинного сгибателя первого пальца и длинного 
сгибателя пальцев стопы. После операции была выполнена иммобилизация оперированной стопы в течение 6 
недель задней гипсовой шиной под углом 90 градусов. За время лечения не было отмечено никаких отклонений 
в состоянии пациентки, клинико-лабораторных показателей. Швы были сняты на четырнадцатые сутки. Через 
6 недель после операции была прекращена иммобилизация и разрешена ходьба с постепенным увеличением 
нагрузки. Результатом оперативного вмешательства стало купирование проявлений синдрома когтеобразных 
пальцев стопы и восстановление опороспособности стопы, что позволило пациентке вернуться к своему обыч-
ному образу жизни без каких-либо ограничений, а объективным критерием эффективности стало улучшени е 
основных педобарометрических и стабилометрических показателей. Выводы. Полученный результат лечения 
пациентки с синдромом мобильных когтеобразных пальцев стопы, позволяет сделать вывод о приемлемости 
хирургического метода лечения, а также побуждает к дальне йшему поиску причин развития данного синдрома 
и возможных вариантов его профилактики. 
Ключевые слова: когтеобразные пальцы стопы, checkrein deformity, хирургическое лечение, педобарометрия.
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Abstract. Introduction. The syndrome of mobile claw toes or, as it is commonly called in the English-language 
scientifi c literature, checkrein deformity is a rare dynamic deformity of toes that develops secondary to any traumatic 
factor at the level of the ankle joint and foot. A special aspect of the clinical example presented is that the pathology 
developed without any direct impact on the above-mentioned anatomical areas. We have not found any references to 
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or descriptions of such a clinical observation in the literature available. The aim of the publication was to demonstrate  
the clinical observation of a patient with the spontaneously developed syndrome of mobile claw toes. Materials and 
Methods. The article presents the outcomes of the surgical treatment of this pathology in a 52-year-old female patient 
and evaluates the resulting functional changes using pedobarometric and stabilometric tests. Results and Discussion. 
A 52-year-old female patient, four months after the planned surgical intervention (augmentation mammoplasty), drew 
attention to the restriction of movements in the I and II metatarsophalangeal joints in a certain left foot position, which 
progressed and made it diffi cult to walk and stand on tiptoes. No preceding  injury facts have been established. 
Conservative treatment did not produce the desired effect. Surgical intervention was performed, which consisted in the 
release and Z-shaped elongation of the tendons of the long fl exor of the fi rst fi nger and the long fl exor of the toes. After 
the surgery, the operated foot was immobilized for 6 weeks with a posterior plaster splint at an angle of 90 degrees. 
During the treatment, there were no abnormalities in the patient’s condition or in clinical and laboratory parameters. 
The stitches were removed on the fourteenth day. Six weeks after the operation, immobilization was discontinued, and 
walking was allowed with a gradual loading increase. The surgical intervention resulted in the relief of manifestations 
of the claw toes syndrome and the restoration of foot support, which allowed the patient to return to her usual lifestyle 
without any restrictions, and the objective criterion of effect iveness was the improvement of basic pedobarometric and 
stabilometric indicators. Conclusions. The patient treatment outcome obtained regarding the syndrome of mobile claw 
to es allows us to conclude that surgical treatment is acceptable and encourages further search for the causes of this 
syndrome and possible options of preventing it.
Keywords: claw toe, checkrein deformity, surgical treatment, pedobarometry.
For reference: Usoltsev IV, Leonova SN, Gubar IE, Vasilev VY. Mobile claw toe syn drome (checkrein deformity): A сlinical 
case. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 120-127. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).120-127.

В ведение. В иностранной литературе для 
обозначения одного из видов деформации 

пальцев стопы принят термин «сheckrein deformity». 
Это редкая динамическая деформация пальцев сто-
пы, возникающая вследствие переломов дисталь-
ного отдела костей голени и стопы [1-10], повреж-
дений капсульно-связочного аппарата на уровне 
голеностопного сустава [11], а так же после забора 
фрагмента малоберцовой кости для аутопластики 
[12-14], и других травмирующих агентов [15, 16]. 
Дословный перевод термина «сheckrein deformity» 
на ру сский язык - «вожжевая деформация» (от 
слова вожжи), является жаргонизмом и по нашему 
мнению, не корректен, ввиду отсутствия истинной 
деформации (анатомических изменений), а само 
слово «вожжи», в данном контексте, не отражает 
сути патологии и затрудняет восприятие. В связи с 
чем, мы считаем более обоснованным использова-
ние названия – синдром мобильных когтеобразных 
пальцев. Учитывая немногочисленные случаи дан-
ного заболевания, а также тот факт, что оно часто 
остается нераспознанным, трудно установить его 
истинную распространенность. 

Данный синдром характеризуется сгибательной 
установкой пальцев стопы в плюснефаланговом и 
межфаланговом суставах в положении разгибания в 
голеностопном суставе, которая полностью устраня-
ется при сгибании в голеностопном суставе, являясь 
мобильной. Этот феномен нарушает перекат стопы 
в фазу толчка при ходьбе, что заставляет пациента 
испытывать затруднения с передвижением и ноше-
нием обуви. Учитывая близость анатомического рас-
положе ния сухожилия длинного сгибателя первого 
пальца и сухожилия длинного сгибателя пальцев 
стопы в главном узле Генри, синдром может про-
являться когтеобразной установкой только первого 
пальца или нескольких пальцев стопы [13,14,16-20]. 
В основе развития заболевания лежит процесс фор-
мирования рубцовой ткани или новообразующейся 
костной мозоли в зоне расположения сухожилия 
длинного сгибателя первого пальца стопы, что 
ограничивает его подвижность [8]. Так же, имеются 

данные о возникновении синдрома в результате 
фиброзной перестройки мышечной ткани [15]. 

В доступной нам литературе мы нашли только 
одно упоминание о консервативном лечении дан-
ного синдрома, итогом которого было облегчение 
боли и улучшение способности пациента ходить 
[1]. Основным же методом лечения является хирур-
гический, включающий различные варианты: про-
стой релиз сухожилия длинного сгибателя первого 
пальца в месте перелома [5,6], релиз в сочетании 
с Z-образным удлинением сухожилия длинного 
сгибателя первого пальца в зоне перелома [15], 
Z-образное удлинение сухожилия длинного сгиба-
теля первого пальца на уровне среднего отдела 
стопы [12] или в пределах тарзального канала за 
внутренней лодыжкой [9,16,17]. Вне зависимости 
от используемой методики, в послеоперационном 
периоде выполнялась лечебная физкультура для 
восстановления движений в суставах стопы и про-
филактики контрактур.

Цель исследования. Продемонстрировать кли-
нический пример успешного хирургического лечения 
пациентки с синдромом мобильных когтеобразных 
пальцев стопы. 

Материал и методы.
Пациентка Я., 52 года. Поступила в клинику Ир-

кутского научного центра хирургии и травматологии 
(ИНЦХТ) на оперативное лечение с направительным 
диагнозом: стенозирующий лигаментит длинного 
сгибателя первого пальца лев ой стопы. Болевой 
синдром. Пациентка подписала информированное 
согла  сие и разрешение на использование её данных 
для научных исследований.

Из анамнеза, пациентка считает себя больной 
в течение года, когда через четыре месяца после 
планового оперативного вмешательства (аугмен-
тационная мамомластика), обратила внимание на 
ограничение движений в I и II плюснефаланговом 
суставе при определённом положении левой стопы. 
Факт травмы пациентка отрицала. Со временем, 
ограничение в вышеуказанных суставах только 
прогрессировало, присоединились затруднения 
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при ходьбе и вставании на носочки, консервативное 
лечение должного эффекта не дало. Обратилась на 
консультацию в консультативно-диагностическое от-
деление ИНЦХТ, было рекомендовано оперативное 
лечение. (рис.1, рис.2). 

Предоперационное планирование
При анализе литературных данных, а также 

с учетом анатомических особенностей и данных 
анамнеза, предполагаемой зоной для оперативного 
вмешательства большинством авторов рекоменду-
ется либо дистальная треть голени, либо уровень 
среднего отдела стопы, в проекции перекреста двух 
сухожилий. Эти две анатомические области указаны, 
как наиболее вероятные для формирования спаеч-
ного процесса. Однако, в нашем случае, с учетом 
отсутствия какого-либо травмируюшего фактора в 
анамнезе, предположить уровень вмешательства 

было затруднительно. Соответственно, для ревизии 
сухожилий были запланированы обе анатомические 
области. Объем оперативного вмешательства так же 
варьировал от простого тенолиза и рассечения всех 
рубцовых перемычек, которые могли ограничивать 
скольжение сухожилий, до Z-образного удлинения 
сухожилиий длинного сгибателя первого пальца и 
длинного сгибателя пальцев стопы. 

Тех ника операции.
Оперативное вмешательство проводилось с ис-

пользованием пневможгута в нижней трети бедра. 
После трехкратной обработки раствором антисеп-
тика левой стопы, проекционным разрезом длиной 
7 см по медиальной поверхности в нижней трети 
голени выполнен доступ к сухожильному комплек-
су, состоящему (если двигаться от заднего края 
внутренней лодыжки к ахилловому сухожилию) 
из сухожилия задней большеберцовой мышцы, 
сухожилия длинного сгибателя пальцев стопы и 
сухожилия длинного сгибателя первого пальца сто-
пы. При ревизии всех сухожилий не было отмечено 
каких-либо видимых их повреждений, равно как и 
каких-то рубцовых перемычек, способных создавать 
механическое препятствие скольжению сухожи-
лий. Из особенностей было отмечено только лишь 
снижение тонуса сухожилий обоих сгибателей по 
отношению к сухожилию задней большеберцовой 
мышцы. При пассивном натягивании обоих сухо-
жилий сгибателей так же было отмечено значимое 
снижение их мобильности в дистальной части, со-
провождавшееся сопротивлением и отсутствием 
сгибания соответствующих пальцев стопы. Исходя 
из этого был сделан вывод, что предполагаемой 
зоной «стенозирования» сухожилий был главный 
узел Генри, располагающийся тотчас под ладье-
видной костью, где сухожилие длинного сгибателя 
первого пальца и сухожилие длинного сгибателя 
пальцев стопы образуют перекрест. Далее, из от-
дельного проекционного р азреза длиной 5,0 см по 
медиальной поверхности стопы выполнен доступ 

Рисунок 2. Внешний вид левой стопы до операции (вид сбоку): а – в положении сгибания в голеностопном суставе, 
б – в положении разгибания в голеностопном суставе. 

Figure 2. Appearance of the left foot before surgery (side view): a – in plantar fl exion, b – in dorsal fl exion.

Рисунок 1. Внешний вид обеих стоп стоя 
до операции (вид спереди).

Figure 1. Appearance of feet before surgery (front view).
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к ладьевидной кости и энтезису сухожилия задней 
большеберцовой мышцы. Затем, спустившись к 
подошвенной поверхности, после рассечения су-
хожильного удерживателя, были визуализированы 
оба сухожилия сгибателей и их перекрест. Однако, 
в данной анатомической области так же не было 
найдено морфологических изменений. По–преж-
нему, в положение максимального разгибания в 
голеностопном суставе отмечалась сгибательная 
установка I и II пальцев. Было принято решение о 
выполнении Z-образной удлиняющей тенопластики 
сухожилиий длинного сгибателя первого пальца и 
длинного сгибателя пальцев стопы. Концы сухожи-
лий были адаптированы так, чтобы обеспечивалось 
нейтральное положение первого и второго пальцев 
при максимальном разгибании стопы в голено-
стопном суставе. Суммарное удлинение каждого 
сухожилия составило 20 мм, с последующим швом 
концов сухожилиий «бок в бок». Затем, проведен 
заключительный контроль прочности сухожильного 
шва, лаваж раны растворами антисептиков, по-
слойные швы на раны. Ас. повязки. Эластичное 
бинтование нижних конечностей. Иммобилизация 
левой стопы задней гипсовой шиной под углом 90 
г радусов в голеностопном суставе. 

Послеоперационное ведение.
Согласно протоколу ведения пациентов по-

сле снятия шва сухожилия, была рекомендована 
гипсовая иммобилизация оперированной стопы в 
течение 6 недель. За время лечения в клинике не 
было отмечено никаких отклонений в состоянии 
пациентки, клинико-лабораторных показателей, 
что позволило выписать ее на амбулаторный этап 
лечения. Швы сняты на четырнадцатые сутки. Че-
рез 6 недель после выполненного оперативного 
вмешательства, была прекращена иммобилизация 
и разрешена ходьба с постепенным увеличением 
нагрузки, а также рекомендованы курсы физиопро-
цедур и лимфодренажного массажа. Купирование 
послеоперационного отека и восс тановление опоро-

способности стопы позволили пациентке вернуться 
к своему обычному образу жизни без каких-либо 
ограничений (Рис.3, Рис.4).

Стабилометрическое и педобарометричемское 
исследование.

Для оценки функциональных изменений перед 
операцией, а также через 6 месяцев после опера-
ции было выполнено стабилометрическое и педо-
барометрическое исследования. Был использован 
педобарометрический комплекс COMEX Health 
Solution, модель PS-3500i R-2 ADVANCED (Италия) 
со стабилометрическим модулем. Стабилометриче-
ское исследование проводилось согласно разрабо-
танным рекомендациям Международного общества 
исследования основной стойки [Kapteyn T.S. et al., 
1983]. Продолжительность стабилометрического 

Рисунок 4. Внешний вид левой стопы через 6 месяцев после операции (вид сбоку): а – в положении сгибания 
в голеностопном суставе, б – в положении разгибания в голеностопном суставе. 

Figure 4. Appearance of the left foot 6 months after the surgery (side view): a – in plantar fl exion, b – in dorsal fl exion

Рисунок 3. Внешний вид обеих стоп стоя 
через 6 месяцев после операции (вид спереди).

Figure. 3. Appearance of feet 6 months 
after the surgery (front view).
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исследования составила 20 сек, с «европейской» 
установкой стоп. Были оценены: положение общего 
центра давления на платформу, его симметричность 
в координатах пациента, симметричность распре-
деления нагрузки между конечностями, площадь 
статокинезиограммы, как для каждой конечности 
по отдельности, так и общую, а также коэффици-
ент LFS, как показатель расходуемой энергии для 
управления ортостатической позой.

Педобарометрическое исследование состояло 
из двух частей: исследование распределения дав-
ления под стопой в основной стойке и при ходьбе. 
Дополнительно при ходьбе были оценены такие 
показатели как: время контакта стопы, площадь 
контакта стопы, среднее давление под стопой. 

По данным дооперационного стабилометриче-
ского исследования (рис.5), было отмечено ком-

пенсационное смещение положения общего центра 
давления в сторону правой (интактной) конечности, 
а также значимый дисбаланс в площади статокине-
зиограммы (рис.6) в пользу правой стопы (0,16 мм2 

против 0,62мм2), при этом общая площадь статоки-
незиограммы составила 1,33 мм2.

Данные дооперационного педобарометрическо-
го исследования до операции в основной стойке 
(рис.7) показали, что среднее давление под первым 
пальцем левой стопы было в два раза больше по 
сравнению с правой стопой (18kPa и 9 kPa соответ-
ственно). При педобарометрическом исследовании 
во время ходьбы при разнице по площади контакта 
обеих стоп в пользу правой стопы (104 см2 и 115 см2 

соответственно), среднее давление и время контак-
та было больше (54kPa и 51kPa) (2870 ms и 2430 ms) 
на левой стороне. 

Для оценки динамики через 6 месяцев после 
операции пациентке так же был проведен комплекс 
функциональных исследований по вышеперечис-
ленным показателям. Стабилометрическое иссле-
дование (рис.8) показало, что смещение общего 
центра давления (ОЦД) вправо сохранилось, что 
может быть объяснено продолжающейся компенса-
цией или устоявшимся стереотипом, который сфор-
мировался за время болезни, а также недостаточной 
продолжительностью наблюдения. Тем не менее, 
площадь статокинезиограммы левой нижней конеч-
ности увеличилась до 0,44мм2, приобрела более 
элипсовидную форму, и стала более симметричной 
по сравнению с правой стопой (рис.9). Так же умень-
шился дисбаланс в площади статокинезиограммы 
между конечностями (0,44мм2 и 0,90мм2)

Коэффициент LFS, как показатель расходуемой 
энергии для управления ортостатической позой, 
так же стал меньше, что говорит о положительной 
динамике (от 11,6 до 9,3).

При сравнении данных педобарометрии в 
основной стойке, до и после операции отмечено 
снижение среднего давления под первым пальцем 
левой стопы до 10 кРа. Педобарометрические по-
казатели, полученные во время ходьбы (рис.10), 

Рисунок. 6 Стабилометрическое исследование пациентки Я. до операции (продолжение).
Figure 6. Stabilometric study of patient Ya. before the surgery (continued).

Рисунок 5. Стабилометрическое исследование 
пациентки Я. до операции.

Figure 5. Stabilometric study of patient Ya. 
before the surgery.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6   125ИЗ ПРАКТИЧЕСКОГО ОПЫТА

демонстрируют общее снижение локального дав-
ления под первым пальцем левой стопы, а также 
большую симметричность использования обеих 
стоп. Так, время контакта левой и правой стопой 
стали практически одинаковым 1740 и 1720 ms, 
площадь контакта во время шага 115 и 116 см2, а 
также показатель среднего давления под левой и 
правой стопой 51,5 кРа и 48,9 кРа, соответственно 
отличались незначительно. 

Результаты и их обсуждение. 
Первое упоминание о данной патологии было 

сделано в 1960 году F. Jimeno-Vidal, когда у паци-
ентов после перелома пяточной кости развился 
синдром мобильных когтеобразных пальцев стопы, 
что было расценено как осложнение [14]. В последу-
ющем в литературе встречаются немногочисленные 
упоминания о данной патологии [21,22], при этом 
количество наблюдений в публикациях не было 

Рисунок 7. Педобарометрическое исследование 
пациентки Я. до операции.

Figure 7.  Pedobarometric study of patient Ya 
before the surgery.

Рисунок 8. Стабилометрическое исследование 
пациентки Я. через 6 месяцев после операции.

Figure 8. Stabilometric study of patient Ya. 
6 months after the surgery.

Рисунок 9. Стабилометрическое исследование пациентки Я. через 6 месяцев после операции (продолжение).
Figure 9. Stabilometric study of patient Ya. 6 months after the surgery (continued).

Рисунок 10. Педобарометрическое исследование 
пациентки Я. через 6 месяцев после операции.

Figure 10. Pedobarometric examination of patient Ya.
 6 months after the surgery.
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большим, ограничиваясь одним или несколькими 
случаями; так же рассматривались различные 
варианты его лечения, при этом хирургическому 
методу предавалось ведущее значение [22]. Самым 
многочисленным было исследование С. Polichetti 
et all, которым удалось ретроспективно собрать и 
проанализировать 14 клинических наблюдений [21]. 
Всем пациентам была выполнена Z-образная удли-
няющая тенопластика сухожилия длинного сгибате-
ля первого пальца на уровне внутренней лодыжки. 
Во всех случаях удалось устранить деформацию, 
избежать рецидивов и повторных вмешательств.

Установить истинную распространенность 
данного синдрома также затруднительно по при-
чине того, что, зачастую, он остается в тени более 
серьезной патологии [21,22] и выходит на первый 
план гораздо позднее, когда пациент приступает к 
активным реабилитационным мероприятиям.

Из предполагаемых гипотез патогенеза, объясня-
ющих развитие синдрома мобильных когтеобразных 
пальцев стопы выделяют две [21,22]: первая объ-
ясняет весь процесс формирования как результат 
попадания сухожилия длинного сгибателя первого 
пальца стопы в рубцовые спайки или формирую-
щийся калюс вокруг перелома как на уровне дис-
тального отдела голени, так и на уровне среднего 
отдела стопы, в узле Генри. Вторая гипотеза пред-
полагает, что первопричиной являются изменения 
в мышечной части, приводящие к его рубцовому 
перерождению и укорочению. Тем не менее, ни одна 
из них не нашла исчерпывающего подтверждения. 

Основные оперативные пособия, которые наи-
более часто предлагаются авторами для коррекции 
данного синдрома, являются: простой релиз сухо-
жилия длинного сгибателя первого пальца в месте 
перелома [5,6], релиз в сочетании с Z-образным 
удлинением сухожилия длинного сгибателя первого 
пальца в зоне перелома [15], Z-образное удлинение 
сухожилия длинного сгибателя первого пальца на 
уровне среднего отдела стопы [12] или в преде-
лах тарзального канала за внутренней лодыжкой 
[9,16,17]. Так же известен способ [23] оперативной 
коррекции синдрома мобильных когтеобразных 
пальцев стопы, заключающейся в тенотомии длин-
ного сгибателя первого пальца на уровне межфа-
лангового сустава из мини-доступа с симультанным 
межфаланговым артродезом первого пальца вин-
том. Такой подход предлагается авторами в случаях 
повторных вмешательств при рецидиве.

Авторами неоднократно было подчеркнуто, что 
какой бы ни была первичная нозологическая едини-
ца, на фоне которой развивается данный синдром, 
он всегда вторичен по отношению к травме или 
оперативному вмешательству [21-23]. В нашем же 
клиническом случае, в чем его отличие от ранее 
описанных в литературе, достоверно установить 
какой-либо травмирующий агент не представилось 
возможным. Анамнестически удалось установить, 
что за несколько месяцев до развития данного 
синдрома у пациентки было выполнено плановое 
оперативное вмешательство, но сама патология и 
характер вмешательства (аугментационная мам-
мопластика) исключали какое-либо прямое воздей-

ствие на нижние конечности. Пациентка не отмечала 
особенностей течения раннего послеоперационного 
периода, активизация и реабилитация проходила 
стандартно. Лишь по прошествии нескольких ме-
сяцев у пациентки развилась клиническая ка ртина 
синдрома мобильных когтеобразных пальцев стопы, 
что потребовало хирургического вмешательства. 

Важной составляющей оценки результата опера-
тивного вмешательства были данные педобароме-
трии и стабилометрии, как объективных показателей 
функции стопы и конечностей [24]. По причине заин-
тересованности мягкотканного аппарата и отсутствия 
травмы левой нижней конечности в анамнезе, стан-
дартные лучевые методы диагностики (рентгеногра-
фия костей стопы, мультиспиральная компьютерная 
томография) и магнитно-резонансная томография, 
объективной картины происходящего не дали. А с уче-
том того, что деформация пальцев стопы мобильная 
и легко устранялась при определенном положении 
стопы, но серьезно затрудняла перекат и толчок паль-
цами при ходьбе, стабилометрия и педобарометрия 
стали методами выбора. Полученные данные по-
зволили с большей достоверностью утверждать, что 
выполненное оперативное вмешательство значимо 
улучшило качество жизни пациентки. 

Выводы. Синдром мобильных когтеобразных 
пальцев стопы, развивающийся на фоне какого-
либо травмирующего фактора, безусловно требует 
дальнейшего изучения. Продемонстрированный 
нами клинический пример, на наш взгляд, дополнит 
знания об этом синдроме. Неустановленная частота 
встречаемости, а также пробелы в понимании пато-
генеза не позволяют на сегодняшний момент пред-
ложить какие-либо профилактические мероприятия. 
Имеющиеся варианты хирургического пособия при 
лечении данной патологии демонстрируют хорошие 
результаты и позволяют полностью восстановить 
функцию пораженной конечности и улучшить каче-
ство жизни пациента. Однако, проведение более 
масштабных клинических исследований позволило 
бы пролить свет на не до конца изученные аспекты 
данного заболевания.

Прозрачность исследования. Авторы заявля-
ют об отсутствии внешнего финансирования при 
проведении исследования. Авторы данной статьи 
сообщают об отсутствии конфликта интересов.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
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Реферат. Введение. Доступность и качество медицинской помощи населению являются стратегическими зада-
чами отечественного здравоохра нения. Успешному решению данных проблем в значительной мере способствует 
четкая работа стационаров круглосуточного пребывания, которая в существенной мере зависит от качества 
работы приемного отделения, оказывающего значительное влияние на эффективность деятельности больни-
цы в целом. Цель исследования – оптимизация работы приемного отделения многопрофильного стационара 
скорой помощи на основе рационально организованного приема больных, дифференцированной сортировки 
и последующей маршрутизации пациентов в зависимости от тяжести их состояния. Материал и методы. Ис-
следование выполнено на базе многопрофильного бюджетного учреждения здравоохранения Воронежской 
области «Воронежская городская клиническая больница скорой медицинской помощи №1», представляющего 
собой круглосуточный многопрофильный стационар с коечным фондом 800 коек. Объектом исследования яв-
лялись основные направления деятельности и пути оптимизации работы приемного отделения многопрофиль-
ного стационара. Методы исследования: аналитический, статистический, системного анализа. Статистическая 
обработка данных осущес твлялась с использованием программы STATISTICA от StatSoft. Оценка результатов 
исследования представлена в формате M±SD (М – среднее, SD – стандартное отклонение). Результаты и 
их обсуждение. Анализ структуры обратившихся в стационар показал, что пациенты доставлялись в больницу 
бригадой скорой медицинской помощи – 42%, поступали по направлению медицинской организации – 32,7%, 
в порядке «самообращения» – 25,3%, что с учетом различной тяжести состояния, коморбидности патологии 
требовало дополнительных временных затрат на переоформление медицинских документов, повторное вне-
сение индивидуальных данных о пациентах с целью идентификации в медицинскую информационную систему, 
оказание различного объема медицинской помощи. Для повышения эффективности деятельности приемного 
отделения и стационара в целом была введена должность дежурного администратора больницы; выполнена 
разработка и внедрение системы медицинской сортировки (триаж), позволяющей разделить пациентов при их 
обращении на 3 потока, различающихся по востребованности однородных мероприятиях по лечению и про-
филактике, а также определить очередь проведения таких мероприятий. Это позволило разработать универ-
с альные стандартные операционные процедуры и существенно улучшить основные показатели деятельности 
стационара. Выводы. В результате предложены инновационные подходы к оптимизации работы приемного 
отделения больницы скорой медицинской помощи, относящиеся к элементам бережливого здравоохранения, 
что позволяет дифференцированно осуществлять медицинскую сортировку с последующей маршрутизацией 
пациентов в зависимости от тяжести их состояния.
Ключевые слова: больница скорой медицинской помощи; бережливое здравоохранение; круглосуточный 
стационар; маршрутизация пациентов; приемное отделение; триаж.
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Abstract. Introduction. Public medical care accessibility and quality are strategic objectives of domestic healthcare. 
Successfully solving these problems is greatly facilitated by the effi cient operation of 24-hour hospitals, which largely 
depends on the quality of the admitting department that signifi cantly impacts the effi ciency of the entire hospital. Aim 
of the study is to optimize the admitting department activities of a multidisciplinary emergency hospital, based on 
reasonably organized admission of patients, differentiated sorting, and subsequent routing of patients depending on 
their condition severity. Materials and Methods. The study was carried out based on Voronezh City Clinical Hospital 
of Emergency Medical Care No. 1, which is a 24-hour multidisciplinary hospital with a capacity of 800 beds. The study 
was aimed at the main activities of the admitting department of the said hospital and ways to optimize them. To achieve 
our goals, we used analytical, statistical, and system analysis research methods. Statistical data processing was carried 
out using the StatSoft STATISTICA software program. The assessment of the study results is presented in the M±SD 
format (M – mean, SD – standard deviation). Results and Discussion. An analysis of the structure of the medical 
advice-seekers in the hospital showed that 42 % of patients were delivered to the hospital by an ambulance team, 32.7 
% were admitted by the medical institution, and 25.3 % appeared by “self-referral”, which, taking into account their 
varying condition severities and comorbidity pathologies, required additional time spent on re-issuing medical documents, 
re-entering patients’ personal data into the medical information system, and providing different scopes of medical care. 
To increase the effi ciency of the admitting department and the entire hospital, the position of a hospital administrator on 
duty was introduced; the medical triage system (triage) was developed and implemented, which, at contacting them, 
allows dividing patients into 3 streams differing in the demand for homogeneous treatment and prevention measures, and  
queuing for such activities, which made it possible to develop universal standard operating procedures and signifi cantly 
improve the key indicators of hospital activities. Conclusions. As a result, innovative approaches have been proposed 
to optimize the admitting department activities of an emergency hospital, related to the elements of lean healthcare, 
which allows differentiated medical triage followed by patients’ routing depending on their condition severity.
Keywords: emergency hospital; lean healthcare; 24-hour hospital; patient routing; admitting   department; triage.
For reference: Banin IN, Konovalov OE, Shulaev AV, Breusov AV. Medical and organizational aspects of optimizing 
the admitting department activities in an emergency hospital. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 
17 (6):128-133. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).128-133.

Введение. Реформирование здр авоохранения 
диктует необходимость поиска инноваци-

онных организационно-управленческих решений, 
которые позволили бы провести оптимизацию ока-
зания медицинской помощи и повысить ее эффек-
тивность. Среди ф  орм осуществления медицинской 
деятельности большую роль играет стационарное 
звено [1, 2, 3]. 

Для того  чтобы повысить эффективность работы 
стационаров существуют меры по организационно-
му воздействию на потоки больных, госпитализи-
руемых в плановом и экстренном порядке. Важно 
при этом отметить актуальность снижения частоты 
госпитализаций без объективных показаний и 
адекватное распределение числа диагностических 
мероприятий, выполняемых на амбулаторном и 
стационарном этапе [4, 5]. 

Приемное отделение многопрофильного стацио-
нара оказывает большое влияние на эффективность 
деятельности многопрофильной больницы в целом. 
Одной из современных особенностей работы при-
емного отделения, особенно в городах, является 

увеличение доли больных, направленных в стаци-
онары по экстренным показаниям [6, 7]. 

Важнейшим условием правильной организации 
работы многопрофильного стационара является 
рационально организованный прием больных и их 
сортировка. Установлено, что для снижения про-
должительности пребывания больных в приемно-
диагностическом отделении многопрофильного 
лечебно-профилактического учреждения, для повы-
шения пропускной способности данного структурно-
го подразделения, для улучшения количественных 
и качественных показателей его функционирования 
необходимо внедрение инновационных организаци-
онных и информационных технологий [8, 9]. 

Когда идут существенные преобразования эко-
номического характера, медицинские организации, 
активно использующие кроме материальных ис-
точников свой кадровый ресурс, начинают обладать 
конкурентными преимуществами [10, 11]. Выявлена 
необходимость в специально разработанном ре-
гламенте организационной деятельности врачей 
приемных отделений многопрофильных больниц 
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[12]. При этом знание факторов, влияющих на 
организацию и качество функционирования прием-
но-диагностического отделения многопрофильного 
лечебно-профилактического учреждения, позволяет 
успешно планировать рациональное использование 
персонала в условиях дефицита медицинских ра-
ботников [13, 14].

Считаем необходимым признать, что в условиях 
большой научно-практической значимости вопроса, 
отмечается незначительное количество публикаций, 
посвященных совершенствованию организации 
работы приемных отделений многопрофильных 
больниц.

Цель исследования – оптимизация работы при-
емного отделения многопрофильного стационара 
скорой помощи на основе рационально организо-
ванного приема больных, дифференцированной со-
ртировки и последующей маршрутизации пациентов 
в зависимости от тяжести их состояния.

Материал и методы исследования. Иссле-
дование проводилось на базе многопрофильного 
бюджетного учреждения здравоохранения Воронеж-
ской области «Воронежская городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи №1» (БУЗ 
ВО «ВГКБСМП №1»). БУЗ ВО «ВГКБСМП №1» пред-
ставляет собой круглосуточный многопрофильный 
стационар с коечным фондом 800 коек, в котором 
специализированная помощь пациентам оказыва-
ется 1360 медицинскими работниками (в том числе 
23 кандидатами медицинских наук, 2 докторами 
медицинских наук, 2 заслуженными врачами РФ) 
с использованием возможностей более чем 40 
специализированных отделений. На базе БУЗ ВО 
«ВГКБСМП №1» на функциональной основе успеш-
но работают городской центр по оказанию помощи 
при кровотечениях из желудочно-кишечного тракта, 
межрайонный центр урологического профиля, меж-
муниципальные центры (травматологический центр 
второго уровня, первичный сосудистый центр). По 
данным за 2018-2023 год ежедневно в стационар 
обращается в среднем 230 пациентов, госпитали-
зируется более 86,5%, в т.ч. по экстренным показа-
ниям – более 80,1%.

Предметом исследования являлись основные 
направления деятельности и пути оптимизации 
работы приемного отделения многопрофильного 
стационара.

В исследовании использованы следующие 
методы: аналитическ ий, статистический, систем-
ного анализа. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с использованием 13 версии про-
граммы STATISTICA от StatSoft, установленной 
на персональн  ом компьютере с операционной си-
стемой Microsoft Windows 10. Оценка результатов 
исследования представлена в формате M±SD (М – 
среднее, SD – стандартное отклонение).

Результаты и их обсуждение. Анализ структуры 
обратившихся в стационар в течение 2023 года по-
казал, что наиболее часто пациенты доставлялись 
в лечебное учреждение скорой медицинской помо-
щью – 42%, госпитализировались по направлению 
из поликлиник и стационаров – 32,7%, при «само-
обращении» – 25,3% (таблица 1).

Та бл и ц а  1
Структура обращения пациентов в больницу

Ta b l e  1
Structure of patients’ visits to the hospital

Пациент (доля канала поступления 
в структуре входящего потока)

Обратился 
в порядке 
«Самообращения»

Доставлен 
бригадой скорой 
медицинской 
помощи

Обратился 
по направлению 
поликлиники 
или иной мед. 
организации

25,3±1,4% 42,0±0,7% 32,7±0,7%

Ежегодно в приемно-диагностическое отделение 
БУЗ ВО «ВГКБСМП №1» обращается более 80 тысяч 
пациентов, из которых 42% делают это посредством 
доставки скорой медицинской помощью. При переда-
че пациента сотрудникам профильной медицинской 
организации бригада СМП переоформляет докумен-
ты, повторно вводя его идентификационные данные 
в медицинскую информационную систему. Результа-
ты измерения времени на заполнение этих данных 
в приемном отделении БУЗ ВО «ВГКБСМП №1» 
говорят о том, что в среднем оно равно 3 минуты 30 
секунд на пациента. При вычислении суммы всего 
неэффективного рабочего времени, которое тра-
тится при этом, получается около 2000 часов в год. 

Следующая по значимости часть потока паци-
ентов – это больные, госпитализирующиеся по на-
правлению из поликлиник, стационаров и частных 
медицинских организаций, в том числе для консуль-
тации или в порядке перевода по согласованию с 
администрацией БУЗ ВО «ВГКБСМП №1» (32,7%). 
Для направления больных в поликлинике их реги-
стрируют в информационной системе застрахован-
ных лиц (ИСЗЛ); программа осуществляет передачу 
этих направлений в дежурный стационар в режиме 
онлайн. Пациенты, которые были направлены из 
других медицинских организаций, имели различную 
тяжесть общего состояния в зависимости от времени 
между направлением и госпитализацией (которое 
пациент провел в приемном отделении) и от профи-
ля медицинской организации. Около 10% пациентов 
испытывали увеличение тяжести основного заболе-
вания, 12% – развитие нового «острого» состояния, 
осложненного опасностью для здоровья и жизни, 24% 
– второго конкурирующего заболевания, которое за 
счет коморбидности не имело соответствия профилю 
организации, в которую они были госпитализированы.

Самообращения в приемно-диагностическое 
отделение БУЗ ВО «ВГКБСМП №1» отмечены в 
25,3% от общего числа больных. Они в сочетании с 
предыдущей группой были наиболее «опасными» 
для функционирования приемно-диагностического 
отделения. Около 52% пациентов из общего коли-
чества данного потока поступали в стационар в тя-
желом состоянии или средней тяжести и требовали 
оказания мероприятий неотложной или экстренной 
медицинской помощи. 

Для решения перечисленных проблем был раз-
работан и предложен к практическому использо-
ванию ряд медико-организационных мероприятий, 
направление которых соответствует повышению 
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своевременности оказания медицинской помощи 
наибольшему количеству пациентов в необходимом 
объеме.

Для решения проблемы, связанной с внутренней 
маршрутизацией больных в БУЗ ВО «ВГКБСМП 
№1», учредили новую должность – дежурного ад-
министратора; разработали и внедрили систему 
сестринского триажа.

Дежурным администратором является сотрудник 
со средним медицинским образованием (медсестра 
либо медбрат), с опытом экстренной стационарной 
работы. Он решает задачи по определению тяжести 
состояния больного в кратчайшие сроки и выбору 
предположительного профиля заболевания для 
последующей госпитализации (терапевтический, 
хирургический, травматологический). В соответствии 
с принятыми решениями администратор осущест-
вляет маршрутизацию больного.

С целью повышения своевременности оказания 
медицинской помощи наибольшему количеству па-
циентов в нужном объеме соответственно тяжести 
и особенностям заболевания в приемном отделении 
проводится медицинская сортировка (триаж), кото-
рая позволяет выделить среди госпитализирован-
ных пациентов однородные группы. Группы имеют 
отличие по необходимости выполнения однородных 
лечебных и профилактических мероприятий и по-
зволяют определить их обоснованную очередность. 
Актуальность такого нововведения определили 
данные о том, что часто при «самообращении» 
больных возможность объективной оценки их состо-
яния возникала только после получения результатов 
первичного обследования, при обнаружении крити-

ческих значений ряда показателей они требовали 
проведения экстренных лечебных мероприятий.

В результате медицинской сортировки выделя-
ются три потока пациентов – «красный», «желтый», 
«зеленый». Это дало возможность создать макси-
мально практичную методику движения потоков па-
циентов в ходе медицинской сортировки (рисунок 1).

Содержательная суть системы триаж состоит в 
том, что пациенты, госпитализирующиеся в состоя-
нии, опасном для жизни, незамедлительно начинают 
получать экстренную медицинскую помощь. Это 
красный поток.

В желтом потоке оказываются пациенты с общим 
состоянием средней тяжести. Это означает, что 
больному необходимы мероприятия неотложной 
помощи, но в настоящий момент времени угрозы 
для жизни это не создает.

Зеленый поток – это пациенты, общее состояние 
которых удовлетворительное, угрозы для жизни 
которых на момент поступления практически не 
определяется. Все они относятся к категории пла-
новых больных.

Для оценки состояния пациента была разрабо-
тана стандартная операционная процедура (СОП), 
имеющая шкалу сортировки по следующим пока-
зателям:

• частота дыхательных движений в минуту (ЧДД);
• сатурация (данные пульсоксиметрии);
• частота сердечных сокращений в минуту (ЧСС);
• температура тела;
• уровень сознания;
• артериальное давление;
• данные осмотра верхних дыхательных путей.

Рисунок 1. Схема «Потоки медицинской сортировки»
Figure 1: Flowchart: Medical Triage Flows
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Учитывая состояние пациента, которое опре-
делено с помощью стандартной операционной 
процедуры, при сортировке он направляется по 
одному из потоков для оказания ему соответствую-
щей врачебной помощи. Для соблюдения полноты 
проведения созданного комплекса мероприятий 
по осуществлению медицинской сортировки об-
ращающихся больных в приемно-диагностическом 
отделении должно быть обеспечено наличие наруч-
ных тонометров, пульсоксиметров и бесконтактных 
термометров.

Данная методика была разработана и пред-
ложена нами к практическому использованию в 
стационаре в 2022 году. Основными результатами, 
полученными от внедрения данного метода, стали: 
снижение доли госпитализированных больных от 
числа обратившихся с 37,8% (2018 г.) до 35,1% (2023 
г.); увеличение численности и изменение структуры 
входящего потока больных (число поступающих по 
скорой помощи возросло за анализируемый период 
на 3,1% (с 35924 до 37035); уменьшилась средняя 
длительность лечения с 7,8 до 7,4 дней; снизилось 
число дней работы койки в году с 302,6 до 281,0; 
сократилась на 20,5% средняя длительность ле-
чения на хирургической койке (с 8,8 до 7,0 дней); 
произошел рост хирургической активности с 85,3 
до 100,5; снизилась на 17,2% послеоперационная 
летальность(с 6,4 до 5,3%), а также летальность 
от острых нарушений мозгового кровообращения с 
18,9% до 12,6%. 

Выводы. Таким образом, в ходе проведенного 
исследования были разработаны и внедрены ин-
новационные подходы к оптимизации работы при-
емного отделения больницы скорой медицинской 
помощи, относящиеся к элементам бережливого 
здравоохранения, которые позволяют дифферен-
цированно  осуществлять медицинскую сортировку 
входящего потока с последующей маршрутизацией 
пациентов в зависимости от тяжести состояния, что, 
в конечном итоге, позволило улучшить основные по-
казатели деятельности многопрофильной больницы 
скорой помощи.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. От каж-
дого участника было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Декларация и финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Демографическая ситуация в стане зависит от множества факторов и процессов вос-
производства населения в регионах, в частности, в Курской области. Мониторинг брачности, разводимости и 
рождаемости позволит быстро принимать управленческие решения, что положительно скажется на развитии 
региона во всех сферах, включая разработку  и корректировку программ по поддержке семьи, брака, увеличению 
рождаемости. Цель. Анализ тенденций брачности, разводимости и рождаемости в Курской области в период с 
2012 по 2022 год. Материалы и методы. На основании анализа официальных данных службы государственной 
статистики (Росстат) рассмотрены демографические процессы в России, Центральном Федеральном округе и 
Курской области проанализированы данные социологического исследования мнения обучающихся медицин-
ского университета о планировании семьи, что позволяет наиболее полно оценить тенденции демографических 
процессов, происходящих на данных территориях. Результаты и их обсуждение. Установлена отрицательная 
тенденция динамического ряда показателей брачности в Курской области (средний темп прироста общего по-
казателя брачности –10,9%). Самым низким данный показатель был в 2020 году – период COVID-19. Высокие 
уровни брачности выявлены в 2021 и 2022 годах. Число разводов за изучаемый период увеличилось на 2,4 %. 
За последние два года происходит увеличение числа бракоразводных процессов. Самый низкий уровень общего 
коэффициента разводимости был зарегистрирован в 2020 году. Средний темп прироста рождаемости составил 
– 4,2%. За весь период изучения внебрачная рождаемость в Курской области сокращалась в среднем на 1,4%. 
Обучающиеся Курского государственного медицинского университета в 84,0% случаев планируют создавать 
семью, 89,9% опрошенных ставят знак равенства между сожительством и официальным браком, а 80,0% гото-
вы жить в неофициальных отношениях. 78,0% респондентов высказали мнение, что интимные отношения до 
брака являются личным делом каждого. В результате опроса студентов Курского государственного медицинского 
университета выявлено, что большинство респондентов готовы создать семью с двумя детьми (47%). Выводы. 
Снижение уровня показателей общей брачности связано с трансформацией семейных ценностей и созданием 
семей без официальной регистрации в органах ЗАГС. Большинство опрошенных обучающихся готовы жить в 
неофициальных отношениях, следствием чего может быть внебрачная рождаемость, которая в Курской области 
снижается. Установлены прямые корреляционные зависимости между общими показателями брачности с раз-
водимостью и рождаемостью (p ≤ 0,05).
Ключевые слова: брачность населения, рождаемость населения, разводимость населения, внебрачная рож-
даемость.
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Abstract. Introduction. The demographic situation in the country depends on many factors and processes of 
population reproduction in the regions, including in the Kursk region. Monitoring marriage, divorce, and birth rates will 
allow quickly making managerial decisions, which will contribute to the development of the region in all areas, including 
developing and adjusting programs aimed at supporting families and marriage and increasing birth rates. Aim. Analysis 
of trends in marriage, divorce, and birth rates in the Kursk region in 2012-2022. Materials and Methods. The study of 
demographic processes using offi cial data from the State Statistics Service of Russia in the Central Federal District and 
in the Kursk Region, as well as the fi ndings of a sociological survey of medical university students’ opinions regarding 
family planning, allows us to most fully assess the trends in demographic processes occurring in these territories. 
Results and Discussion. A negative trend has been established in the dynamic series of marriage rates in the Kursk 
region (the average growth rate of the overall marriage rate is 10.9%). This fi gure was the lowest in 2020 – at the time 
of COVID-19. High marriage rates were identifi ed in 2021 and 2022. The number of divorces during the study period 
increased by 2.4%. Over the past two years, there has been an increase in the number of divorce cases. The lowest 
overall divorce rate was recorded in 2020. The average birth rate growth was 4.2%. Over the entire period of this study, 
out-of-wedlock birth rates decreased on average by 1.4% in the Kursk region. KSMU students plan to start a family 
in 84.0% of cases, 89.9% of respondents equate cohabitation with offi cial marriage, and 80.0% are ready to live in 
an informal relationship. 78.0% of respondents expressed the opinion that intimate relationships before marriage are 
a personal matter for everyone. The survey of the KSMU students revealed that the most respondents are ready to 
have a family with two children (47%). Conclusions. The decline in the overall marriage rate is associated with the 
transformation of family values and starting families without being offi cially registered w ith the civil registry offi ce. The 
majority of KSMU students surveyed are ready to live in informal relationships, which may result in the increased out-
of-wedlock birth rates, currently decreasing in the Kursk region. Direct correlations have been established between 
general marriage rates with divorce and birth rates (p ≤ 0.05).
Keywords: marriage rate, birth rate, divorce rate, out-of-wedlock birth rate.
For reference: Breusov AV, Ryndina VV, Solyanina VA, et al. Trends in demographic processes: Marriage, divorce, 
and birth rates within the Kursk region in 2012–2022. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 
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В ведение. В последние два десятилетия 
наблюдается тенденция снижения демогра-

фических показателей: брачности, разводимости 
и рождаемости. Проблемы рождаемости многооб-
разны и зависят от множества факторов: социаль-
ных, экономических, политических, медицинских, 
этических, культурных и других [1-4]. Изменение 
взглядов населения на образ жизни и институт семьи 
способствуют как снижению брачности и рождаемо-
сти, так и увеличению числа разводов. Распад семьи 
в настоящее время воспринимается как обыденное 
явление и не вызывает особой реакции в обществе, 
независимо от социального статуса. Статистические 
и литературные данные свидетельствуют, что раз-
вод может произойти на любом «жизненном цикле» 

семьи, вне зависимости от наличия детей, возраста, 
социального статуса, количества совместно-прожи-
тых лет, материального достатка. Данное явление 
важно не только с социальной, но и с психологиче-
ской стороны. Ребенок, переживший развод роди-
телей, в дальнейшем может иметь неправильную 
половую ориентацию, быть неспособным жить в 
отношениях полноценной жизнью или построить 
собственную семью. После развода у членов семьи 
повышается риск развития комплексов неполноцен-
ности и формирования девиантного поведения [5-
16]. Таким образом, развод является существенной 
потерей для общества, как в текущем моменте, так 
и в перспективе. Распад браков, по мнению многих 
авторов, способствует сокращению рождаемости, 
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тем самым процессы брачности, разводимости и 
рождаемости взаимозависимы [4,5,7,12, 13, 14, 15, 
16]. В Российской Федерации (РФ) реализуются фе-
деральные и региональные целевые программы по 
поддержки семьи, брака, увеличению рождаемости. 
Мониторинг демографических показателей позволит 
принимать рациональные управленческие решения 
«точно и в срок» [7].

Цель работы. Анализ тенденций брачности, 
разводимости и рождаемости в Курской области в 
период с 2012 по 2022 год.

Материалы и методы исследования. Основой 
оценки тенденций демографических процессов 
послужили общенаучные методы описательного 
и сравнительного анализа, синтеза. Для оценки 
динамики брачности, разводимости, рождаемости 
и рождаемости вне брака были использованы по-
казатели общей рождаемости в Курской области 
(КО), Центральном Федеральном округе (ЦФО) и 
РФ, коэффициенты общей брачности, общей разво-
димости, общей рождаемости и общей рождаемости 
вне брака на 1000 населения, представленные в 
официальных данных службы государственной ста-
тистики России, ЦФО и Курской области за период 
2012 – 2022 годы [17]. Основой для анализа стали 
показатели темпа прироста, метод наименьших 
квадратов, регрессионное моделирование, средняя 
ошибка разности двух показателей, рассчитанные в 
программе Microsoft Excel 2010.

Социологический метод исследования (ано-
нимное анкетирование) позволил изучить мнение 
335 первокурсников Курского государственного 
медицинского университета (КГМУ) о семейных 
ценностях и деторождении. Репрезентативная 
выборочная совокупность представлена 80,0% де-
вушек и 20,0% юношей в возрасте 17,91 ± 0,03 лет.

Результаты и обсуждение. На протяжении 
всего изучаемого периода времени общие коэф-
фициенты брачности в РФ, ЦФО и Курской области 
имеют аналогичные динамические тенденции (не 
выявлено достоверных различий (p ≤ 0,05)) (рис. 1). 

Отрицательные темпы прироста общих показате-
лей брачности выявлены в 2014 г. (-1,2%), в 2015 г. 
(-3,6%), в 2018 г. (-8,7%) годах. Самое большое 

снижение показателя было зарегистрировано в 
2020 году (-26,2%). Положительный темп прироста 
общего показателя брачности в Курской области был 
зафиксирован в 2013 г. (2,4%), 2017 г. (13,1%), 2019 г. 
(3,1%) и после пандемии коронавируса в 2021 г. 
(29,2%) и 2022 г. (12,9%). Средний темп прироста 
за изучаемый период составил 10,9%. Установлена 
отрицательная тенденция динамического ряда по-
казателей брачности (рис. 1). 

Начиная с 2014 и до 2017 года общие коэффи-
циенты брачности в России, ЦФО и Курской области 
снижались, также как и в период COVID-19. Самым 
низким данный показатель был в 2020 году – в пери-
од пандемии COVID-19. Возможно, это было связано 
с тем, что по итогам заседания президиума Коорди-
национного совета по борьбе с распространени ем 
новой коронавирусной инфекции на территории 
Российской Федерации премьер Михаил Мишустин 
дал поручение Министерству юстиции РФ обеспе-
чить временное приостановление государствен-
ных услуг по торжественной регистрации браков 
органами записи актов гражданского состояния 
(ЗАГС) и обеспечить при возможности предостав-
ление государственных услуг по регистрации актов 
гражданского состояния в дистанционной форме. 
Многие брачующиеся не были готовы отказаться от 
торжественной регистрации и переносили свадьбу 
на более поздние даты [18-22].

Высокие уровни брачности в 2021 и 2022 годах, 
после падения в 2020 г., многие авторы связывают 
с перенесенными браками с 2020 года на 2021 год, 
а также высокий уровень заболеваемости и смерт-
ности от COVID-19, что заставило пересмотреть 
взгляды населения на семью и способствовало 
увеличению брачности во время и после пандемии 
[20-22].

Число браков в России за исследуемый период 
сократилось на 16,4%, в ЦФО – на 6,9%, в Курской 
области – на 17,1%. Число разводов в России за это 
время увеличилось на 4,4%, а в ЦФО и Курской об-
ласти сократилось на 14,9% и 2,4% соответственно. 
За последние два года происходит увеличение числа 
бракоразводных процессов в России, ЦФО и Курской 
области (рис. 2).

Рис. 1. Динамика общих коэффициентов брачности 
в России, ЦФО и Курской области 
в период с 2012 по 2022 года.

Fig. 1. Dynamics of total marriage rates in Russia, CFD 
and Kursk Region in 2012–2022.
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Рис. 2. Динамика общих коэффициентов разводимости 
в России, ЦФО и Курской области 
в период с 2012 по 2022 года.

Fig. 2. Dynamics of total divorce rates in Russia, CFD 
and Kursk Region in 2012–2022.
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Обращает на себя внимание то, что показате-
ли брачности и разводимости по Курской области 
совпадают внутри периода и имеют положитель-
ную среднюю корреляционную связь (r=0,63, при 
p ≤ 0,05) (рис. 3). 

Рост общего показателя разводимости в Кур-
ской области отмечался в 2014 г. (23,8%), 2017 г. 
(4,8%), 2021 г. (7,3%), 2022 г. (6,8%). Наименьший 
общий показатель разводимости составил – 16% в 
2013 году (рис.2).

Самый низкий уровень общего коэффициента 
разводимости был зарегистрирован в 2020 году – во 
многом это связано с ограничениями регистрации 
разводов органами ЗАГС. В этот период желающим 
развестись в органах ЗАГС рекомендовали об-
ращаться в суд – через МФЦ или портал Госуслуг 
(при возможности подписать документ усиленной 
квалифицированной подписью) [18]. 

В 2020 и 2021 годах многие жители Курской об-
ласти, также, как и всей России, осуществляли свою 
работу в дистанционном формате, тем самым дли-
тельное время проводили с членами семьи, что по-
высило число случаев разводимости на изучаемых 
территориях в период 2021 г. и 2022 г. (ограничения 
в регистрации разводов органами ЗАГС были сняты).

В Российской Федерации, ЦФО и Курской об-
ласти общие показатели рождаемости снижаются 

(рис. 4). По Курской области при снижении общих 
показателей брачности снижаются показатели 
рождаемости (r=0,71, при p ≤ 0,05) (рис. 1 и рис. 3).

Средний темп прироста рождаемости в России 
составил – 3,5%, в ЦФО – 2,9%, а в Курской обла-
сти – 4,2%. 

Наибольший общий показатель рождаемости в 
Курской области отмечен в 2012 году (13,3 на 1000 
населения), а наименьший показатель зарегистри-
рован в 2022 году (8,9%) (рис. 5).

Исходя из регрессионных моделей, возможно 
снижение общих показателей рождаемости в Кур-
ской области (y=9,90-0,51*x), ЦФО (y=10,28-0,36*x) 
и Российской Федерации (y=11,52-0,50*x) на 0,51‰, 
0,36‰ и 0,50‰ соответственно. 

За весь период изучения внебрачная рождае-
мость в среднем сокращается на 0,3% в России, 
на 0,4% в ЦФО и на 1,4% в Курской области. За 
последние 3 года отмечен рост внебрачной рожда-
емости в РФ с 21,7 до 22,8, в ЦФО с 19,8 до 20,2 (на 
1000 населения) (рис. 6).

В Курской области наименьший показатель заре-
гистрирован в 2016 году, а наибольший в 2012 году. 
Тенденции снижения внебрачной рождаемости в 
Курской области выявлены с помощью регрессион-
ной модели (y=18,48-0,26*x).

По результатам социологического исследования 
1600 человек, проводившегося Всероссийским цен-
тром изучения общественного мнения (ВЦИОМ) в 
2022 году, 20% девушек и 27% юношей в возрасте от 
18 до 24 лет положительно оценивают сожительство 
до брака. По данным опроса студентов КГМУ для 
большинства из них семья – это как официальный 
брак, так и сожительство. Обучающиеся КГМУ в 
84,0% случаев планируют создавать семью, однако 
для них это не равнозначно понятию вступления в 
официальный брак. 89,9% опрошенных ставят знак 
равенства между сожительством и официальным 
браком, а 80,0% готовы жить в неофициальных от-
ношениях. 

Только 3,0% молодых людей не допускают для 
себя интимные отношения до брака, для 4,0% они 
нежелательны. 78,0% респондентов высказали мне-
ние, что интимные отношения до брака являются 
личным делом каждого. 10,0% опрошенных считают, 

Рис. 3. Динамика общих коэффициентов брачности 
и разводимости и их выравнивание в Курской области 

в период с 2012 по 2022 года.
Fig. 3. Dynamics of total marriage and divorce rates 

and their equalization in the Kursk Region in 2012–2022.

Рис. 4. Динамика общих коэффициентов рождаемости 
в России, ЦФО и Курской области 
в период с 2012 по 2022 года.

Fig. 4. Dynamics of total birth rates in Russia, CFD 
and Kursk Region in 2012–2022.
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Рис. 5. Выравнивание динамического ряда 
общих показателей рождаемости в Курской области 

в период с 2012 по 2022 года.
Fig. 5. Alignment of the dynamic series of total birth rates 

in the Kursk Region in 2012–2022.
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что такие отношения носят обязательный характер, 
а 5,0% отметили, что для них это не имеет никакого 
значения.

Лояльное отношение социума к альтернативным 
формам гражданского брака является основным 
фактором незарегистрированных добрачных от-
ношений, способствующим не укреплению брака в 
дальнейшем, как многие предполагают, а ведущим 
к разводам и снижению рождаемости [6]. 

По данным Росстата, среди состоявших в за-
конном браке откладывали рождение детей 8% 
мужчин и 13% женщин, тогда как эти показатели в 
незарегистрированных браках 46% как у мужчин, 
так и у женщин [20]. 

В результате опроса студентов КГМУ выявлено, 
что большинство респондентов готовы создать се-
мью с двумя (47%) и реже с одним и тремя детьми 
(по 14% соответственно). Четырех детей собираются 
завести 3% опрошенных. 17% студентов даже не 
думали о создании семьи и детях, 5% не хотели бы 
детей. Многие исследователи высказывают мнение, 
что любящие и законные жены понимают, что их 
муж в любой момент может уйти из семьи к «новой» 
жене. В такой ситуации крайне трудно решиться на 
рождение более троих детей, так как растить, вос-
питывать, обеспечивать без отца такую семью очень 
трудно, а выйти повторно замуж практически невоз-
можно, 88% обучающихся считают категорически 
недопустимой измену в браке. Причинами измены 
могут стать (мультипликативный выбор): отсутствие 
любви (66%), недостаток внимания со стороны 
партнера (64%), безнравственность и интимная 
дисгармония (по 42%), новая влюбленность (37%), 
алкоголь (24%), любопытство (17%).

По мнению 67% респондентов, по вопросам 
планирования семьи необходимы индивидуальные 
беседы со специалистами службы планирования 
семьи и врачом-гинекологом. Из специальной ли-
тературы по вопросам планирования семьи, бра-
ка и контрацепции «черпают» информацию 59% 
опрошенных. В этих вопросах 27% обучающимся 
требуется поддержка и информирование со сто-
роны родителей. 20% обучающихся достаточно 
информации из передач телевидения. Советам 
подруг и знакомых в сфере планирования семьи 
готовы воспользоваться 17%. Готовы ознакомиться 
с информационными листами и брошюрами 10% 

молодежи, а 9% по вопросам планирования семьи 
обязательно проконсультируются с фармацевтиче-
скими работниками.

Выводы. Семейные ценности в постсоветской 
стране были существенно трансформированы, с 
этим связано снижение уровня показателей брачно-
сти и создание семей без официальной регистрации 
в органах ЗАГС. Большинство опрошенных обуча-
ющихся КГМУ готовы жить в неофициальных отно-
шениях. Общие показатели разводимости находятся 
в прямой корреляционной зависимости от общих 
показателей брачности, также, как и показатели 
рождаемости завися от общих показателей брач-
ности, 78,0% респондентов высказали мнение, что 
интимные отношения до брака являются личным де-
лом каждого, следствием чего является внебрачная 
рождаемость, которая в Курской области снижается. 
Эта тенденция может быть вызвана повышением 
культуры планирования семьи (67% респондентов 
по вопросам планирования семьи необходимы ин-
дивидуальные беседы со специалистами службы 
планирования семьи и врачом-гинекологом), осоз-
нанной потребностью в определенном числе детей 
(студенты готовы иметь от одного до трех детей в 
семье).

Несмотря на снижение внебрачной рождаемо-
сти за исследуемый период, данное явление носит 
широкое распространение как в Российской Феде-
рации, так и в Курской области. Тенденции сокра-
щения официальных браков и роста незарегистри-
рованных браков приводят к росту такого явления, 
как внебрачная рождаемость. Снижение общей и 
внебрачной рождаемости происходит из-за многих 
причин: повышение культуры планирования семьи, 
осознанная потребность в определенном числе 
детей и в статусе материнства, жилищно-бытовые, 
финансовые, социальные условия.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаи-
моотношениях. Все авторы принимали участие 
в разработке концепции и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена 
всеми авторами. Авторы не получали гонорара 
за исследование.

Рис. 6. Динамика общих коэффициентов 
внебрачной рождаемости в России, ЦФО 

и Курской области в период с 2012 по 2022 года.
Fig. 6. Dynamics of total out-of-wedlock birth rates 

in Russia, CFD and the Kursk Region in 2012–2022.
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Реферат. Введение. Жаропонижающий эффект парацетамола известен с конца 19 века. Но анализ профиля 
безопасности данного лекарственного препарата стал проводиться гораздо позже, когда и был выявлен ряд 
токсических эффектов при применении лекарственного средства, в составе которого был парацетамол, среди 
которых наиболее широко известно лекарственно-индуцированное поражение печени. Цель. Изучение эффек-
тов парацетамола и его токсичного метаболита N-ацетил-п-бензохинонимина (NAPQI) на жизнеспособность и 
митохондриальной мембранный потенциал клеток астроглии коры мозга новорожденных крысят. Материалы 
и методы. Выделенные астроциты мозга новорожденных крысят подвергали воздействию 1 мМ парацетамола 
или его токсичного метаболита 0,15 мМ NAPQI в течение суток, затем определяли жизнеспособность клеток 
(колориметрический тест для оценки метаболической активности клеток – МТТ-метод) и митохондриальный 
мембранный потенциал (с использованием флуорохрома ТМРE). Результаты и их обсуждение. Метаболит 
парацетамола NAPQI снижал жизнеспособность клеток с 0,57±0,02 до 0,4507±0,03 у.е. и митохондриальный 
мембранный потенциал с 0,19±0,01 до 0,16±0,003 у.е., различия достоверны по сравнению с контролем (р <0,05). 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о токсическом действии метаболита парацетамола 
NAPQI на клетки астроглии мозга новорожденных крысят. 
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Abstract. Introduction. Antipyretic effect of paracetamol has been known since the late 19th century. But the safety profi le 
of this drug started to be analyzed much later, when some toxic effects were identifi ed in using a drug that contained 
paracetamol, the most widely known of which was drug-induced liver damage. Aim. To study the effects of paracetamol 
and its toxic metabolite N-acetyl-p-benzoquinone-imine on the viability and mitochondrial membrane potential of astroglial 
cells in the cerebral cortex of newborn rats. Materials and Methods. Isolated astrocytes from the brains of newborn 
rats were exposed to 1 mM of paracetamol or 0.15 mM of its toxic metabolite NAPQI for 24 hours, then cell viability 
(colorimetric test for assessing the metabolic activity of cells, i.e. MTT method) and mitochondrial membrane potential 
(using TMPE fl uorochrome) were identifi ed. Results and Discussion. The paracetamol metabolite NAPQI decreased 
cell viability from 0.57 ± 0.02 down to 0.4507 ± 0.03 a.u. and mitochondrial membrane potential from 0.19±0.01 down 
to 0.16±0.003 a.u., the differences are signifi cant compared to the control (p <0.05). Conclusions. The results obtained 
indicate the toxic effect provided by the paracetamol metabolite NAPQI on astroglial cells in the brains of newborn rats.
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В ведение. В качестве жаропонижающего 
сред ства парацетамол (ацетаминофен, 

АРАР) известен с конца 19 века. Однако широкого 
применения он на тот момент не получил. Интерес 
к нему возрос после того, как стало известно, что 
он является основным метаболитом таких аналь-
гетиков, как ацетанилид и фенацитин. В 1950 году 
в США в продажу поступил препарат Triogesic, 
представляющий собой комбинацию парацетамола, 
аспирина и кофеина. Однако год спустя Triogesic 
был отозван из-за сообщений об агранулоцитозе. 
В ходе исследований не было обнаружено причин-
но-следственной связи и препарат повторно был 
введен в продажу по рецепту. Препаратом без-
рецептурного отпуска он стал в 1955 году. Однако 
появилась обеспокоенность по поводу его неблаго-
приятных желудочно-кишечных и гематологических 
эффектов. Также подозревалось, что Triogesic 
является причиной синдрома Рейе у детей. В то 
же время парацетамол не вызывал этих побочных 
эффектов в обычных терапевтических дозах. С 
годами он заменил аспирин как самое популяр-
ное безрецептурное жаропонижающее средство 
во многих странах. Доклинических исследований 
токсичности парацетамола никогда не проводи-
лось, и в 1966 году неожиданно обнаружилось, 
что при передозировке он может вызывать острый 
центрилобулярный некроз печени. Впоследствии 

исследования на животных подтвердили острую ге-
патотоксичность парацетамола. В 1970 году появи-
лось сообщение об отравления парацетамолом 41 
пациента в Эдинбурге. Острый центрилобулярный 
некроз печени был основным проявлением токсич-
ности парацетамола, вызванным передозировкой, 
кроме того, иногда у пациентов может возникать и 
почечная недостаточность [1].

Дальнейшие исследования парацетамола пока-
зали, что он напрямую изменяет гормонозависимые 
процессы in vivo, in vitro и ex vivo, тем самым влияя 
на нервное и репродуктивное развитие у обоих 
полов. Было показано, что воздействие APAP на 
беременных мышей впоследствии вызывает ре-
продуктивные проблемы у подросшего потомства 
мужского пола [2]. Согласно другим исследованиям, 
APAP также нарушает развитие яичников, что при-
водит к уменьшению количества яйцеклеток, ранней 
недостаточности яичников и снижению фертиль-
ности у мышей [3]. 

Парацетамол способен оказывать токсическое 
действие не только на органы элиминации и репро-
дуктивную систему. В настоящее время широко об-
суждается вопрос о возможном негативном влиянии 
парацетамола на развивающийся плод, приводящем 
к развитию расстройств аутического спектра (РАС) 
у детей. Исследований in vitro подтверждающих 
данные выводы немного, но, например, в некоторых 
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исследованиях показаны токсические эффекты 
парацетамола на центральную нервную систему 
(ЦНС). Так, при воздействии АРАР на плод меняется 
нейротрансмиссия в мозге родившихся мышат, что 
приводит к нарушению когнитивных функций, пове-
дения и моторики [3]. При этом следует отметить, что 
результаты этих исследований связывают токсиче-
ские эффекты парацетамола с продолжительностью 
воздействия и сроками гестационного возраста [3, 
4]. Так же показано токсическое действие APAP 
на такие отделы мозга как мозжечок, гиппокамп и 
обонятельные луковицы, в которых парацетамол 
способствовал увеличению активности суперок-
сиддисмутазы (SOD), что является свидетел ьством 
усиления свободно-радикальных процессов [5].

Существует предположение, что, возможно, 
ферменты CYP450, присутствующие и в головном 
мозге, метаболизируют APAP в токсичный метабо-
лит N-ацетил-п-бензохинонимин (NAPQI). В мозге 
ферменты семейства CYP450 в основном находят-
ся в обонятельных луковицах, обонятельной коре 
головного мозга, гиппокампе, мозжечке и ст воле 
головного мозга [6,7,8]. Показано, что метаболизм 
APAP с участием CYP2E1 в головном мозге с обра-
зованием токсичного метаболита NAPQI приводит 
к гибели нейронов [5]. Тем не менее, имеющиеся в 
настоящее время исследования о влиянии острой 
токсичности APAP на мозг немногочисленны, и ни в 
одном из них не измерялась экспрессия CYP450 во 
многих областях мозга. 

Было показано, что при токсическом действии 
APAP увеличивается уровень активных форм кис-
лорода (АФК) и наблюдается истощение глутатиона 
(GSH) [5]. В  наших работах так же была изучена спо-
собность APAP повышать уровень активных форм 
кислорода и обнаружено синергическое действие 
парацетамола и перекиси водорода, как индуктора 
свободно-радикального окисления [9]. 

Цель исследования: изучение влияния пара-
цетамола и его метаболита NAPQI на состояние 
митохондрий и жизнеспособность астроглии мозга 
новорожденных крысят. 

Материалы и методы. Астроциты выделяли из 
мозга новорожденных крыс. Клетки культивировали 
в среде DMEM (Биолот, Россия), содержащей 10% 
инактивированной фетальной сыворотки теленка 
(Биолот, Россия) и антибиотики (пенициллин G 
50 Ед/мл и стрептомицин 50 мкг/мл, Биолот Россия). 
Культивирование производили в чашках Петри или в 
12-луночных планшетах в течение 7 дней при 37°С 
и 5% CO2 до достижения 75%-ной конфлюентности 
[10]. Для изучения изменения митохондриального 
мембранного потенциала за сутки до эксперимента 
в инкубационную среду вносили 1 мМ АРАР или 0,15 
мМ метаболита парацетамола NAPQI. 

Определение митохондриального мембранного 
потенциала (ММП) проводили согласно протоколу 
[11]. Для определения жизнеспособности клеток 
астроглии за сутки до эксперимента клетки подвер-
гались действию 1 мМ парацетамола или 0,15 мМ 
NAPQI. Цитотоксичность определяли МТТ-методом, 
как описано ранее [12]. Статистическую обработку 
в программе GraphPad Prism 9.3.1 методом попар-

ных сравнений по t-критерию Стьюдента. Различия 
считали достоверными при p < 0.05. 

Результаты и их обсуждение. Метод опреде-
ления уровня митохондриального мембранного 
потенциала с использованием флуоресцентного 
красителя ТMRE, основан на том, что положи-
тельно заряженные молекулы красителя способны 
накапливаться в митохондриях клеток, что соответ-
ствует увеличению ММП. При действии факторов, 
снижающих ММП, в митохондриях будет снижаться 
концентрация флуорофора и, соответственно, на-
блюдаться снижение интенсивности флуоресцен-
ции. снижение уровня флуоресценции соответствует 
снижению ММП в нейронах. Клетки были разделены 
на три группы: 1 – контроль (не подвергались воз-
действию АРАР или NAPQI), 2 – клетки, подвергши-
еся действию 1 мМ АРАР, 3 – клетки, подвергшиеся 
воздействию 0,15 мМ NAPQI. В первой группе флу-
оресценция составила 0,19±0,01 условных единиц 
флуоресценции, во второй – 0,17±0,006 (различия по 
сравнению с контролем не достоверны), в третьей – 
0,16±0,003, различия достоверны по сравнению с 
контролем (р <0,05) (рис.1). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что метаболит NAPQI ока-
зывает более выраженное токсическое действие, 
чем АРАР, на астроглию мозга плодов крыс.

МТТ-метод основан на измерении оптической 
плотности формазана, продукта восстановления 
желтого тетразола (МТТ). Количество образовавше-
гося формазана зависит от уровня метаболической 
активности клетки, и соответственно оптическая 
плотность в полученных пробах пропорциональна 
количеству выживших клеток. В контроле она со-
ставила 0,57±0,02, только действию парацетамола 
0,53±0,02. Преинкубация с NAPQI вызывала сни-
жение жизнеспособности, оптическая плотность 
снизилась до 0,45±0,05, (различия достоверны по 

Рис.1. Снижение митохондриального мембранного 
потенциала (ММП) при действии 1 мМ парацетамола 

или 0,15 мМ NAPQI на клетки астроглии мозга 
новорожденных крысят, различия достоверны (p <0,05). 
Представлены результаты типичного эксперимента 

из трех.
Fig.1. Reduction of mitochondrial membrane potential 

(MMP) under the action of 1 mM of paracetamol or 0.15 mM 
of NAPQI on astroglial cells of the brains of newborn rats, 

the differences are signifi cant (p < 0.05). The results 
of a typical experiment out of three are presented.



144 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ...

сравнению контролем, р <0,05) (рис.2). Результаты 
экспериментов, по изучению влияния АРАР или его 
метаболита NAPQI на жизнеспособность свидетель-
ствуют о токсическом действии NAPQI на клетки 
астроглии новорожденных крысят.

Полученные данные свидетельствуют о до-
стоверном токсическом эффекте метаболита 
парацетамола NAPQI на клетки астроглии мозга 
новорожденных крысят. Токсический эффект па-
рацетамола наблюдался, но был менее выражен 
и статистически не достоверен. В более ранних 
наших работах по изучению нейротоксического эф-
фекта парацетамола на клетки нейрональной линии 
РС12 и нейроны коры мозга крысят мы получали 
результаты, свидетельствующие, что в концентрации 
1 мкг/мл парацетамол способен достоверно снижать 
жизнеспособность клеток и митохондриальный мем-
бранный потенциал, а также увеличивать уровень 
активных форм кислорода [9, 12]. Такие различия в 
полученных результатах могут быть связаны с тем, 
что используются разные модели исследования 
(нейроны и астроглия), различающиеся по функции 
и свойствам. В статье [13] представлены данные о 
том, что длительное воздействие парацетамолом 
может индуцировать активацию микроглии и усиле-
ние экспресии провоспалительных цитокинов в гип-
покампе. В литературе нам не встретилось сведений 
о влиянии парацетамола и его метаболита NAPQI на 
клетки астроглии мозга, но по аналоги с результата-
ми, полученными в статье [13], можно предположить, 
что активация астроглии парацетамолом может про-
водить к индукции экспрессии цитокинов, а также и 
других факторов, усиливающих защитное действие 
от повреждающего эффекта АРАР на астроциты in 
vitro. C другой стороны, повреждающее действие 
метаболита парацетамола NAPQI на клетки глии мо-
жет провоцировать нейровоспаление и приводить к 
проявлению токсичности на нейроны, что возможно 
является одной из причин проявления токсического 
действия клетки мозга. 

На данный момент четкого ответа на вопрос о 
механизмах действия парацетамола не существу-
ет. Еще больше вопросов возникает относительно 
механизмов токсических эффектов парацетамола 
и его метаболита NAPQI во внепеченочных тканях. 
Так как нейротоксическое действие парацетамола 
в экспериментах in vitro показано только в высоких 
концентрациях, не достижимых в организме при 
приеме препарата в терапевтических дозах, но 
при этом по данным проспективных исследований 
парацетамол может являться причиной развития 
расстройств аутического спектра у детей, матери 
которых принимали препарат во время беременно-
сти [14], можно предположить, что такое действие 
может быть обусловлено не прямым воздействием 
парацетамола или его метаболита на нейроны, а 
вызванным ими дисфункцией глиальных клеток. 
Кроме того, в качестве причин, вызывающих РАС, 
рассматривают следующие: нарушение процесса 
сульфатирования АРАР у детей, склонных к аутизму, 
что приводит к увеличению количества токсичного 
метаболита; активацию каннабиноидной системы; 
в-третьих, уязвимость к окислительному стрессу 
[15,16].

Заключение. Дальнейшее изучение механизмов 
токсических эффектов парацетамола, безусловно 
является важной задачей, решение которой может 
стать основой для более безопасного и эффектив-
ного приема лекарственного средства. 

Прозрачность исследования. Исследование 
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Реферат. Введение. Несмотря на обширное количество лекарственных препаратов против ревматоидного ар-
трита, до сих пор ведутся поиски новых методов и мишеней для лечения этого заболевания. Помимо изменений 
в суставах, при ревматоидном артрите существенно страдает и костная ткань. Цель. Изучить гистологические 
особенности костной ткани в модели адъювант-индуцированного артрита, а также экспрессии матриксных 
металлопротеиназ 1 и 3 после применения антисмысловых олигонуклеотидов. Материалы и методы. Модель 
ревматоидного артрита получили путем введения полного адъюванта Фрейнда в основание хвоста лабораторных 
крыс. Для терапии полученного заболевания использовали тоцилизумаб и антисмысловые олигонуклеотиды, 
блокирующие синтез фактора некроза опухоли и интерлейкина 6 как по отдельности, так и вместе. Изучали 
морфологические изменения в хвостовых позвонках крыс, методом иммуногистохимии определяли активность 
матриксных металлопротеиназ в различных популяциях клеток. Для выявления статистически значимых отли-
чий между группами использовали методы Краскела-Уоллиса и Манна-Уитни. Результаты и их обсуждение. 
В модели ревматоидного артрита выявлены существенные эрозии костной и хрящевой ткани, обильный вос-
палительный инфильтрат вокруг кости и в костномозговой полости, замедление роста костей. Применение 
антисмысловых олигонуклеотидов существенно затормозило развитие болезни. Уровень металлопротеиназ 
в костной ткани оказался ниже в некоторых экспериментальных группах по сравнению с группой без лечения. 
Заключение. Применение антисмысловых олигонуклеотидов замедляет развитие воспаления, а также пре-
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олигонуклеотида, блокирующего синтез интерлейкина-6. Комбинация двух олигонуклеотидов показала себя 
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that reorganize the extracellular matrix of bone in arthritis, as well as reducing the synthesis of tumor necrosis factor.
Keywords: rheumatoid arthritis, antisense oligonucleotides, bone tissue.
For reference: Makalish TP, Golovkin IO, Maslova GV, et al. Features of bone remodeling during the use of antisense 
oligonucleotides in a rheumatoid arthritis model. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 146-153. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).146-153.

В ведение. Ревматоидный артрит (РА) – 
системное аутоиммунное заболевание, 

поражающее суставы и приводящее к их полной 
иммобилизации. Распространенность РА в мире 
и России достаточно высока (до 1% населения), 
особенно среди женщин. Этиология заболевания 
окончательно не выяснена. Среди факторов раз-
вития заболевания присутствуют генетическая 
предрасположенность, инфекционные заболева-
ния, дисбактериозы и проч. Клиническое течение 
РА протекает в несколько стадий. При начальной 
стадии ревматоидного артрита на рентгеновских 
снимках видны утолщения и уплотнения в мягких 
тканях вокруг суставов, истончения костной ткани 
и наличия в ней нескольких просветлений в виде 
кист. Характерен околосуставный остеопороз, при 
котором субхондральная кость становятся рыхлой, 
пористой. При второй стадии происходит прогрес-
сирование заболевания в виде увеличения числа 
кист, выраженности околосуставного остеопороза. 
Развиваются краевые эрозии кости около крепления 
к ней связок, по краям суставных хрящей. Третья ста-
дия характеризуется множественными (не менее 5) 
эрозиями и появлением оссификатов в прилежащих 
мягких тканях. На четвертой стадии такие оссифи-
каты появляются по краям суставных поверхностей, 
постепенно приводя к полному костному анкилозу 
суставов.

Ведущая роль в реорганазиции костной ткани 
при РА принадлежит матриксным металлопротеи-
назам (ММП). Они участвуют в разрушении костей, 
связанном с РА, главным образом посредством трех 
механизмов: 1) деградация коллагена и последую-
щее повреждение хряща и прилежащей кости; 2) 
регуляция воспалительных цитокинов и хемокинов, 
приводящая к дисбалансу гомеостаза в пораженном 
суставе и активации воспалительных сигнальных пу-

тей, способствующих дифференцировке остеокла-
стов и резорбции кости; 3) стимулирование миграции 
клеток и инвазивного ангиогенеза, инициирование 
сигналов баланса остеобластов и остеокластов и 
ускорение разрушения кости [1]. 

Различные типы ММП экспрессируются хон-
дроцитами, остеокластами, фибробластами сино-
виальной оболочки, эндотелиальными клетками, 
макрофагами, что приводит к каскаду реакций, спо-
собствующих перестройке внеклеточного матрикса 
для перемещения клеток воспаления, формиро-
вания новых сосудов, разрастания паннуса и его 
фиброза и дальнейшей оссификации. Экспрессия 
ММП стимулируется рядом провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОа) и интерлейкина 1в (ИЛ-1в). В последнее 
время рассматривается критическая роль ИЛ-6 и 
ФНОа в развитии РА [2].

На сегодняшний день лечение РА осуществля-
ется нестероидными противовоспалительными 
препаратами, цитостатиками, а также генно-инже-
нерными биологическими препаратами. Среди по-
следних прошли клинические испытания и широко 
применяются антитела к фактору некроза опухоли 
альфа (адалимумаб) и интерлейкину 6 (тоцилизу-
маб). Активно исследуются различные соединения 
на предмет ингибирования матриксных металлопро-
теиназ, чтобы снизить степень повреждения костной 
ткани при РА. Мы в своем исследовании предлагаем 
использовать антисмысловые олигонуклеотиды, 
блокирующие транскрипцию ФНОа и ИЛ-6 в области 
пораженного сустава, избегая системных эффектов. 
Поскольку ФНОа является одним из индукторов 
остеокластогенеза и активации ММП, ожидается, 
что использование такого препарата приведет к 
снижению активность ММП в области повреждения 
и соответственно сохранит костную ткань. 
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Целью исследования стало изучение гистоло-
гических особенностей костной ткани в модели адъ-
ювант-индуцированного артрита, а также экспрессии 
матриксных металлопротеиназ 1 и 3 после примене-
ния антисмысловых олигонуклеотидов (АСО).

Материалы и методы. Эксперимент был по-
ставлен на 88 самках крыс линии Вистар. На  мо-
мент начала эксперимента их возраст составлял 2 
месяца, а вес в среднем 120 гр. Путем подкожного 
введения полного адъюванта Фрейнда в область на 
1,5 см ниже основания хвоста в течение 21 дня мо-
делировали ревматоидный артрит. Через три недели 
после последней инъекции гистологический анализ 
образцов кости показал развитие устойчивого вос-
паления в области инъекций с эрозией костной и 
хрящевой ткани, что соответствовало первой стадии 
РА. Животных содержали в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к воде и пище.

После формирования модели всех животных 
случайным образом разделили на несколько экс-
периментальных групп: 1) с моделью артрита без 
лечения; 2) с моделью артрита и инъекциями анти-
ИЛ-6-олигонуклеотида; 3) с моделью артрита и 
инъекциями тоцилизумаба; 4) с моделью артрита 
и введением анти-ИЛ-6-олигонуклеотида методом 
электрофореза; 5) с моделью артрита и электрофо-
ретическим введением анти-ФНО-олигонуклеотида; 
6) с моделью артрита и введением инъекционным 
способом комбинации двух олигонуклеотидов; 9) с 
моделью артрита и электрофоретическим введени-
ем комбинации олигонуклеотидов. Группы 7 и 8 со-
ставили здоровые контрольные животные, которые 
получали инъекции и электрофорез с водой для 
инъекций. Олигонуклеотиды вводили в дозировке 
0,04 мл при концентрации 30 мг/мл. Аналогичную 
дозировку использовали при электрофоретическом 
способе введения. Электрофорез выполняли на ап-
парате Поток-1 с силой тока 10 мА в течение 10 минут. 

Раз в неделю в течение трех месяцев производи-
ли замеры диаметра хвостов в области повреждения 
штангенциркулем. Один раз в месяц выводили по 3 
животных из каждой группы для взятия материала 
на гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следование. Под изофлурановым наркозом отсека-
ли хвост выше области повреждения, накладывая 
лигатуру на культю. В течение трех дней после 
операции животные получали с водой обезболива-
ющее и антибиотики. Фрагмент хвоста фиксировали 
в 10-м нейтральном забуференном формалине в 
течение 48 часов, после чего декальцинировали в 
растворе ЭДТА в течение 14 суток. Далее образцы 
дегидратировали и пропитывали парафином в гисто-
логическом процессоре карусельного типа (SLEE, 
Германия), изготавливали парафиновые блоки, с 
которых получали срезы толщиной 4 мкм. Препара-
ты окрашивали гематоксилином и эозином. Для вы-
явления активности матриксных металлопротеиназ 
и фактора некроза опухоли альфа использовали 
метод иммуногистохимии. Стекла окрашивали в 
автоматическом иммуногистостейнере Bond-MAX 
(Leica, Австралия) с антителами к ММП-1, ММП-3 и 
ФНОа и диаминбензидиновой системой детекции на 

основе полимера. Окрашенные стекла сканировали 
на сканере гистопрепаратов Aperio CS2, получен-
ные изображения описывали, оценивали степень 
интенсивности иммуногистохимического окраши-
вания при увеличении 40х не менее чем в 5 полях 
зрения. Оценивали интенсивность окрашивания 
хондроцитов метафизарной пластинки, пульпозного 
ядра межпозвоночных дисков, остеокластов, клеток 
костного мозга, подсчитывали число позитивных 
клеток инфильтрата в поле зрения. 

Числовые данные подвергали статистической 
обработке в программе STATISTICA 10.0. Поскольку 
данные имели категориальный характер, а распре-
деление числа позитивных клеток было отличным 
от нормального в результате проверки по методу 
Шапиро-Уилка, в описательной статистике высчи-
тывали медиану (Me) и верхний и нижний квартили 
(Q1;Q3). С учетом вида данных и большого числа 
независимых выборок для их сравнения по уровню 
выраженности переменных применяли Н-метод Кра-
скела-Уоллиса и U-метод Манна-Уитни. Достовер-
ными считали отличия при величине достигнутого 
уровня значимости р≤0,05. Для решения проблемы 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони по формуле pAdjisted = p × m, где p – по-
лученное по результатам сравнения значение p; 
pAdjusted – скорректированное значение p; m – число 
сравнений (7 при сравнении экспериментальных 
групп со здоровыми животными и 6 при сравнении 
групп животных с лечением с группой без лечения). 
Для выявления связей между экспрессией фактора 
некроза опухоли и металлопротеиназ выполняли 
корреляционный анализ Спирмана.

Исследование проведено с использованием 
оборудования центра коллективного пользования 
оборудованием «Молекулярная биология» Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинского 
института им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В. И. Вернадского». Исследование одобрено ко-
митетом по этике ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернад-
ского», протокол №7 от 23.06.2023 г и выполнялось с 
соблюдением принципов гуманности, изложенных в 
директивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) 
и Хельсинкской декларации. 

Результаты. Систематические измерения 
диаметра хвостов в течение всего эксперимента 
выявили следующие закономерности. Во-первых, 
поскольку животные взяты в эксперимент в молодом 
возрасте, рост их продолжался в течение экспери-
мента и потому прирост диаметров наблюдался 
даже в контрольной группе, особенно выраженный 
в первые два месяца (рисунок 1). Во-вторых, во 
всех группах с моделью артрита прирост в диаметре 
был замедлен, и обуславливался в первую очередь 
степенью отека и обилием инфильтрации в обла-
сти повреждения. Примечательно, что в группах, 
получавших инъекции тоцилизумаба, а также все 
варианты олигонуклеотдов методом электрофореза, 
скорость прироста была ниже, чем в других экспе-
риментальных группах. Статистической достовер-
ности, однако, данные показатели не имели.
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Строение хвостовых позвонков крыс таково, что 
дуги с отростками редуцированы, а соединение 
позвонков осуществляется главным образом за 
счет синхондрозов в виде межпозвоночных дисков. 
Их пульпозное ядро представлено сетью ретику-
лярных клеток, между которыми расположились 
хондроциты, а внеклеточный матрикс представлен 
протеогликанами. Ядро окружено фиброзным 
кольцом из плотной волокнистой соединительной 
ткани, коллагеновые тяжи которой вплетаются в 
гиалиновый хрящ, покрывающий верхнюю и нижнюю 
поверхности позвонка. Несколько ниже суставной 
поверхности тела позвонка залегает пластинка ак-
тивного метафизарного хряща, что подтверждает 
продолжающийся рост животных. Тело позвонка 
представлено губчатой костной тканью с редкими 
трабекулами, пространство между которыми запол-
нено желтым костным мозгом. В отдельных местах, 
ближе к суставным хрящам и редуцированным 
суставным отросткам, ячейки между трабекулами 
заполнены красным костным мозгом.

На момент начала лечения гистологическая 
картина позвонков соответствовала первой стадии 
артрита. Вокруг позвонков в подфасциальном про-
странстве наблюдалась обильная лимфо-лейкоци-
тарная инфильтрация, муфтой охватывающая также 
и межпозвоночные диски (рисунок 2). Наблюдались 
изменения в строении суставного хряща и межпозво-
ночных дисков: выраженная деформация пульпоз-
ного ядра и фиброзного кольца, проникновение вос-
палительного инфильтрата в волокнистую хрящевую 

ткань, дезорганизация хряща и костной ткани. Через 
три месяца состояние кости в отсутствие лечения 
соответствовало артриту третьей стадии. Появи-
лись эрозии как в области суставного хряща, так и в 
костной ткани тела позвонка со стороны покровной 
пластинки. В межпозвоночных дисках встречались 
участки некроза. Желтый костный мозг изобиловал 
лимфоидными компонентами, возникшими либо 
как адаптивная активация лимфопоеза, либо как 
распространившаяся лимфоидная инфильтрация. 
Применение различных схем лечения существенно 
затормозило развитие болезни.

В группе с применением тоцилизумаба, как и во 
всех других группах, сохранялась незначительная 
лимфоидная инфильтрация в подфасциальном 
пространстве и в мягких тканях, окружающих по-
звонок. Признаков эрозии костной ткани не на-
блюдается, желтый костный мозг без изменений 
(рисунок 3). Заметны дистрофические изменения в 
хондроцитах пульпозного ядра и гиалинового хряща 
в месте соединения позвонка с диском. При инъек-
циях олигонуклеотида, блокирующего синтез ИЛ-6, 
принципиальных отличий от предыдущей группы 
выявлено не было, лишь объем инфильтрации был 
несколько больше и в костном мозге обнаружива-
лись незначительные очаги лимфопоеза. Позвонки 
крыс из группы, получавшей блокатор ИЛ-6 методом 
электрофореза, характеризовались сохранностью 
межпозвоночных дисков и относительной стабиль-
ностью гиалинового хряща. Также сохранялась 
инфильтрация по периферии позвонков. Единично 

Рисунок 1. Прирост диаметра хвостов подопытных крыс в течение 3-х месяцев эксперимента
1 – контрольная группа с моделью артрита, не получавшая лечения; 2 – группа с моделью артрита и лечением инъекциями 
анти-интерлейкин-6 олигонуклеотидами; 3 – группа с моделью артрита, получавшая стандартное лечение тоцилизумабом;

4 - группа с моделью артрита, получавшая анти-интерлейкин-6 олигонуклеотид методом электрофореза;
5 - группа с моделью артрита, получавшая олигонуклеотид против фактора некроза опухоли методом электрофореза;

6 - группа с моделью артрита, получавшая смесь двух олигонуклеотидов инъекционным способом; 8 – контрольная группа 
без модели артрита, которым вводили воду для инъекций инъекционным и электрофоретическим способом;

9 - группа с моделью артрита, получавшая смесь двух олигонуклеотидов методом электрофореза.
Figure 1. Increase in the tail diameters of rats during 3 months of the experiment

1 - Treatment-naïve arthritis-model control group; 2- Arthritis-model group treated with anti-IL-6 oligonucleotides;
3 - Arthritis model group, standard treatment with tocilizumab; 4- Arthritis model group treated with anti-IL-6 oligonucleotide 

by electrophoresis; 5 - Arthritis model group treated by electrophoresis with oligonucleotide against the TNFa;
6 - Arthritis model group treated by injecting a mixture of two oligonucleotides; 8 - Arthritis model control group;

9 - Arthritis model group treated by electrophoresis with a mixture of two oligonucleotides.
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встречались фрагменты красного костного мозга в 
пространствах между костными трабекулами. Ана-
логичное состояние костной ткани обнаруживалось 
у всех крыс, получавших блокатор ФНОа методом 
электрофореза. Состояние хрящевой ткани и объем 
инфильтрата мало отличались от группы с блокато-
ром ИЛ-6. Инъекции комбинации олигонуклеотидов, 
как и электрофорез с ними, также приостановили 
процесс резорбции кости, сохранив при этом не-
которое количество инфильтрата по периферии 
позвонка. В единичных случаях наблюдались при-

знаки эрозии костной ткани и разрастание красного 
костного мозга. 

Экспрессия матриксных металлопротеиназ 1 и 
3 в клетках хрящей и инфильтрата отражала ак-
тивность перестройки костной и хрящевой ткани 
поврежденных позвонков. Экспрессия ММП-3 хон-
дроцитами глубоких слоев метафизарной пластинки 
была слабо выражена во всех группах включая 
здоровых животных (таблица 1). В остеокластах 
во всех экспериментальных группах активность 
ММП-3 была выше нормы, за исключением двух 

Рисунок 2. Хвостовой позвонок здоровой крысы (А) и крысы с моделью артрита на 3-й месяц болезни (В).
 Гематоксилин-эозин. Увеличение 2х.

1 – гиалиновый суставной хрящ, 2 – метафизарный хрящ, 3 – костная балка, 4 – желтый костный мозг, 
5 – пульпозное ядро межпозвоночного диска, 6 – фиброзное кольцо межпозвоночного диска, 7 – эрозия костной ткани, 

8 – лимфоидная инфильтрация костномозгового промежутка, 9 – лимфоидная инфильтрация вокруг позвонка.
Figure 2. Tail vertebra of a healthy rat (a) and of a rat with an arthritis model in the 3rd month of the disease (c). 

Hematoxylin-Eozin. 2x.
1 - hyaline joint cartilage, 2 - metaphyseal cartilage, 3 - bone trabecula, 4 - yellow bone marrow, 5 – nucleus pulposus 

of the intervertebral disc, 6 - fi brous ring of the intervertebral disc, 7 - bone erosion, 8 - lymphoid infi ltration in bone marrow, 
9 - lymphoid infi ltration around the vertebra.

Рисунок 3. Хвостовой позвонок крысы, получавшей лечение тоцилизумабом (А), антисмысловым олигонуклеотидом 
против интерлейкина 6 (В) и комбинацией двух олигонуклеотидов (С). Гематоксилин-эозин. Увеличение 2х.

1 – гиалиновый суставной хрящ, 2 – метафизарный хрящ, 3 – костная балка, 4 – желтый костный мозг, 5 – пульпозное ядро межпоз-
воночного диска, 6 – фиброзное кольцо межпозвоночного диска, 7 –лимфоидная инфильтрация вокруг позвонка.

Figure 3. A tail vertebra of a rat treated with tocilizumab (a), an antisense oligonucleotide against interleukin 6 (c), 
and a combination of two oligonucleotides (C). Hematoxylin-Eozin. 2x.

1 - hyaline articular cartilage, 2 - metaphyseal cartilage, 3 - bone trabecula, 4 - yellow bone marrow, 5 – nucleus pulposus of the 
intervertebral disc, 6 - fi brous ring of the intervertebral disc, 7 -lymphoid infi ltration around the vertebra.
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групп с применением тоцилизумаба и электрофоре-
тическим введением комбинации олигонуклеотидов. 
Аналогичной была экспрессия ММП-3 в хондроцитах 
межпозвоночных дисков. Наиболее выраженной 
оказалась разница в количестве экспрессирующих 
ММП-3 лейкоцитах костного мозга и окружающего 
инфильтрата. В группе без лечения среднее чис-
ло позитивно окрашенных клеток на поле зрения 
составило 47,6, близкие результаты оказались в 
группах с электрофоретическим введением анти-
ИЛ-6-олигонуклеотида и инъекциями комбинации 
олигонуклеотидов. Наименьшее число позитивных 

на ММП-3 клеток было выявлено в группах с при-
менением тоцилизумаба и электрофорезом с ком-
бинацией АСО.

Экспрессия ММП-1 имела схожий характер в 
метафизарном хряще и остеокластах. Хондроциты 
межпозвоночных дисков практически не экспрес-
сировали ее. Лейкоциты костного мозга оказались 
позитивными на ММП-1 во всех экспериментальных 
группах с наилучшим результатом в группе с элек-
трофоретическим введением комбинации АСО. При 
этом в окружающем кость инфильтрате количество 
позитивных клеток оказалось достаточно высоким.

Та бл и ц а  1
Степень экспрессии ММП и ФНОа в тканях позвонков 

при коррекции модели ревматоидного артрита (Me [Q1; Q3], n=3)
Ta b l e  1

MMP and TNFa expression degrees in the vertebral tissues in the rheumatoid arthritis model (Me [Q1; Q3], n = 3)

Группа 8 1 2 3 4 5 6 9

ММП3
хондроциты 
метафизарной 
пластинки

1[1;1] 2[1;2] 1[1;1] 1[1;1] 2[1;2] 1[1;1] 1[1;2] 1[1;1]

остеокл 
субхонд-ральные

1[1;1] 3[2;3] 2[2;2] 1[1;2] 2[1;2] 2[2;2] 1[1;1] 1[1;1]

хондроциты 
межпозвоночных 
дисков

0[0;1] 3[2;3] 3[2;3] 2[2;22] 3[3;3] 2[2;2] 2[2;2] 1[0;1]
#0,05

инфильтрат ККМ 0 3[2;3] 
*0,04

3[2;3] 
*0,04

0 0
#0,05

3[2;3] 
*0,04

2[2;2] *0,04 0
#0,05

инфильтрат 
субфасциальный

0 146[143;156]
*0,05

136[124;138] 
*0,05

24[18;29] 37[36;43]
*0,05

126[118;128] 
*0,05

29[26;39]
*0,05

23[22;23]
*0,05

ММП1
хондроциты 
метафизарной 
пластинки

1[1;1] 1[1;2] 1[1;1] 1[1;1] 2[2;2] 1[1;1] 1[1;1] 1[1;1]

остеокл 
субхондральные

1[1;1] 2[2;3] 2[2;2] 2[2;2] 2[2;3] 2[2;2] 2[2;2] 1[1;1] #0,05

хондроциты 
межпозвоночных 
дисков

1[1;0] 2[1;2] 0 1[1;1] 2[2;2] 0 1[1;1] 1[1;1]

инфильтрат ККМ 0 2[2;3] 
*0,05

2[2;2]
*0,04

2[2;2]
*0,04

2[2;2]
*0,04

2[2;2]
*0,04

2[2;2]
*0,04

1[1;1]
#0,05

инфильтрат 
субфасциальный

0 30[20;30]
*0,05

29[26;35]
*0,05

25[23;28]
*0,05

109[80;112] 
*0,05

18[15;18]
*0,05

42[41;70] 
*0,05

25[22;78]
0,05

ФНОа
хондроциты 
метафизарной 
пластинки

0 1[1;2] 1[0;1] 1[1;1] 0 0 0 1[1;1]

остеокл 
субхондральные

1[1;1] 1[1;1] 2[1;2] 2[2;2] 1[0;1] 3[2;3] 3[3;3] *0,05 2[2;2]

хондроциты 
межпозвоночных 
дисков

0 1[1;2] 1[1;1] 2[1;2] 1[1;1] 1[1;1] 1[1;1] 1[1;1]

инфильтрат ККМ 0 2[2;2] 
*0,04

1[1;1]
*0,04

1[1;1]
*0,04

1[1;1]
*0,04

2[2;2] 
*0,05

2[2;2] 
*0,04

1[1;1]
*0,04

инфильтрат 
субфасциальный

0 27[22;30] 
*0,05

19[15;26]
*0,05

10[6;10]
*0,05

24[18;26]
*0,05

21[18;22]
*0,05

16[13;25]
*0,05

53[41;56] 
*0,05

Примечание: * - уровень статистической значимости различий при сравнении с группой здоровых животных (группа 8) 
# - уровень статистической значимости различий при сравнении с группой животных с моделью артрита без лечения (группа 1)
Note: # - the level of statistical signifi cance of differences when compared with a group of animals with an arthritis model without 

treatment (group 1)
* - the level of statistical signifi cance of differences when compared with a group of healthy animals (group 8)
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ФНО-а наиболее активно экспрессировали 
остеокласты экспериментальных групп, а также лей-
коциты костного мозга и окружающего позвонки ин-
фильтрата. Здесь наилучшие показатели оказались 
в группах с инъекциями тоцилизумаба и комбинации 
олигонуклеотидов. 

Обсуждение. Скелетно-мышечные проявления 
РА не ограничиваются суставами. Заболевание 
обычно поражает мышечные и костные компар-
тменты, в частности, развивается остеопороз и сар-
копения [3]. Нами был проведен анализ изменений 
костной ткани при моделировании артрита на орган-
ном, тканевом и молекулярном уровнях. Изменения 
в диаметрах хвостов на протяжении эксперимента 
указали на наличие воспаления в области моде-
лирования артрита, а также на изменения в мета-
болизме костной ткани поврежденных позвонков 
в сторону торможения роста и ремоделирования 
кости в местах эрозий. Гистологически мы получи-
ли тому подтверждение, отметив наличие костных 
и хрящевых эрозий, изменения в межпозвоночных 
дисках, обильное воспаление как вокруг позвонка, 
так и в теле кости а также повышение экспрессии 
металлопротеиназ.

Воздействие воспаления на кость при ревмато-
идном артрите является исключительно разруши-
тельным. Повышенная резорбция костной ткани, а 
также замедление процесса костеобразования при-
водят к эрозии и деминерализации [3]. Нормальное 
ремоделирование костной ткани зависит от равнове-
сия в активности остеокластов и остеобластов. При 
РА клетками паннуса вырабатывается множество 
различных цитокинов, стимулирующих резорбцию 
кости посредством активации дифференцировки 
остеокластов, одновременно ингибируя созревания 
остеобластов и замедляя костеобразование [4].

Недавние исследования показали, что бло-
кирование ИЛ-6 в терапевтических целях при РА 
приводит не только к приостановлению деструкции 
костной и хрящевой ткани, но также и к частичному 
ее восстановлению. Уровни IL-6 в сыворотке крови 
до лечения ассоциировались с прогрессировани-
ем костной эрозии и репарации, что выявлялось 
с помощью магнитно-резонансной томографии и 
рентгенографии [5]. На животных такой эффект был 
подтвержден у трансгенных мышей: хроническая 
гиперэкспрессия IL-6 индуцировала у них изменения 
в кортикальной и трабекулярной микроархитектуре 
кости и препятствовала нормальному развитию 
костной ткани. IL-6 и его растворимый рецептор 
способны индуцировать экспрессию рецепторного 
активатора лиганда ядерного фактора-κB (RANKL) 
фибробластоподобными синовиоцитами, что приво-
дит к активации остеокластов и резорбции костной 
ткани. В недавних исследованиях было показано, 
что применение блокаторов ИЛ-6 ассоциировалось с 
увеличением маркера формирования костной ткани 
N-концевого пропептида проколлагена 1-го типа, 
повышением минерализации кости и снижением 
маркера резорбции кости С-концевого сшивающего 
тело пептида коллагена I типа [2]. 

В нашей работе блокирование синтеза ИЛ-6 
путем введения в область повреждения антисмыс-
ловых олигонуклеотидов привело к прекращению 
развития эрозии костной ткани при моделировании 
ревматоидного артрита. Блокирование провос-
палительных цитокинов приостановило остео-
кластогенез, во-первых, путем снижения синтеза 
активирующего его ИЛ-6, а во-вторых, вследствие 
снижения активации матриксных металлопртеиназ, 
посредством которых осуществляется резорбция 
экстрацеллюлярного матрикса кости и хрящей, что 
проявилось снижением их экспресии в кости. 

Экстрацеллюлярный матрикс представляет 
собой высокодинамическую межклеточную среду, 
тесно связанную с клеточным статусом. Процесс 
ремоделирования внеклеточного матрикса состоит 
из деградации и производства его элементов, ко-
торые регулируют различное клеточное поведение 
[6]. В области сустава ММП-1, 8 и 13 являются 
основными гидролазами, ответственными за рас-
щепление тканевых компонентов, а MMП-9 может 
дополнительно разрушать фрагменты коллагена 
типа II с образованием иммунодоминантного эпи-
топа [7]. Сообщалось, что при РА компоненты не-
коллагенового матрикса суставов могут разрушаться 
из-за повышенного уровня MMП-2, 3 и 9 [8], а также 
из-за деградации агрекана и белка хрящевого оли-
гомерного матрикса. MMP1 и 13, по-видимому, пре-
обладают при РА из-за их способности ограничивать 
скорость деградации коллагена [1].

При РА продукция металлопротеиназ осущест-
вляется несколькими типами клеток, такими как 
фибробластоподобные синовиоциты, остеокласты, 
эндотелиальные клетки, хондроциты и нейтрофи-
лы. Синовициты могут экспрессировать почти все 
MMП, за исключением MMП-8 и MMП-20. Паннус 
обладает способностью проявлять инвазивные 
свойства за счет экспрессии MMП-1, MMП-3 или 
MMП-10 и может продуцировать MMП-2 и индуци-
ровать MMП-9 для дальнейшего расщепления кол-
лагена хрящевого типа II и коллагена I костного типа 
в аутоиммунодоминантный эпитоп, таким образом, 
поддерживает агрессивный фенотип прогрессирую-
щего паннуса [1]. Остеокласты могут высвобождать 
MMП-3, 9, 10, 12, 14, вызывая разрушение кости 
[9]. Отмечено, что существует сильная корреляция 
между уровнями ММП-1, 3, 10 и деструкцией костей 
у больных РА [1].

В нашем исследовании нами было отмечено 
повышение экспрессии ММП-1 и 3 в остеокластах 
в субхондральной области позвонков. Их снижение 
отмечалось в группах с применением блокаторов 
ИЛ-6 и ФНОа. Это объясняется тем, что повышен-
ная экспрессия ММП связана с участием цитокинов 
в воспалительном процессе при РА. Ранее было 
обнаружено, что ФНОа индуцирует экспрессию 
MMП-2, 3, 8 и 9 через каскадный сигнальный путь 
киназ [1]. Анализируя полученные нами данные, 
мы заметили некоторую зависимость между силой 
экспрессии ФНОа и ММП-3, которая лучше всего 
прослеживалась в числе позитивных клеток в лим-
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фоидном инфильтрате. Данная зависимость хоть и 
не является очевидной, однако проведение корреля-
ционного анализа выявило статистически значимую 
положительную связь между силой экспреcсии этих 
двух показателей (r=0.4676 при р≤0,05).

Выводы. Основываясь на данных, полученных 
при изучении хвостовых позвонков крыс с моделью 
РА, мы пришли к заключению, что применение 
антисмысловых олигонуклеотидов замедляет раз-
витие воспаления, а также препятствует резорбции 
костной ткани в поврежденных костях. Наиболее 
эффективны в этом оказались инъекции АСО, бло-
кирующего ИЛ-6. Комбинация двух АСО показала 
себя наиболее эффективной в снижении активности 
матриксных металлопротеиназ, реорганизующих 
внеклеточный матрикс кости при РА, а также сни-
жение синтеза ФНОа. Электрофоретический способ 
введения препарата не только менее инвазивен, но 
и сам по себе улучшает гемодинамику в области 
повреждения и снижает воспаление.

Таким образом, можно заключить, что при-
менение антисмысловых олигонуклеотидов для 
коррекции модели ревматоидного артрита является 
сопоставимым по эффекту со стандартной терапи-
ей, останавливая резорбцию кости путем снижения 
активности остеокластов и продукции ими матрикс-
ных металлопротеиназ.

Прозрачность исследования. Работа про-
водится при финансовой поддержке Российского 
научного фонда (соглашение №23-25-10056 от 
20.04.2023 г.). Авторы несут полную ответствен-
ность за предоставление окончательной версии 
рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Кафедра общественного здоровья и здравоохранения Приволжского исследовательского 
медицинского университета имеет богатую историю и традиции, уходящие корнями в 30-е годы XX века. Ос-
новными направлениями научно-педагогической и практической деятельности кафедры всегда являлись под-
готовка квалифицированных научных кадров, грамотных администраторов и организаторов здравоохранения 
для лечебно-профилактических учреждений и органов управления здравоохранением. Цель. Проанализировать 
деятельность кафедры общественного здоровья и здравоохранения Приволжского исследовательского медицин-
ского университета и показать ее развитие в историческом контексте. Материалы и методы исследования. 
Проанализированы и обобщены исторические данные на основании нормативно-правовых актов Приволжского 
исследовательского медицинского университета, учебно-методических пособий и научных изданий кафедры, а 
также биографий и результатов научной и педагогической деятельности сотрудников кафедры. Результаты и их 
обсуждение. Кафедра общественного здоровья и здравоохранения была основана в 1931 году. Ее основателем 
и первым заведующим была доктор медицинских наук, профессор София Израилевна Скундина (заведующий 
кафедрой «Социальной гигиены и организации здравоохранения» с 1931 по 1951 года). На протяжении всей 
истории становления кафедры общественного здоровья и здравоохранения научные изыскания формировались 
под воздействием наиболее острых задач здравоохранения. Профессора, доценты и ассистенты кафедры внес-
ли большой вклад в развитие научной деятельности вуза, и принимали активное участие в структурной пере-
стройке здравоохранения Нижнего Новгорода и области. В настоящее время на кафедре постоянно проводится 
совершенствование учебно-методической работы, внедряются дистанционные образовательные технологии, 
разрабатываются новые дополнительные дисциплины и программы последипломного образования. Выводы. 
Длительный период становления науки на кафедре заложил фундамент для разработки ряда современных науч-
ных направлений. Их дальнейшее развитие, систематизация и обобщение позволили организовать полноценную, 
постоянно растущую и расширяющуюся научную школу, потенциал которой позволяет оставаться на непрерывно 
обновляющейся волне проблем государства в целом, и здравоохранения в частности.
Ключевые слова: кафедра общественного здоровья и здравоохранения, организация здравоохранения, социаль-
ная медицина, научная школа, Нижегородская государственная медицинская академия, Горьковский медицинский 
институт имени С.М. Кирова, Нижегородский медицинский институт.
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Abstracts. Introduction. Department of Public Health and Healthcare of the Privolzhsky Research Medical University 
has a rich history and traditions dating back to the 1930s. The main areas of scientifi c, educational and practical 
activities of the department has always been the training of qualifi ed researchers, competent administrators, and 
healthcare professionals for medical institutions and healthcare authorities. The aim of our study was to analyze the 
activities of the Department of Public Health and Healthcare of the Privolzhsky Research Medical University and show 
its development in historical context. Materials and Methods. Historical data was analyzed and summarized based on 
the regulatory and legal acts of the Privolzhsky Research Medical University, educational and scientifi c publications of 
the department, as well as biographies and research and pedagogical performance of the employees of the department. 
Results and Discussion. Department of Public Health and Healthcare was founded in 1931. Its founder and fi rst 
head was Doctor of Medical Sciences, Professor Sophia I. Skundina (Head of the Department of Social Hygiene and 
Healthcare Organization in 1931-1951). Throughout the history of the Department of Public Health and Healthcare, 
scientifi c research was infl uenced by the most pressing health problems. Professors, associate professors and assistant 
professors of the department made a great contribution to the development of the research activities of the university 
and took an active part in the healthcare restructuring in Nizhny Novgorod and the region. Currently, the department 
is constantly improving its educational and methodological activities, introducing distance learning technologies and 
developing new additional subjects and postgraduate education programs. Conclusions. The long development 
of science at the department laid the foundation for the development of some modern scientifi c areas. Their further 
development, systematization and generalization made it possible to organize a full-fl edged, constantly growing and 
expanding scientifi c school, the potential of which allows us to remain on the continuously updated wave of problems 
of the state in general, and healthcare in particular.
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В процессе образования обучающихся При-
волжского исследовательского медицин-

ского университета – ПИМУ (бывшее название: 
Нижегородская государственная медицинская 
академия – НГМА, Горьковский медицинский ин-
ститут – ГМИ им. С.М. Кирова, Нижегородский 
медицинский институт – НМИ) значительная роль 
отведена дисциплине «Общественное здоровье и 
здравоохранение». 

Первое название профильной кафедры, создан-
ной в Нижегородском медицинском институте в 1931 
году – кафедра «Социальной гигиены и организа-
ции здравоохранения». Ее основателем и первым 
заведующим на протяжении 20 лет (1931-1951) 

была доктор медицинских наук, профессор София 
Израилевна Скундина. С.И. Скундина родилась в 
1898 году в городе Рославль Смоленской губернии, 
окончила медицинский факультет Саратовского уни-
верситета в 1922 году. С мая 1925 года по сентябрь 
1932 работала в Нижегородском губздравотделе: 
вначале возглавляла санподотдел, затем – секцию 
профболезней, была заведующей губпрофполикли-
никой и губпрофдиспансером. Была организатором 
и первым директором Нижегородского краевого 
института профессиональных заболеваний в 1929-
1932 годах. В 1931 году София Израилевна стала 
инициатором создания и первым руководителем 
кафедры социальной гигиены и организации здра-
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воохранения НМИ, в 1935 году защитила кандидат-
скую д иссертацию, в том же году получила звание 
профессора. В 1945 году защи тила докторскую 
диссертацию. Скундина С.И. наряду с научно-пе-
дагогической деятельностью активно занималась 
административной работой, в 1940-1943 гг. будучи в 
должности заместителя председателя Горьковского 
Облисполкома, координировала работу военных 
госпиталей города и области [1]. 

Проводимая в СССР индустриализация, созда-
ние нового социалистического общества требова-
ли от преподавания дисциплины «Общественное 
здоровье и здравоохранение» (раннее название 
«Социальная гигиена») формирования мировоз-
зрения студентов, умения правильно анализировать 
историческое развитие медицины, навыков давать 
комплексную оценку состояния здоровья населения 
и организации здравоохранения [2].

Стратегическими направлениями научно-педа-
гогической деятельности кафедры всегда являлись 
подготовка квалифицированных научных кадров для 
самой кафедры и профильных кафедр универси-
тета, других высших учебных заведений и научно-
исследовательских институтов города и регионов 
России, а также грамотных администраторов и 
организаторов для лечебно-профилактических уч-
реждений города и села, для органов управления 
здравоохранением, и, конечно же, международное 
сотрудничество.

Коллектив кафедры в довоенные и послевоен-
ные годы был достаточно малочисленный (заведу-
ющий кафедрой С.И. Скундина, ассистент З.Я. Гле-
зерова и лаборант Е.В. Наживина, врач-статистик 
– Ф.Я. Шабалин, доцент Н.К. Колебашина, кандидат 
медицинских наук В.И. Дмитриева, доцент Е.И. 
Шейнова). В 1946 г. профессором Л.Б. Грановским 
был открыт курс истории медицины, существенно 
дополнивший круг научных интересов кафедры. 

В довоенные и первые послевоенные годы 
научные изыскания в сфере социальной гигиены 
и организации здравоохранения формировались 
под воздействием наиболее острых задач здраво-
охранения того времени. Кафедра работала над 
следующими научными проблемами: «Санитарное 
состояние Горьковской области и ее демографиче-
ские показатели», «Временная нетрудоспособность 
и травматизм среди рабочих ведущих отраслей 
промышленности г. Горького», «Организация боль-
ничной помощи», «Заболеваемость и меры борь-
бы с ней среди населения г. Горького и области», 
«Охрана здоровья детей, и борьба за снижение 
детской заболеваемости и смертности» и другие. 
Итогом деятельности кафедры стали сборники 
научных трудов: «Краевая история медицины», 
«Социальная профилактика социально значимых 
заболеваний», «Социально-гигиенические аспекты 
заболеваемости хроническими болезнями легких», 
«Теоретические вопросы социальной гигиены и 
организации здравоохранения», «Санитарное со-
стояние населения Горьковской области и его демо-
графические проблемы», «Организация больничной 
помощи и ее нормативы», «Организационная ре-
форма в деятельности больнично-поликлинических 

учреждений», «История развития здравоохранения 
в г. Горьком и области», «Пути совершенствования 
качества медицинского обслуживания населения 
области» [3].

Во второй половине ХХ столетия коллектив 
кафедры был уже д остаточно многочисленный, в 
котором трудились профессора: И.И. Введенская, 
Н.К. Гусева, И.И. Пуртов, доктор экономических 
наук Э.Н. Кулагина, А.Ф. Ефремов (заведующий 
кафедрой в 1960 – 1978 гг.), А.Д. Степанов (заве-
дующий кафедрой в 1978 – 1982 гг.), С.Е. Квасов 
(заведующий кафедрой в 1984 – 1994 гг.), кандидат 
медицинских наук М.Ш. Иксанов (заведующий кафе-
дрой в 1982 – 1984 гг.), ассистенты и старшие препо-
даватели: кандидат медицинских наук В.А. Ярыгина, 
Е.П. Галицкая, кандидат медицинских наук доцент 
Ю.А. Тамарин, В.А. Симонов, Л.Ф. Кобзева, И.Ю. Се-
менова, Л.Н. Коптева, Д.А. Изуткин, А.А. Бусыгин. 
Под научным руководством С.Е. Квасова защищены 
5 кандидатских диссертаций, опубликовано более 
100 научных работ. Итогом успешной работы кол-
лектива также были монографии: А.Д. Степанова 
«Норма, болезнь и вопросы здравоохранения»; 
С.Е. Квасова, Ю.А. Тамарина и М.Ш. Иксанова «Ор-
ганизация диспансеризации населения», «Диспан-
серизация рабочих промышленных предприятий», 
«Образ жизни и здоровье студентов», «Проблемы 
управления здоровьем».

Начиная со второй половины 70-х годов, особое 
внимание уделялось приближению практических за-
нятий со студентами к реальным условиям работы 
будущих врачей (занятия на базах райздравотдела, 
медико-санитарной части, участковой больницы, 
санитарно-эпидемиологической станции и др.). Со-
вместная работа кафедры с органами практического 
здравоохранения выражалось в организации тема-
тических семинаров, лекций для главных врачей го-
рода и районов области, в оказании консультативной 
помощи врачам, ведущим научные исследования, в 
проведении санитарно-просветительной работы в 
Школах здоровья, на заводах, в вузах и т.д.

Каждый сотрудник кафедры безусловно был 
исключительным, но нельзя не упомянуть препо-
давательские заслуги доцента Ю.А. Тамарина, 
который буквально завораживал студентов своим 
интересом к предмету, эрудицией и юмором. До 
сих пор в «ВКонтакте» существует «Клуб памяти 
Ю.А. Тамарина», как легендарного преподавателя 
и уникального историка здравоохранения, о чем 
упоминается в «Википедии».

На рубеже столетий в 1989 году в рамках факуль-
тета усовершенствования врачей ГМИ появилась 
самостоятельная последипломная кафедра «Обще-
ственное здоровье и здравоохран ение» факультета 
повышения квалификации врачей (ФПКВ), которой в 
1990-2002 гг. руководила профессор, заслуженный 
врач Российской Федерации И.И. Введенская, с 
2002 по 2021 гг. – профессор Ю.Н. Филиппов, в про-
шлом проректор по последипломному образованию 
НГМА. С 2021 по 2023 гг. кафедру возглавлял док-
тор медицинских наук Н.Н. Карякин, ректор ФГБОУ 
ВО «ПИМУ» Минздрава РФ. Тема его докторской 
диссертации – «Научное обоснование повышения 
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эффективности управления медицинской помо-
щью в условиях разграничения полномочий между 
уровнями власти» (2014) [4]. В 2023 году коллекти-
вом авторов ПИМУ под общей редакцией ректора, 
доктора медицинских наук Н.Н. Карякина был издан 
учебник в 2-х томах «Организация здравоохранения 
и общественное здоровье», предназначенный для 
ординаторов, организаторов здравоохранения, вра-
чей и широкого круга читателей [5]. 

Отличительной особенностью образовательной 
деятельности кафедры является тесная связь про-
грамм подготовки специалистов с потребностями 
практического здравоохранения. Отвечая на вы-
зовы современности, сотрудники кафедры явились 
инициаторами разработки и внедрения в практику 
последипломного обучения дистанционных обра-
зовательных технологий и электронного обучения, 
которые в настоящее время с большой эффективно-
стью используются на факультете дополнительного 
профессионального образования ПИМУ.

Среднее количество обучающихся на кафедре – 
организаторов здравоохранения и врачей-специали-
стов составляет около 700 человек в год, специали-
стов со средним медицинским образованием – около 
1500. Реализуется более 40 циклов дополнительного 
профессионального образования.

География слушателей весьма обширна, на 
кафедре проходят обучение специалисты из При-
волжского федерального округа, Центрального, Се-
веро-Западного, Южного, Уральского, Сибирского, 
Дальневосточного федеральных округов.

Кафедра проводит большую методическую ра-
боту. Ее сотрудники являются экспертами рабочей 
группы методического центра аккредитации специ-
алистов Минздрава России по формированию еди-
ной базы контрольно-измерительных материалов 
для первичной специализированной аккредитации 
специалистов в области организации здравоохра-
нения и общественного здоровья.

В сфере научных интересов кафедры – эконо-
мические методы управления здравоохранением, 
организация стационарной и скорой помощи на-
селению, проблемы геронтологии. Тема научно-ис-
следовательской работы кафедры: «Разработка и 
внедрение перспективных организационных, право-
вых и экономических технологий общественного здо-
ровья и здравоохранения» реализуется с активным 
привлечением всех участников последипломных 
образовательных программ.

В 2023 году по решению ректора ПИМУ, профес-
сора Н.Н. Карякина, произошло успешное слияние 
деятельности обеих кафедр.

На протяжении всего времени своей деятельно-
сти кафедра принимала активное участие в струк-
турной перестройке здравоохранения города Ниж-
него Новгорода, проводилось совершенствование 
структуры амбулаторно-поликлинической службы, 
специализированной помощи больным, службы 
скорой медицинской помощи, осуществлялась 
разработка пакета предложений по оптимизации 
медицинского обслуживания населения районов 
Нижегородской области в новых экономических 
условиях (1998), разработка Территориальной про-

граммы государственных гарантий по обеспечению 
граждан области бесплатной медицинской помощью 
(1999), программы «Нижегородский край – ХХI век», 
участвовала в «Гражданской ассамблее» (2004) и 
т.д.

В новом тысячелетии в программу обучения 
студентов помимо профильной дисциплины «Обще-
ственное здоровье, организация и экономика здра-
воохранения», были включены новые: экономика, 
экономическая теория, правоведение, педагогика, 
организационные аспекты деятельности участко-
вого врача (врача общей практики), участкового 
педиатра.

В настоящее время кафедра является организа-
тором ежегодной Всероссийской научно-практиче-
ской конференции «Медицина и право в современ-
ных условиях». Становление курса экономической 
теории и экономики здравоохранения неразрывно 
связано с именем известного ученого экономиста, 
доктора экономических наук, профессора Э.Н. Ку-
лагиной. Основы курса «Общественное здоровье, 
организация и экономика здравоохранения» на 
английском языке для студентов, обучающихся на 
факультете международных отношений, были за-
ложены доктором медицинских наук, профессором 
М.А. Поздняковой, доцентом Л.Н. Коптевой и до-
центом Н.И. Гурвич. Иностранные студенты также 
вовлечены в научно-исследовательскую работу 
кафедры, ежегодно выполняя групповые и инди-
видуальные проекты по общественному здоровью 
и организации здравоохранения в своих странах.

С 1994 по 2019 год руководителем кафедры был 
доктор медицинских наук, профессор И.А. Камаев, 
прославивший кафедру огромным количеством 
своих научных последователей, работающих в на-
стоящее время в различных сферах практического и 
теоретического здравоохранения: в администрации 
Нижегородского здравоохранения, главными врача-
ми ведущих медицинских учреждений, заведующи-
ми кафедр и проректорами нынешнего ПИМУ. 

К числу заслуг профессора И.А. Камаева, пре-
жде всего, принадлежит его активное взаимодей-
ствие с учреждениями практического звена здра-
воохранения. Результатом его руководства стало 
выполнение свыше 30 инициативных (поисковых) 
тем научно-исследовательских работ, в том числе 
«Методологические и научно-практические аспекты 
восстановления, сохранения и укрепления здоровья 
детей, подростков, работающей молодежи», «Меди-
ко-социальные проблемы репродуктивного здоро-
вья девушек-подростков, студенток и работающих 
женщин», «Медико-социальные и организационные 
проблемы формирования здоровья работников 
здравоохранения городской и сельской местно-
сти»[6]. Профессор И.А. Камаев – автор и соавтор 
свыше 150 научных работ. За период его руковод-
ства кафедрой было защищено 40 кандидатских и 
10 докторских диссертаций. Им лично составлен и 
до сих пор актуален в преподавании курс лекций по 
«Социальной педиатрии».

В период с 1994 года под эгидой кафедры были 
изданы: ежегодный сборник научно-практических 
работ «Актуальные проблемы охраны здоровья и 
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организации медицинской помощи населению», мо-
нографии и учебно-методические пособия: «Часто 
болеющие дети», «Детская инвалидность: проблемы 
и пути решения», «История высшего медицинского 
образования в России», «Вопросы управления 
качеством медицинской помощи населению», «Но-
вые технологии в профилактической медицине». 
«Медико-социальная экспертиза: законодательные 
и научно-практические вопросы», «Медико-социаль-
ные аспекты и организация медицинской помощи 
подросткам-школьникам, проживающим в услови-
ях районного центра», «Здоровье и образ жизни 
школьников, студентов и призывной молодежи: 
состояние, проблемы и пути решения», «Совершен-
ствование организации сестринского дела в лечении 
и реабилитации больных с нарушениями мозгового 
кровообращения», «Медико-социальная и эксперт-
ная оценка дорожно-транспортного травматизма в 
современных социально-экономических условиях» 
и др. Решению этих насущных в здравоохранении 
города проблем были посвящены диссертации цело-
го ряда выпускников кафедры: доктора медицинских 
наук, профессора – С.А. Ананьин, М.А. Позднякова, 
Т.В. Поздеева, М.С Гурьянов, кандидаты медицин-
ских наук, доценты – Н.И. Гурвич, О.Л. Васильева, 
А.М. Абанин, Е.А. Перевезенцев, М.Н. Гриб и другие. 

Научную и педагогическую деятельность по ка-
федре профессор И.А. Камаев успешно сочетал с 
административными должностями НГМА. Его актив-
ную жизненную позицию, ежедневный позитивный 
настрой, поддержку и участие никогда не забудут 
его многочисленные ученики и последователи, ко-
торым он показал путь в науку и ее безграничные 
возможности.

С 2014 г. в рамках дисциплины по выбору студен-
ты получили возможность изучать курс «Основы те-
лемедицины», который кропотливо был подготовлен 
доктором медицинских наук, профессором В.М. Ле-
вановым, пришедшим на кафедру с должности за-
местителя главного врача Областной клинической 
больницы имени Н.А. Семашко. Профессор опубли-
ковал более 200 научных работ, две монографии и 
14 учебно-методических пособий по кардиологии, 
неврологии и телемедицине, был лауреатом пре-
мии Н. Новгорода в номинации «Высшая школа». 
Кроме научных талантов, В.М. Леванов имел и ряд 
особых организаторских и педагогических подходов, 
в некоторых вопросах бывая настойчивым и требо-
вательным, но при этом всегда оставаясь мягким и 
интеллигентным, интересным и добросердечным 
собеседником, о чем никогда не забудут его коллеги, 
ученики и студенты. 

С 2015 г. кафедра проводила трудоемкую работу 
по модернизации учебных программ в соответствии 
с требованиями новых Федеральных государствен-
ных образовательных стандартов. В эти же годы 
началось активное внедрение дистанционных об-
разовательных технологий, для чего все учебные 
материалы были переведены в электронную форму, 
подразделены на учебные модули, включающие 
видеолекции и др. [7]. 

С 2019 года активную работу кафедры продол-
жила профессор И.А. Переслегина, принявшая ее 

руководство после безвременной кончины профес-
сора И.А. Камаева. Профессор И.А. Переслегина, 
в прошлом министр здравоохранения Нижегород-
ской области, человек с большим организаторским 
талантом и огромным опытом административной 
работы. Благодаря ей кафедра переехала с базы 
Областной клинической больницы им. Н.А. Семашко 
непосредственно в сердце Нижнего Новгорода, на 
улицу Алексеевскую. Кроме этого, как заместитель 
ректора по региональному сотрудничеству, с 2019 
года И.А. Переслегина являлась руководителем 
рабочих групп проектного офиса ПИМУ по развитию 
регионального здравоохранения (по программе 
«Проектный офис по курации регионов» – Ниже-
городской, Владимирской областей и Чувашской 
республики) [8]. Переслегина И.А. активно взаимо-
действовала с профильными кафедрами столицы 
и крупных регионов России, что позволило сотруд-
никам кафедры под ее руководством создать новую 
научно-педагогическую базу современного уровня 
преподавания нашей дисциплины [9].

В 2022 году на заведование кафедрой пришла 
Т.Е. Романова, и уже в 2023 году произошло слия-
ние студенческой кафедры социальной медицины 
и организации здравоохранения с профильной 
кафедрой факультета дополнительного профес-
сионального образования. Коллектив и научные 
интересы кафедры существенно расширились, для 
студентов и преподавателей ежегодно проводится 
межвузовская научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы организации здравоохране-
ния», итогом которой является сборник научных 
статей с участием российских и зарубежных авторов.

Основными научными направлениями кафедры 
в настоящее время являются: основы управления 
здравоохранением на государственном уровне и 
на уровне отдельной медицинской организации; 
проектное управление; внутренний контроль каче-
ства и безопасности медицинской помощи, а также 
эпидемиологической безопасности медицинской 
деятельности; актуальные вопросы состояния 
здоровья и организации медицинской помощи раз-
личным контингентам населения; правовые аспекты 
и разрешительные процедуры в деятельности меди-
цинской организации; качество и безопасность меди-
цинской помощи; проблемы кадрового обеспечения 
и подготовки медицинских кадров; экономические 
проблемы здравоохранения; цифровые технологии 
в здравоохранении.

Резюмируя выше представленные научные пути 
и перспективы, нужно подчеркнуть, что в далекие 
и сложные годы становления науки на кафедре 
был заложен фундамент для разработки ряда со-
временных научных направлений. Их дальнейшее 
развитие, систематизация и обобщение позволили 
к на чалу нынешнего столетия орг анизовать полно-
ценную, постоянно растущую и р асширяющуюся 
научную школу, потенциал которой позволяет 
оставаться на непрерывно обновляющейся волне 
проблем государства в целом, и здравоохранения 
в частности.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Шахов Б.Е., Буланов Г.А. Становление высшего 
медицинского образования в Нижнем Новгороде // 
Медицинский альманах – 2010. – № 1 (10).– С.37-
47. [Shahov BE, Bulanov GA. Stanovlenie vysshego 
medicinskogo obrazovanija v Nizhnem Novgorode [The 
formation of higher medical education in Nizhny Novgorod]. 
Medicinskij al’manah [Medical Almanac]. 2010; 1 (10): 
37-47. (In Russ.)]. 

2. Клеменова И.А., Мордвинов А.А. Становление 
высшего медицинского образования в Нижнем 
Новгороде: к столетию Приволжского исследова-
тельского медицинского университета // Медицин-
ский альманах. – 2020. – №1 (62). – C.119-125. 
[Klemenova IA, Mordvinov AA. Stanovlenie vysshego 
medicinskogo obrazovanija v Nizhnem Novgorode: k 
stoletiju Privolzhskogo issledovatel’skogo medicinskogo 
universiteta [The formation of higher medical education 
in NizhnyNovgorod: by the centenary of the Privolzhsky 
Research Medical University]. Medicinskij al’manah 
[Medical Almanac]. 2020; 1 (62): 119-125. (In Russ.)]. 

3. Стриковский Д.Х. К истории создания санитарной 
организации Нижнего Новгорода (г. Горького) // Гиги-
ена и санитария. – 1988. – № 2. – C.46-49. [Strikovskij 
DH. K istorii sozdanija sanitarnoj organizacii Nizhnego 
Novgoroda (goroda Gor’kogo) [To the history of the 
creation of the sanitary organization of Nizhny Novgorod 
(Gorky)]. Gigiena i sanitarija [Hygiene and sanitation]. 
1988; 2: 46-49. (In Russ.)].

4. Карякин Н.Н. Научное обоснование путей повышения 
эффективности управления медицинской помощью в 
условиях разграничения полномочий между уровнями 
власти: дис. ... доктора медицинских наук: 14.02.03 / 
Карякин Николай Николаевич; [Место защиты: Нац. 
науч.-исслед. ин-т обществ. здоровья РАМН]. – Москва, 
2014. – 373 с. [Karyakin NN. Nauchnoye obosnovaniye 
putey povysheniya effektivnosti upravleniya meditsinskoy 
pomoshch’yu v usloviyakh razgranicheniya polnomochiy 
mezhdu urovnyami vlasti: discertatsiya doktora 
meditsinskikh nauk [Scientifi c substantiation of ways to 
improve the effi ciency of medical care management in 
the context of delineation of powers between levels of 
government: dissertation of a doctor of medical sciences]. 
Moskva: Natsional’nyy nauсhno-issledovatel’skiy institut 
obshchestvennogo zdorov’ya RAMN [Moscow: National 
Research Institute of Public Health, Russian Academy of 
Medical Sciences]. 2014; 373 p. (In Russ.)].

5. Абросимова Е.Б., Алебашина Л.А., Гажва С.И. [и др.] 
Организация здравоохранения и общественное здо-
ровье: Учебник: в 2 томах – Нижний Новгород: Феде-
ральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, 

2023. – 276 c. [Abrosimova EB, Alebashina LA, Gazhva 
SI, et al. Organizacija zdravoohranenija i obshhestvennoe 
zdorov’e: uchebnik v dvuh tomah [Health Organization and 
Public Health: textbook in two volumes]. Nizhnij Novgorod: 
Privolzhskij issledovatel’skij medicinskij universitet [Nizhny 
Novgorod: Volga Research Medical University]. 2023; 276 
p. (In Russ.)].

6. Камаев И.А., [и др.]. Социально-психологические 
аспекты формирования здоровья медицинских 
работников – основного кадрового потенциала в 
реализации приоритетного национального проекта 
«Здоровье» // Общественное здоровье и здравоох-
ранение. – 2008. – № 4. – С.4–8 [Kamaev IA, et al. 
Social’no-psihologicheskie aspekty formirovanija zdorov’ja 
medicinskih rabotnikov – osnovnogo kadrovogo potenciala 
v realizacii prioritetnogo nacional’nogo proekta «Zdorov’e» 
[Social and psychological aspects of the formation of health 
of medical workers - the main personnel potential in the 
implementation of the priority national project “Health”]. 
Obshhestvennoe zdorov’e I zdravoohranenie [Public 
health and public health]. 2008; 4: 4-8. (In Russ.)].

7. Переслегина И.А., Леванов В.М. Дистанционное обуче-
ние клиническим рекомендациям врачей, участвующих 
в оказании первичной медико-санитарной помощи // 
Инновации в образовании: Материалы XI Международ-
ной учебно-методической конференции, Краснодар, 24 
марта 2021 года. Том Часть 1. – Краснодар: Кубанский 
государственный медицинский университет, 2021. – 
С.284-288. [Pereslegina IA, Levanov VM. Distancionnoe 
obuchenie klinicheskim rekomendacijam vrachej, 
uchastvujushhih v okazanii pervichnoj mediko-sanitarnoj 
pomoshhi [Distance learning on clinical recommendations 
of doctors involved in primary healthcare]. Krasnodar: 
Innovacii v obrazovanii, Materialy XI Mezhdunarodnoj 
uchebno-metodicheskoj konferencii, 24 marta 2021 
goda, Kubanskij gosudarstvennyj medicinskij universitet 
[Krasnodar: Innovations in education: Materials of the XI 
International Educational and Methodological Conference, 
March 24, 2021, Kuban State Medical University]. 2021; 
1: 284-288. (In Russ.)].

8. Карякин Н.Н., Переслегина И.А., Карпова С.С., Арсе-
нина Ю.В. Анализ врачебных ресурсов во Владимир-
ской области Российской Федерации // Медицинский 
альманах. – 2021. – № 4 (69). – С.82-89. [Karjakin 
NN, Pereslegina IA, Karpova SS, Arsenina JuV. Analiz 
vrachebnyh resursov vo Vladimirskojoblasti Rossijskoj 
Federacii [Analysis of medical resources in the Vladimir 
region of the Russian Federation]. Medicinskij al’manah 
[Medical Almanac]. 2021; 4 (69): 82-89. (In Russ.)].

9. Переслегина И.А., Ананьин С.А., Леванов В.М., [и др.] 
Перечень медицинской учетной документации для ис-
пользования на занятиях по общественному здоровью 
и здравоохранению, экономике здравоохранения. – 
Нижний Новгород: Приволжский исследовательский 
медицинский университет, 2021. – 144 c. [Pereslegina 
IA, Anan’in SA, Levanov VM, et al. Perechen’ medicinskoj 
uchetnoj dokumentacii dlja ispol’zovanija na zanjatijah 
po obshhestvennomu zdorov’ju i zdravoohraneniju, 
jekonomike zdravoohranenija [List of medical records 
for use in classes on public health and health, health 
economics]. Nizhnij Novgorod: Privolzhskij issledovatel’skij 
medicinskij universitet [Nizhny Novgorod: Volga Research 
Medical University]. 2021; 144 p. (In Russ.)].



В авторской редакции 

Обложка художника С.Ф. Сафаровой 
Верстка М.К. Кузиевой

Формат 60841/
8
. Дата выхода 25.11.2024 

Усл.печ.л. 19,4. Тираж 300 экз. Заказ 24-6

Цена договорная

Оригинал�макет изготовлен в редакции журнала ООО ММЦ «Современная клиническая медицина», 
420043, Республика Татарстан, г. Казань, ул. Вишневского, 57-83

и напечатан в типографии Orange-K,
420015, Республика Татарстан, г.  Казань, ул. Галактионова, 14

ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Том 17, выпуск 6, 2024

Научно-практический журнал

Edited by authors 

Cover’s designer – C.F. Safarova.  
Page make-up – М.К. Kuzieva. 

Format 60×841/
8
. Release date 25.11.2024 

Conventional printer’s sheet 19,4. Circulation – 300 copies. Order 24-6

Free price

Original make-up page is made by Multiprofile Medical Centre «Contemporary clinical medicine» Ltd,
Tatarstan Republic, 420043 Kazan, Vishnevsky str., 57-83

and printed by the printing house Orange-K,
420015, Republic of Tatarstan, Kazan, Galaktionova str., 14

THE BULLETIN OF CONTEMPORARY CLINICAL MEDICINE

Volume 17, issue 6, 2024

Scientifi c-practical journal






