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ХАРАКТЕРИСТИКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ В КОГОРТЕ РАБОТНИКОВ, 
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Аннотация
Введение. Этиология злокачественных новообразований (ЗНО) гепатобилиарной системы многооб-разна, поэтому при оценке влияния ионизирующего излучения на возникновение опухолей этой ло-кализации необходимо учитывать нерадиационные факторы. Цель исследования — характеристика случаев ЗНО гепатобилиарной системы в когорте работников, нанятых на основные заводы ФГУП «Про-изводственное объединение «Маяк» (ПО «Маяк») в 1948–1982 гг., подвергавшихся профессиональному хроническому облучению. Материалы и методы. Изучаемая когорта включает 22 377 человек (25% —  женщины). Выполнено сравнение частоты отдельных факторов риска среди морфологически подтверж-денных случаев ЗНО гепатобилиарной системы и у работников, не заболевших опухолями указанной локализации. Результаты. До 31 декабря 2018 г. в когорте зарегистрировано 59 случаев ЗНО печени (59% — гепатоцеллюлярная карцинома, 17% — холангиокарцинома, 25% гемангиосаркома, 2% —  анапластический рак) и 34 случая ЗНО желчного пузыря и желчных путей (100% — аденокарцинома). Среди случаев ЗНО гепатобилиарной системы по сравнению с незаболевшими работниками была ста-тистически значимо выше частота хронических заболеваний желчного пузыря и желчных путей, желч-нокаменной болезни. Кроме этого, среди ЗНО печени была больше доля лиц, имевших контакт с вред-ными производственными факторами до найма на ПО «Маяк», а также с хроническими заболеваниями печени, избыточной массой тела и ожирением. Дозы профессионального облучения были наиболее высокими у работников с гемангиосаркомами печени. Обсуждение. Получены данные, свидетельству-ющие о возможной роли нерадиационных факторов и ионизирующего излучения в развитии ЗНО гепа-тобилиарной системы у работников изучаемой когорты. Особенностью когорты является высокая доля гемангиосарком в структуре ЗНО печени. Заключение. Выделены нерадиационные факторы, которые наряду с профессиональным облучением могли оказывать влияние на заболеваемость ЗНО гепатоби-лиарной системы у работников ПО «Маяк». Для уточнения результатов исследования требуется анализ риска, обусловленного радиационными и нерадиационными факторами.
Ключевые слова: злокачественные новообразования печени, злокачественные новообразования желчного пузыря и желчных путей, профессиональное облучение, ПО «Маяк».
Для цитирования: 
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Original Article
CHARACTERISTICS OF MALIGNANT NEOPLASMS OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM IN 
THE COHORT OF OCCUPATIONALLY-EXPOSED WORKERSGalina V. Zhuntova 1, Tamara V. Azizova 2, Maria V. Bannikova 3, Gleb V. Sychugov 41-3 South Ural Biophysics Institute affiliated to the Federal Medical Biological Agency, Ozyorsk, Chelyabinsk region, Russia4 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia1 clinic@subi.su, https://orcid.org/0000-0003-4407-37492 https://orcid.org/0000-0001-6954-26743 https://orcid.org/0000-0002-2755-62824 https://orcid.org/0000-0003-3251-6944
Abstract
Introduction. The etiology of malignant neoplasms (MN) of the hepatobiliary system is multifarious, so when assessing the impact of ionizing radiation on the occurrence of tumors of this localization, non-radiation factors should be considered. The aim of the study was to describe cases of hepatobiliary system disease in the cohort of employees hired at the main plants of FSUE Mayak Production Association (PA «Mayak») in 1948-1982, who were exposed to occupational chronic radiation. Materials and Methods. The cohort under study included 22,377 persons (25% were women). The frequency of individual risk factors was compared among morphologically confirmed cases of hepatobiliary cancer and among workers who had not been ill with tumors of the indicated localization. Results. Up to December 31, 2018, the cohort had 59 cases of liver MCC (59% hepatocellular carcinoma, 17% cholangiocarcinoma, 25% hemangiosarcoma, and 2% anaplastic cancer) and 34 cases of gallbladder and biliary tract MCC (100% adenocarcinoma). The incidence of chronic diseases of gallbladder and biliary tract, cholelithiasis was statistically significantly higher among cases of hepatobiliary MNS in comparison with uninfected workers. In addition, there was a higher share of persons who had contact with harmful industrial factors before employment at PA «Mayak», as well as those with chronic liver diseases, excessive body weight and obesity among liver cancer patients. Doses of occupational exposure were highest in workers with liver hemangiosarcomas. Discussion. The data were obtained testifying to a possible role of non-radiation factors and ionizing radiation in the development of hepatobiliary cancer in the workers of the cohort under study. A peculiarity of the cohort is a high proportion of hemangiosarcomas in the structure of hepatic cancer. Conclusion. The non-radiational factors that, along with occupational exposure, could influence the incidence of hepatobiliary cancer among PA «Mayak» workers have been singled out. An analysis of risk caused by radiation and non-radiation factors is required to clarify the results of the study.
Keywords: malignant neoplasms of the liver, malignant neoplasms of the gallbladder and biliary tract, occupational exposure, PA «Mayak».
For citation: Characteristics of malignant neoplasms of the hepatobiliary system in the cohort of occupationally-exposed workers / G. V. Zhuntova, T. V. Azizova, M. V. Bannikova, G. V. Sychugov // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 4-12. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-4-12.

ВВЕДЕНИЕРаспространенность злокачественных ново-образований (ЗНО) гепатобилиарной системы значительно варьирует между странами. В России ЗНО этой локализации составляют около 2% сре-ди впервые выявленных случаев рака [1]. Особен-ностью ЗНО гепатобилиарной системы являются поздняя диагностика и плохой прогноз. Согласно данным мировой статистики ЗНО печени занима-ют лидирующие позиции среди причин смерти от новообразований, и в последние десятилетия наблюдается рост заболеваемости злокачествен-ными опухолями печени [2, 3]. В связи с этим про-должаются исследования, направленные на уточ-нение роли отдельных этиологических факторов в патогенезе ЗНО гепатобилиарной системы.Самой распространенной формой ЗНО печени является гепатоцеллюлярная карцинома. Наибо-лее важными факторами риска гепатоцеллюляр-ной карциномы признаны вирусные гепатиты B и С, употребление алкоголя, ожирение, сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, цирроз печени, курение [4–7].

Холангиокарцинома — вторая по частоте форма ЗНО печени. Воспалительный процесс в желчных путях, приводящий к развитию цирро-за, рассматривают в качестве основной причины возникновения холангиокарциномы [4]. Специ-фическими факторами риска холангиокарциномы являются врожденные кисты желчных протоков, первичный склерозирующий холангит, гепатоли-тиаз, паразитарные инфекции (печеночные тре-матоды, описторхоз и др.) [4, 8–10].Гемангиосаркома относится к редким опухо-лям печени (2% от всех ЗНО печени), происходит из мезенхимальных клеток, и отличается агрес-сивным течением [11–12]. Большое значение в этиологии гемангиосаркомы печени имеют хи-мические канцерогены (винилхлорид, фенилги-дразин, и др.), отмечена ассоциация с нейрофи-броматозом и гемохроматозом, но в 75% случаев причины, приведшие к развитию опухоли, устано-вить не удается [11–12].Заболеваемость ЗНО желчного пузыря и вне-печеночных желчных путей ниже в развитых стра-нах по сравнению с развивающимися странами, 
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зависит от географического региона, пола и расо-вой принадлежности [13–14]. Этиологическими факторами опухолей этой локализации являются желчнокаменная болезнь, хронические инфекции (сальмонеллез, Helicobacter pylori и др.), курение, повышенный уровень эстрогенов, употребление большого количества жареной пищи, некоторые химические вещества, наследственная предраспо-ложенность [13–14].Накоплены данные, свидетельствующие о связи между воздействием ионизирующего излу-чения и возникновением ЗНО гепатобилиарной системы. Увеличение риска ЗНО печени и желч-ного пузыря, обусловленное острым внешним гамма-нейтронным облучением, обнаружено у лиц, переживших атомную бомбардировку в Япо-нии [15–17]. Высокий риск ЗНО печени выявлен у пациентов, которым в диагностических целях вводили Торотраст (альфа-активное контрастное вещество) [18–19].В когорте работников предприятия атомной промышленности ПО «Маяк» выявлена статисти-чески значимая положительная зависимость меж-ду поглощенными в печени дозами внутреннего альфа-излучения от инкорпорированного плуто-ния-239 и риском ЗНО печени, но влияния про-фессионального облучения на риск ЗНО желчного пузыря не установлено [20–21].В настоящее время существенно увеличен период наблюдения за когортой работников ПО «Маяк», стали доступны улучшенные оценки доз внутреннего альфа-облучения [22], собраны под-робные сведения о курении, включая его количе-ственные характеристики, об употреблении алко-голя и перенесенных заболеваниях, что создает предпосылки для уточнения величины радиоген-ного риска с учетом влияния расширенного спек-тра «мешающих» нерадиационных факторов.
Цель исследования — характеристика слу-чаев ЗНО гепатобилиарной системы в когорте ра-ботников, впервые нанятых на основные заводы ПО «Маяк» в 1948–1982 гг., подвергавшихся про-фессиональному хроническому облучению.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫКогорта работников ПО «Маяк», впервые на-нятых на основные заводы (реакторный, радиохи-мический и плутониевый) в 1948-1982 гг. включа-ет 22 377 человек (в том числе 25% — женщины). С первых лет после ввода ПО «Маяк» в эксплуата-цию была создана специальная система медицин-ского наблюдения за состоянием здоровья персо-нала, которая позволила накопить уникальный материал для проведения научных исследований. Процесс сбора, верификации информации о забо-леваемости, различных характеристиках состо-яния здоровья работников изучаемой когорты и нерадиационных факторах риска был подробно описан ранее [23].По состоянию на 31 декабря 2018 г. жизнен-ный статус установлен для 95% членов изучаемой когорты, их них умерли 66% мужчин и 59% жен-щин. Средний возраст ± стандартное отклонение (M±SD) умерших был равен 64,6±14,1 лет; а сред-ний возраст тех, кто был жив на конец 2018 г., со-ставил 75,5±10,8 лет. Для анализа доступны под-робные сведения о заболеваемости работников с момента найма на ПО «Маяк» и в течение всего периода проживания в г. Озерске Челябинской об-ласти, вблизи которого расположено ПО «Маяк». Полные количественные характеристики куре-ния (индекс курения — ИК) известны для 79% 

членов изучаемой когорты, отношение к употре-блению алкоголя — для 89% работников, сведе-ния о возможном контакте с вредными производ-ственными факторами во время работы на других предприятиях до найма на ПО «Маяк» — для 71% работников, индекс массы тела (ИМТ) — для 82% работников. Величина ИК и ИМТ рассчитывалась следующим образом:ИК = число пачек сигарет, выкуриваемых еже-дневно × продолжительность курения (пачка×лет);ИМТ = вес / рост2 (кг/м2).Информация о курении и отношении к упо-треблению алкоголя постоянно уточнялась при интервьюировании работников во время пери-одических медицинских осмотров. К злоупотре-блявшим алкоголем относили работников, ко-торые состояли на учете у врача-нарколога по поводу хронического алкоголизма или бытового пьянства. Сведения о контакте с вредными про-изводственными факторами на других предприя-тиях получены путем опроса работников во время первого медицинского осмотра, проводившегося при трудоустройстве на ПО «Маяк». Учитывался контакт с производственными факторами, кото-рые в соответствии с рекомендациями ВОЗ при-знаны канцерогенами [24].Оценки доз профессионального облучения по-лучены на основе «Дозиметрической системы ра-ботников ПО «Маяк» — 2013» [22]. Дозы внешнего гамма-облучения известны для всех членов изуча-емой когорты, дозы внутреннего альфа-облучения доступны для 36% работников, у которых прово-дились измерения активности плутония в пробах мочи. Подробно организация дозиметрического контроля персонала ПО «Маяк», а также методы расчета доз облучения опубликованы ранее [22].В рамках настоящего исследования погло-щенные в печени дозы внешнего гамма— и вну-треннего альфа-излучения, а также ИК были вычислены на дату установления диагноза ЗНО гепатобилиарной системы, а для незаболевших работников — на дату окончания наблюдения в когорте. Оценивалось наличие следующих забо-леваний: вирусный гепатит (кроме гепатита А, коды B16–B19 МКБ-10), хронические заболева-ния печени (коды B70–B71, B73–B74, B76.0 МКБ-10), желчнокаменная болезнь (код K80 МКБ-10), хронические заболевания желчного пузыря и желчевыводящих путей (коды K81.1–K81.9, K83 МКБ-10). Перечисленные выше заболевания учи-тывались, если были выявлены не позже, чем за 2 года до установления диагноза ЗНО гепатоби-лиарной системы (окончания периода наблюде-ния для незаболевших работников), при расчете ИМТ также использовался двухлетний временной лаг, чтобы исключить влияние уже имеющегося, но еще не диагностированного опухолевого про-цесса. Все случаи ЗНО гепатобилиарной системы, включенные в анализ, подтверждены результата-ми гистологического исследования.Представлены частоты для качественных пере-менных, среднее ± ошибка среднего (M ± m), меди-ана (Me), 25-ый и 75-ый процентили (Q25; Q75) —  для количественных переменных. С помощью двустороннего точного критерия Фишера про-ведено сравнение частоты контакта с вредными производственными факторами во время работы на других предприятиях до найма на ПО «Маяк», отношения к курению и употреблению алкоголя, а также частоты отдельных заболеваний у работ-ников с установленным диагнозом ЗНО гепатоби-лиарной системы (ЗНО печени — группа 1, ЗНО желчного пузыря и желчных путей — группа 2) и 
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членов изучаемой когорты, у которых не было вы-явлено опухолей указанной локализации (далее «незаболевшие работники» — группа 3).Для сравнения указанных выше групп по воз-расту использовали двусторонний критерий Ман-на-Уитни [25]. Различия считали значимыми при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫПо состоянию на 31 декабря 2018 г. в изучае-мой когорте зарегистрировано 59 случаев ЗНО пе-чени и внутрипеченочных желчных протоков (код C22 МКБ-10, далее ЗНО печени), а также 34 случая ЗНО желчного пузыря, других и неуточненных желчных путей (коды C23-C24 МКБ-10, далее ЗНО желчного пузыря и желчных путей).Морфологическая структура ЗНО печени у ра-ботников изучаемой когорты была следующей:– 32 случая (54%) — гепатоцеллюлярная кар-цинома (код M8170/3 МКБ-О, далее ГЦК);– 10 случаев (17%) — холангиокарцинома (код M8160/3 МКБ-О, далее ХК);– 1 случай (2%) — смешанная гепато-холанги-окарцинома (код М8180/3 МКБ-О);– 14 случаев (23%) — гемангиосаркома (код M9120/3 МКБ-О, далее ГАС);– 1 случай (2%) — гемангиоэндотелиальная саркома (код М9130/3 МКБ-О);– 1 случай (2%) — анапластический рак (код M8021/3 МКБ-О).При характеристике отдельных гистологиче-ских типов ЗНО печени, представленной ниже, 1 случай смешанной гепато-холангиокарциномы включен в группу ГЦК, а 1 случай гемангиоэндо-телиальной саркомы — в группу ГАС, отдельно приведено краткое описание 1 случая анапласти-ческого рака.По локализации ЗНО желчного пузыря и желч-ных путей распределялись таким образом:– 14 случаев (41%) — ЗНО желчного пузыря (код 23 МКБ-10);– 12 случаев (34%) — ЗНО внепеченочного желчного протока (код 24.0 МКБ-10);– 8 случаев (25%) — ЗНО ампулы фатерова со-сочка (код 24.1 МКБ-10).По морфологии ЗНО желчного пузыря и желч-ных путей, диагностированные у работников изу-

чаемой когорты, являлись аденокарциномами.На рис. 1 представлено распределение ЗНО ге-патоблиарной системы у работников изучаемой когорты в зависимости от периода установления диагноза. Пик диагностики опухолей этой лока-лизации приходился на 1980–1999 гг., когда было выявлено 35 случаев (59%) ЗНО печени и 24 слу-чая (70%) ЗНО желчного пузыря и желчных путей. Все случаи ХК печени у работников изучаемой когорты были диагностированы, начиная с конца 1950-х гг. до 1999 г., в то время как все случаи ГЦК и ГАС выявлены после 1970 г. В 1980–1999 гг. за-регистрировано максимальное число ЗНО печени всех гистологических типов, в том числе 54% ГЦК, 70% ХК, 60% ГАС, а также 1 случай анапластиче-ского рака.Возраст на момент диагностики ЗНО гепа-тобилиарной системы у работников изучаемой когорты составлял в M±m = 64,2±1,4 лет для ЗНО печени и M±m = 62,9±2,0 лет для ЗНО желчного пузыря и желчных путей (табл. 1). На дату окон-чания наблюдения в когорте средний возраст не-заболевших работников был несколько моложе (M±m = 59,5±0,1 лет), но различия с заболевшими ЗНО не являлись статистически значимыми. Воз-раст начала профессионального облучения также существенно не отличался у работников, заболев-ших и не заболевших ЗНО гепатобилиарной систе-мы, и составлял в среднем 24,5–26,0 лет.

Рис. 1. Период установления диагноза ЗНО гепатобилиарной системы у работников изучаемой когорты Таблица 1Характеристика случаев ЗНО гепатобилиарной системы у работников изучаемой когорты: возраст диагностики ЗНО и возраст начала профессионального облученияФактор ЗНО печени (группа 1) ЗНО желчного пузыря и желчных путей(группа 2)
Незаболевшие работники (группа 3) p1-3 p2-3

Возраст на дату диагноза ЗНО (окончания наблюдения), лет:M ± m 64,2 ± 1,4 62,9 ± 2,0 59,5 ± 0,1 0,352 0,731Me (Q
25

; Q
75

) 64 (58; 71) 63 (52; 71) 63 (48; 74)M ± m 26,0 ± 1,0 24,5 ± 1,1 24,9 ± 0,1 0,089 0,910Me (Q
25

; Q
75

) 25 (16; 48) 23 (18; 44) 23 (16; 65)Примечание: p1-3 — статистическая значимость различий между случаями ЗНО печени и незаболевшими ра-ботниками (группы 1–3), оценка по критерию Манна-Уитни; p2-3 — статистическая значимость различий между случаями ЗНО желчного пузыря и желчных путей и незаболевшими работниками (группы 2–3), оценка по крите-рию Манна-Уитни.В изучаемой когорте среди заболевших ЗНО печени мужчины составили 71% (42 случая), жен-щины — 29% (17 случаев), а среди заболевших ЗНО желчного пузыря и желчных путей доля муж-чин равнялась 62% (21 случай), доля женщин —  38% (13 случаев) (табл. 2). Следует отметить, что среди случаев ЗНО гепатобилиарной системы 
доля женщин была несколько выше, чем среди ра-ботников, у которых не было выявлено опухолей данной локализации, однако, указанные различия не достигали уровня статистической значимости. В изучаемой когорте 82% случаев ГЦК и все случаи ХК диагностированы у мужчин, в то время как сре-ди заболевших ГАС преобладали женщины (73%).
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Частота контакта с вредными производствен-ными факторами до найма на ПО «Маяк» сре-ди случаев ЗНО по сравнению с незаболевшими работниками была выше: для ЗНО печени — в 1,5 раза (различия статистически значимые, p = 0,023), а для ЗНО желчного пузыря и желчных пу-тей — в 1,2 раза (p = 0,484) (табл. 2). Около 60% работников в сравниваемых группах когда-либо курили. Среди случаев ЗНО желчного пузыря и желчных путей доля курильщиков с величиной ИК > 20 пачка×лет была наиболее высокой (78%), а среди случаев ЗНО печени выявлена наиболее высокая частота злоупотребления алкоголем (27%). Статистически значимых различий в от-ношении к курению, употреблению алкоголя и в частоте вирусного гепатита между случаями ЗНО 

гепатобилиарной системы и незаболевшими ра-ботниками не установлено (табл. 2).У работников с ЗНО печени, желчного пузыря и желчных путей по сравнению с незаболевшими почти в 2 раза чаще встречалась желчнокаменная болезнь, хронические болезни желчного пузыря и желчных путей (табл. 2). Кроме того, среди слу-чаев ЗНО печени по сравнению с незаболевшими работниками в 3,5 раза была выше частота хро-нических болезней печени и преобладали лица с избыточной массой тела и ожирением (табл. 2). Все перечисленные выше различия являлись ста-тистически значимыми.Характеристика отдельных гистологических типов ЗНО печени у работников изучаемой когор-ты в зависимости от наличия нерадиационных 

Таблица 2Характеристика случаев ЗНО гепатобилиарной системы у работников изучаемой когорты: нерадиационные факторыФактор ЗНО печени (группа 1) ЗНО желчного пузыря и желчных путей(группа 2)
Незаболевшие работники (группа 3) p1-3 p2-3

Пол:мужчины 42 (71%) 21 (62%) 16623 (75%) 0,563 0,112женщины 17 (29%) 13 (38%) 5659 (25%)Контакт с вредными производственными факторами до найма на ПО «Маяк»*: нет 20 (52%) 13 (62%) 10868 (69%) 0,023 0,484да 19 (48%) 8 (38%) 4880 (31%)Статус курения*:не курил 25 (42%) 13 (38%) 8564 (41%) 0,895 0,862прекратил курение, курит 34 (58%) 21 (62%) 12402 (59%)Индекс курения (прекратившие курение и курящие), пачка×лет*:> 0–20 9 (30%) 4 (22%) 3040 (33%) 0,847 0,785> 20 21 (70%) 14 (78%) 6041 (67%)Употребление алкоголя*:редко и умеренно 43 (73%) 26 (76%) 15641 (79%) 0,268 0,681злоупотребляли 16 (27%) 8 (24%) 4243 (21%)Вирусный гепатит:нет 57 (97%) 33 (97%) 22109 (99%) 0,078 0,234да 2 (3%) 1 (3%) 173 (1%)Хронические болезни печени:нет 51 (86%) 33 (97%) 21318 (96%) 0,004 1,0да 8 (14%) 1 (3%) 964 (4%)Желчнокаменная болезнь:нет 48 (81%) 27 (79%) 20583 (92%) 0,005 0,013да 11 (19%) 7 (21%) 1699 (8%)Хронические болезни желчного пузыря и желчных путей:нет 29 (49%) 18 (53%) 16629 (75%) 0,000 0,009да 30 (51%) 16 (47%) 5653 (25%)Индекс массы тела, кг/м2* :< 25 16 (29%) 10 (30%) 8216 (45%) 0,015 0,114≥ 25 40 (71%) 23 (70%) 10037 (55%)Примечание: * — анализ ограничен работниками, для которых известны данные об этом факторе; p1-3 — стати-стическая значимость различий между случаями ЗНО печени и незаболевшими работниками (группы 1–3), оценка по критерию Фишера; p2-3 — статистическая значимость различий между случаями ЗНО желчного пузыря и желч-ных путей и незаболевшими работниками (группы 2–3), оценка по критерию Фишера.
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факторов представлено на рис. 2. Вирусный ге-патит и злоупотребление алкоголем встречались только среди случаев ГЦК. Около трети работни-ков, заболевших ГЦК, имели контакт с вредными производственными факторами до найма на ПО «Маяк», у половины работников ИК был высоким (более 20 пачка × лет), 71% работников страдали ожирением. 

Рис. 2. Нерадиационные факторы у работников с различными гистологическими типами ЗНО печениВ изучаемой когорте среди случаев ГАС по сравнению с другими гистологическими типами ЗНО печени была максимальной частота контак-та с вредными производственными факторами до найма на ПО «Маяк» (55%), а также хрониче-ских болезней печени (20%), желчного пузыря и желчных путей (80%), ожирения (87%) (рис. 2). Желчнокаменная болезнь чаще встречалась среди случаев ГАС и ХК по сравнению с ГЦК, кроме того среди заболевших ХК была высокой доля работни-ков с ИК более 20 пачка × лет. Оценка статистиче-ской значимости перечисленных выше различий между отдельными гистологическими типами ЗНО печени не проводилась из-за малого числа случаев.Поглощенные в печени дозы внешнего гам-ма-излучения у работников изучаемой когорты находились в диапазоне 0 — 6,99 Гр и были равны M ± m = 0,90 ± 0,11 Гр при ЗНО печени; M ± m = 0,63 ± 0,09 Гр при ЗНО желчного пузыря и желчных пу-тей и M ± m = 0,43 ± 0,004 Гр у незаболевших работ-ников (табл. 3). Различия в дозах профессиональ-

ного гамма-облучения в группе работников с ЗНО печени, а также в группе с ЗНО желчного пузыря и желчных путей по сравнению с незаболевшими работниками являлись статистически значимыми (табл. 3).Дозы внутреннего альфа-облучения известны для 81% работников с ЗНО печени, 56% работни-ков с ЗНО желчного пузыря и желчных путей, и только для 36% незаболевших работников, у ко-торых проводился мониторинг содержания плу-тония в организме. Известно, что печень являет-ся органом основного депонирования плутония [29–30], и это могло послужить поводом для более тщательного обследования работников с ЗНО ге-патобилиарной системы на содержание данного нуклида в организме. Поглощенные в печени дозы внутреннего альфа-излучения у членов изучаемой когорты имели диапазон 0–38,05 Гр и составляли M ± m = 4,40 ± 0,96 Гр при ЗНО печени; M ± m = 0,23 ± 0,08 Гр при ЗНО желчного пузыря и желчных пу-тей, M ± m = 0,22 ± 0,01 Гр (табл. 3) у незаболевших работников. Различия в дозах профессионального альфа-облучения в группе работников с ЗНО пе-чени, а также в группе с ЗНО желчного пузыря и желчных путей по сравнению с незаболевшими работниками являлись статистически значимыми (табл. 3).На рис. 3 и 4 представлено распределение ра-ботников изучаемой когорты в зависимости от доз профессионального облучения. Поглощенные в печени дозы внешнего гамма-излучения у 63% работников с ЗНО печени и 56% работников с ЗНО желчного пузыря и желчных путей превышали 0,5 Гр, среди незаболевших доля таких работников составляла только 26%. Большинство случаев ГАС (94%), а также ХК (70%) и 45% ГЦК в изучаемой когорте, относились к дозовому диапазону более 0,5 Гр (рис. 3).Поглощенные в печени дозы внутреннего аль-фа-излучения были выше 1,0 Гр у 41% работников с ЗНО печени, среди которых этому дозовому диа-пазону относилось 86% случаев ГАС, 24% случаев ГЦК и 14% случаев ХК. У большинства работни-ков с ГЦК (60%), ХК (72%), ЗНО желчного пузыря и желчных путей (58%), а также у незаболевших работников (73%) поглощенные в печени дозы внутреннего альфа-излучения находились в диа-пазоне 0–0,1 Гр (рис. 4). Таблица 3Характеристика случаев ЗНО гепатобилиарной системы у работников изучаемой когорты: дозы профессионального облучения  Доза профессионального облучения ЗНО печени (группа 1) ЗНО желчного пузыря и желчных путей (группа 2) Незаболевшие работники (группа 3) p1-3 p2-3
Поглощенная в печени доза внешнего гамма-излучения, Гр:M ± m 0,90 ± 0,11 0,63 ± 0,09 0,43 ± 0,004 0,0000 0,001Me (Q25; Q75) 0,71 (0,19; 1,37) 0,60 (0,13; 0,88) 0,17 (0,05;0,55)Поглощенная в печени доза внутреннего альфа-излучения, Гр*:M ± m 4,40 ± 0,96 0,23 ± 0,08 0,22 ± 0,01 0,001 0,032Me (Q25; Q75) 0,17 (0,02; 7,41) 0,07 (0,03; 0,25) 0,03 (0,008; 0,12)Примечание: * — анализ ограничен работниками, для которых известны дозы альфа-облучения; p1-3 — стати-стическая значимость различий между случаями ЗНО печени и незаболевшими работниками (группы 1–3), оценка по критерию Манна-Уитни; p2-3 — статистическая значимость различий между случаями ЗНО желчного пузыря и желчных путей и незаболевшими работниками (группы 2–3), оценка по критерию Манна-Уитни.
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Единственный случай анапластического рака печени, зарегистрированный в изучаемой когор-те, был выявлен у мужчины в возрасте 68 лет. На момент диагностики опухоли у этого работника поглощенная в печени доза внешнего гамма-из-лучения составила 0,92 Гр, доза внутреннего аль-фа-излучения — 0,12 Гр. Работник не имел кон-такта с вредными производственными факторами до найма на «ПО «Маяк», умеренно употреблял ал-коголь, прекратил курение за 11 лет до момента диагностики опухоли печени (индекс курения 21 пачка×лет), у него не было выявлено хронических заболеваний гепатобилиарной системы, а также вирусного гепатита.
ОБСУЖДЕНИЕПечень является одним из органов основного депонирования плутония [26]. В результате нако-пления этого нуклида, обладающего длительным периодом полураспада, структуры печени под-вергаются воздействию альфа-излучения на про-тяжении всей жизни человека. В исследованиях, выполненных ранее [20–21], в когорте персонала ПО «Маяк» была обнаружена положительная ста-тистически значимая зависимость между дозой внутреннего альфа-облучения от инкорпориро-ванного плутония и риском ЗНО печени, при этом учитывалось отношение работников к курению и употреблению алкоголя.Настоящее исследование было направлено на оценку частоты нерадиационных факторов у работников изучаемой когорты, заболевших ЗНО гептобилиарной системы, которые могли играть роль в возникновении опухолевого процесса. Пе-риод наблюдения за когортой увеличен на 14 лет, все проанализированные случаи ЗНО печени и большинство случаев ЗНО желчного пузыря и желчных путей имели морфологическую верифи-кацию. Дозы профессионального внешнего гам-ма— и внутреннего альфа-облучения в группе работников с ЗНО печени, а также в группе с ЗНО желчного пузыря и желчных путей были стати-стически значимо выше по сравнению с незабо-левшими работниками.Согласно эпидемиологическим данным в об-щей популяции в структуре ЗНО печени лидиру-ют ГЦК (около 70%) и ХК (около 15%), которыми чаще заболевают мужчины, ГАС встречается край-не редко [3]. В изучаемой когорте доля ГАС была высокой и составила 25% от всех ЗНО печени. Сре-ди работников, заболевших ГЦК и ХК, преоблада-ли мужчины (82% и 100% соответственно), а ГАС в 73% случаев встречались у женщин. В первые годы деятельности ПО «Маяк» в связи с несовер-

шенством технологий и отсутствием знаний об отдаленных эффектах радиационного воздей-ствия часть персонала подверглась облучению в высоких дозах, в том числе были женщины, заня-тые на работах с плутонием [27]. Ранее в когорте работников ПО «Маяк» было продемонстрировано влияние внутреннего альфа-облучения на риск ГАС [20]. Среди всех случаев ЗНО печени, рассмо-тренных в настоящем исследовании, в диапазоне поглощенных в печени доз внешнего гамма— и внутреннего альфа-излучения более 1,0 Гр, преоб-ладали ГАС (рис. 2 и 3).С увеличением календарного периода повы-шался возраст членов изучаемой когорты, доля ра-ботников старше 60 лет в 1948–1966 гг. составля-ла лишь 1,5% от общей численности, в 1970–1977 гг. — 7%, а в 1980–1999 гг. — 53%. Максимальное число случаев ЗНО гепатобилиарной системы в из-учаемой когорте было выявлено с 1980 по 1999 г.  (рис. 1). Снижение числа зарегистрированных слу-чаев ЗНО гепатобилиарной системы после 2000 г. может быть связано со сложностями прижизнен-ной диагностики опухолей данной локализации в старших возрастных группах (средний возраст членов когорты в этом календарном периоде со-ставил 70,9 лет), а также с уменьшением числа аутопсий, что ограничило возможности для по-смертного уточнения диагноза.Сравнение частоты отдельных нерадиацион-ных факторов среди случаев ЗНО гепатобилиар-ной системы и у незаболевших работников выяви-ло следующие статистически значимые различия: случаи ЗНО печени — выше доля лиц, имевших контакт с вредными производственными факто-рами до найма на ПО «Маяк», а также доля лиц с хроническими заболеваниями печени, желчного пузыря и желчных путей, желчнокаменной бо-лезнью, избыточной массой тела и ожирением; случаи ЗНО желчного пузыря и желчных путей — выше доля лиц с желчнокаменной болезнью, болезнями желчного пузыря и желчных путей. Следует еще раз подчеркнуть, что перечисленные выше заболевания были выявлены не позже, чем за 2 года до диагностики опухолевого процесса. Роль хронических заболеваний гепатобилиарной системы в этиологии рака печени и желчного пу-зыря продемонстрирована многочисленными ис-следованиями [4–14].Злоупотребление алкоголем и курение рас-сматриваются в качестве важных предотврати-мых факторов риска ЗНО печени, имеются также данные о влиянии курения на возникновение ЗНО желчного пузыря [28]. В мире в период с 1990 г. по 2015 г. благодаря вакцинации снизилась забо-

Рис. 3. Распределение работников изучаемой когорты в зависимости от поглощенных в печени доз внешнего гамма-излучения Рис. 4. Распределение работников изучаемой когорты в зависимости от поглощенных в печени доз внутреннего альфа-излучения
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леваемость раком печени, вызванным гепатитом В, в то же время произошел рост случаев, обуслов-ленных гепатитом С и алкоголем, а также метабо-лическими нарушениями, приводящими к ожире-нию и развитию неалкогольной жировой болезни печени [3]. В изучаемой когорте не было выявле-но статистически значимых различий в частоте злоупотребления алкоголем, курения и вирусного гепатита среди случаев ЗНО гепатобилиарной си-стемы по сравнению с незаболевшими работника-ми, отчасти это может быть связано с небольшим числом наблюдений.В рамках настоящего исследования была по-лучена характеристика случаев ЗНО гепатобили-арной системы и выделены нерадиационные фак-торы, которые предположительно могли играть роль в развитии опухолей указанной локализации у работников изучаемой когорты. В дальнейшем планируется анализ риска ЗНО гепатобилиарной системы в зависимости от доз профессионального облучения работников с учетом влияния нерадиа-ционных факторов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕРанее в когорте работников предприятия атомной промышленности ПО «Маяк» был обна-ружен повышенный риск ЗНО печени, связанный с внутренним альфа-облучением от инкорпори-
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рованного плутония [20, 21]. Этиология ЗНО ге-патобилиарной системы многообразна, поэтому оценивая влияние ионизирующего излучения, не-обходимо учитывать также роль нерадиационных факторов.В настоящем исследовании был расширен пе-риод наблюдения за когортой персонала, нанято-го на основные заводы ПО «Маяк» в 1948–1982 гг., и получены характеристики ЗНО гепатобилиар-ной системы, диагностированных у работников до 31 декабря 2018 г.Установлено, что в изучаемой когорте среди случаев ЗНО гепатобилиарной системы по срав-нению с незаболевшими работниками была выше частота хронических заболеваний желчного пу-зыря и желчных путей, желчнокаменной болезни, кроме этого, среди ЗНО печени была выше частота контакта с вредными производственными факто-рами до найма на ПО «Маяк», хронических заболе-ваний печени, избыточной массы тела и ожире-ния. В структуре ЗНО печени доля ГАС была очень высокой (25%), все случаи ГАС были выявлены у работников, подвергшихся профессиональному облучению в высоких дозах. Полученные резуль-таты свидетельствуют о необходимости учиты-вать влияние нерадиационных факторов при оценке радиогенного риска ЗНО гепатобилиарной системы.
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Аннотация
Введение. Климактерический синдром (КС) значительно снижает качество жизни (КЖ) женщин в пе-риоде пери— и постменопаузы. Наряду с дефицитом половых стероидов при КС наблюдается изменение синтеза гормона эпифиза мелатонина (МТ), что приводит к формированию синдрома перименопаузаль-ного дефицита мелатонина (СПДМ) (Патент 2019118500/14(035525) от 16.05.2020). Цель работы —  оценка клинической эффективности и динамики уровня КЖ женщин на фоне персонифицированной терапии КС в сочетании с СПДМ. Материалы и методы. В исследование включены 163 женщины. Груп-пы 1, 2, 3 и 4 составили пациентки с КС и СПДМ, контрольную группу 5 — женщины с нормальным те-чением климактерического периода и отсутствием клинических проявлений дефицита МТ. После сбора анамнеза, определения степени тяжести КС c помощью модифицированного менопаузального индек-са (ММИ) (H. Kuppermanetal. 1959 г., в модификации Е.В. Уваровой 1983 г.) оценивали КЖ по данным общего опросника SF‒36 и специального опросника женского здоровья (WHQ). Наличие дефицита МТ определяли с помощью теста-опросника на дефицит МТ и показателей шкал WHQ. Согласно разрабо-танному нами «Алгоритму стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» пациентки группы 1 получали моноте-рапию МТ, группы 2 — синтетический гинестеин, группы 3 — менопаузальную гормональную терапию в сочетании с МТ и группы 4 — синтетический гинестеин с МТ на протяжении 5-6 месяцев. Статисти-ческую обработку данных осуществляли с применением программы SPSSv13.0. В начальной точке ис-следования определяли критерий χ2 и при динамическом наблюдении использовали тест Вилкоксона. 
Результаты. У пациенток групп 1, 2, 3 и 4 наблюдалось купирование как клинических проявлений КС и СПДМ, так и повышение физического и психологического компонентов КЖ по данным общего опро-сника SF‒36 и подавляющему большинству шкал специального опросника WHQ. Обсуждение. Нами была выдвинута гипотеза, что отсутствие полной эффективности терапии КС у женщин в пери- и по-стменопаузе связано с отсутствием дифференцированного подхода, в основе которого лежит активное выявление СПДМ. В процессе проведения исследования было доказано, что индивидуальный подбор терапии КС с учетом наличия дефицита синтеза МТ, позволяет добиться 100% положительного резуль-тата лечения у женщин всех четырех групп. Заключение. На фоне персонифицированной терапии КС в сочетании с СПДМ у женщин установлено купирование не только КС, но и повышение уровня КЖ.
Ключевые слова: климактерический синдром, качество жизни, женщины, мелатонин, фитоэстрогены, менопаузальная гормональная терапия, качество жизни, синдром перименопаузального дефицита ме-латонина.
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Abstract
Introduction. Climacteric syndrome (CS) significantly reduces the quality of life (QOL) of peri— and postmenopausal women. Along with sex steroid deficiency in KS, there is a change in the synthesis of the epiphysis hormone melatonin (MT), which leads to the formation of perimenopausal melatonin deficiency syndrome (SPDM) (Patent 2019118500/14(035525) of 16.05.2020). The aim of the work was to evaluate clinical efficacy and QOL dynamics in women against the background of personalized treatment of CS in combination with SPDM. 
Methods and Materials. The study included 163 women. Groups 1, 2, 3 and 4 consisted of patients with CF and SPDM, control group 5 consisted of women with a normal course of the menopausal period and the absence of clinical manifestations of MT deficiency. After collecting medical history, determining the degree of CS severity with the help of the modified menopausal index (MMI) (H. Kuppermanetal. 1959, modified by E.V. Uvarova 1983), CS was assessed by the SF-36 general questionnaire and special women's health questionnaire (WHQ). The presence of MT deficiency was determined by the MT deficiency test-questionnaire and the WHQ scales. According to the «Stratification Algorithm for Women in the Menopausal Transition and Postmenopause with CS in Combination with SPDM for Selecting Differentiated Therapy» that we developed, Group 1 patients received MT monotherapy, Group 2 — synthetic gynestein, Group 3 — menopausal hormone therapy in combination with MT, and Group 4 — synthetic gynestein with MT for 5-6 months. The data were statistically processed using SPSSv13.0 software. The χ2 criterion was determined at baseline and the Wilcoxon test was used for dynamic follow-up. Results. Patients in groups 1, 2, 3, and 4 experienced relief of both the clinical manifestations of CS and SPDM and an increase in the physical and psychological components of QOL according to the SF-36 general questionnaire and the vast majority of the scales of the special WHQ questionnaire. Discussion. We hypothesized that the lack of complete efficacy of CS therapy in peri— and postmenopausal women is associated with the absence of a differentiated approach based on the active detection of SPDM. In the course of the study, it was proved that individual selection of CS therapy taking into account the presence of MT synthesis deficiency allows to achieve a 100% positive result of treatment in women of all four groups. Conclusions. Against the background of personalized treatment of CS in combination with SPDM in women, not only CS has been stopped, but also the level of QOL has been increased.
Keywords: menopausal syndrome, quality of life, women, melatonin, phytoestrogens, menopausal hormone therapy, quality of life, perimenopausal melatonin deficiency syndrome.
For citation: Mamontova, A. G. The dynamics of quality of life indicators in women against the background of personalized therapy of menopausal syndrome combined with perimenopausal melatonin deficiency syndrome / A. G. Mamontova, E. N. Usoltseva, A. G. Soloviev // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 13-22. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-13-22.

ВВЕДЕНИЕСтарение является основным фактором риска снижения качества жизни (КЖ) [1]. Установлено, что КЖ пожилых людей c коморбидной сомати-ческой патологией ниже, чем у здоровых [2, 3]. В свою очередь климактерический синдром (КС) значительно снижает КЖ женщин в периоде пери- и постменопаузы. Наличие отрицательной корре-ляционной связи между степенью выраженности КС и уровнем КЖ установлено многими авторами [4, 5, 6, 7]. Nirmale Rathnayake et al. обнаружили, что наибольшее влияние на КЖ имеют такие про-явления КС как раздражительность, физическое и психическое истощение, в то время, как приливы и урогенитальная дисфункция находятся на вто-ром плане [4]. Вторым фактором, значительно влияющим на КЖ, является нарушение сна. Наря-

ду с дефицитом половых стероидов при старении наблюдается изменение синтеза гормона эпифи-за мелатонина (МТ), причем снижение секреции этого гормона определяет время наступления менопаузы [8, 9]. Механизм возникновения нару-шения сна во время менопаузы изучен недоста-точно. Во многих исследованиях была показана взаимосвязь между вазомоторными симптомами и нарушениями сна [10, 11]. Ранее считали, что нарушение сна является симптомом КС. Однако на практике эта взаимосвязь оказалась не такой простой. Во-первых, было доказано, что ночные пробуждения у женщин в постменопаузе не всегда связаны с приливами [12]. Во-вторых, вазомотор-ные симптомы не всегда сочетаются с ночными пробуждениями [12]. Необходимо подчеркнуть, что менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
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не всегда эффективна при наличии инсомнии у женщин с КС [13, 14, 15]. Кроме того, установлено, что при целенаправленной терапии расстройств сна у женщин в постменопаузе наблюдалось улуч-шение течения КС [16]. На основании проведенно-го нами ранее исследования было выявлено новое донозологическое состояние у женщин в периоде менопаузального перехода и постменопаузе, — синдром перименопаузального дефицита мела-тонина (СПДМ) [17], который является симпто-мокомплексом, связанным с нарушением синтеза гормона эпифиза МТ и клинически характеризую-щийся доминированием жалоб на нарушение сна, болевых ощущений в теле, депрессии, тревоги/страхов и соматических симптомов (усталость, головокружение, тошнота, боль в спине, руках/но-гах, покалывание в кистях рук/ступнях) [18].Действительно, по последним данным, ва-зомоторные симптомы и нарушение сна — это наиболее частые жалобы, которые предъявляют женщины в перименопаузе [13]. Кроме того, КС и СПДМ являются коморбидными состояниями, ко-торые существенно нарушают состояние здоровья женщин и их КЖ. Разработанный нами «Алгоритм стратификации женщин в менопаузальном пере-ходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» основы-вается на индивидуальном назначении не только МГТ, но и препаратов МТ, фитоэстрогенов (ФЭ), в том числе комбинированных схем лечения [19]. Однако влияние предложенного алгоритма на ди-намику КЖ таких пациенток остается открытым вопросом.
Целью данного исследования было оценить динамику параметров КЖ на фоне персонифици-рованной терапии КС в сочетании с СПДМ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ исследование были включены 163 женщины.Критерии включения: пациентки в перио-де жизни -1 (ранний менопаузальный переход), -2 (поздний менопаузальный переход); +1а, +1b, +1c, +2 (период постменопаузы) [20], имеющие КС любой степени в сочетании с СПДМ, а также женщины в периоде жизни -1, -2, +1а, +1b, +1c, +2 с физиологически протекающей менопаузой. Все пациентки заполнили информированное согласие на участие в исследовании.Критерии не включения в исследование: воз-раст старше 65 лет, наличие соматических забо-леваний в стадии обострения, прием на момент начала исследования МГТ или какого-либо пре-парата другой группы, направленного на лече-ние КС, наличие противопоказаний к назначению МГТ, ФЭ и препаратов МТ, пациентки, которые на момент обращения принимали 5 и более различ-ных лекарственных препаратов, отказ женщины от участия в исследовании.Для достижения поставленной цели было про-ведено проспективное когортное наблюдатель-ное лонгитюдинальное исследование. Методоло-гия базировалась на принципах доказательной медицины, работа выполнена в соответствии с требованиями международных и российских за-конодательных актов, регулирующих юридиче-ские и этические аспекты медико-биологических исследований у человека.В группы 1, 2, 3 и 4 включены пациентки, ко-торые предъявляли жалобы на наличие КС в со-четании с СПДМ. В контрольную группу 5 вошли женщины с физиологически протекающей пост-

менопаузой и отсутствием клинических проявле-ний снижения синтеза МТ.Пациентки, обратившиеся на прием по про-блемам климактерия, были разделены на группы, согласно разработанному нами «Алгоритму стра-тификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии» [19], по ко-торому на первом этапе необходимо определить наличие у пациентки с КС признаков СПДМ на ос-новании результатов теста-опросника на дефицит МТ и жалоб на нарушение сна, депрессию, трево-ги/страхи и неприятные соматические ощущения по данным WHQ. На втором этапе определяется степень тяжести КС, используя 10-балльную ви-зуально-аналоговую шкалу (ВАШ) приливов и ги-пергидроза, где результаты до 5 баллов являются невыраженными проявлениями КС, а более 5 бал-лов — выраженными [21]. На третьем этапе прово-дится назначение персонифицированной терапии с учетом противопоказаний к назначению препа-ратов МТ, ФЭ и МГТ. При значениях ВАШ приливов и гипергидроза до 5 баллов применяется терапия КС в сочетании с СПДМ препаратами МТ, ФЭ или назначается их сочетание. У пациенток с значени-ями ВАШ приливов и гипергидроза 5 и более бал-лов обосновано назначение МГТ в сочетании с МТ. При наличии противопоказаний к МГТ или отка-зе женщины от МГТ, назначается комбинирован-ная терапия ФЭ и МТ. Если у пациенток имеются противопоказания к ФЭ, то применяется моноте-рапия МТ, а при наличии противопоказаний к МТ целесообразно сделать выбор в пользу ФЭ.Проведено когортное проспективное лон-гитюдинальное исследование групп методом сплошной выборки. Условия исследования были максимально сопоставимы с ежедневной работой врача-гинеколога на амбулаторном приеме.Учитывая наличие СПДМ, который характерен как для женщин с КС в периоде менопаузального перехода, так и в постменопаузе, в исследование вошли пациентки в периодах жизни -1, -2, +1а, +1b, +1c, +2.Согласно «Алгоритму стратификации жен-щин в менопаузальном переходе и постменопау-зе с КС в сочетании с СПДМ для подбора диффе-ренцированной терапии» [19] в группу 1 (n=43) были включены женщины с КС и СПДМ, которые имели противопоказания к назначению ФЭ и МГТ (по ВАШ 5(4;8) баллов). Этим пациенткам назна-чена монотерапия МТ по 3 мг за 30 мин. до сна на протяжении 5-6 месяцев. В группу 2 (n=41) вклю-чены пациентки с КС и СПДМ при наличии проти-вопоказаний к назначению МТ (по ВАШ 4,5 (3,0; 6,8) баллов). Данным пациенткам назначен ФЭ — синтетический гинестеин по 30 мг 2 раза в день в течение 5-6 месяцев. Группа 3 (n=24) состояла из женщин с КС в сочетании с СПДМ, которые получа-ли комбинированную терапию — препараты МГТ и МТ не менее 5-6 месяцев (по ВАШ 6(3,3;7,0)). В группу 4 (n=25) включены женщины с КС и СПДМ, которые получали комбинированную терапию ‒ синтетический гинестеин и МТ в течение 5-6 меся-цев (по ВАШ 4 (3; 6) баллов). Контрольная группа 5, включающая женщин с физиологически проте-кающей постменопаузой (n=30), находилась под динамическим наблюдением врача. По данным ВАШ, приливов и гипергидроза в начальной точ-ке исследования не было выявлено статистически значимых различий между группами (р=0,31), од-нако результаты шкалы ВАШ имели определяю-
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щее значение для стратификации пациенток при назначении дифференцированной терапии КС в сочетании с СПДМ, что является одним из важных этапов разработанного нами «Алгоритма страти-фикации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии» [19].У всех пациенток проводили сбор анамнеза. Для оценки динамики симптомов КС на фоне пер-сонифицированной терапии определяли значение модифицированного менопаузального индекса (ММИ) (H. Kuppermanetal. 1959 г, в модификации Е.В. Уваровой 1983 г.). При этом показатели 12-34 балла соответствовали легкой степени КС, 35-58 баллов — средней, более 58 баллов — тяжелый КС [22]. Для выявления дефицита МТ использовали метод анкетирования, применяли тест-опросник на дефицит МТ (ТОДМ) [23], при этом показатели от 0 до 4 баллов соответствовали норме, результат от 5 до 9 баллов свидетельствовал о том, что уро-вень МТ начинал снижаться, а от 10 до 14 баллов регистрировался явный дефицит МТ.Для оценки параметров КЖ применяли общий опросник SF–36 (36-Item Short Form Health Survey questionnaire) [24, 25]. Русская версия SF–36 вали-дирована Межнациональным центром исследова-ния КЖ г. Санкт-Петербурга [25]. SF–36 состоит из 36 вопросов, 35 из них объединены в 8 шкал [24, 25, 26]. Шкала физического функционирования (ФФ) оценивает физическую активность, пока-зывает объем физической нагрузки, который не ограничивает состояние здоровья [16], ролевое физическое функционирование (РФФ) отражает степень, в которой здоровье человека ограничи-вает выполнение повседневной деятельности. Шкала боли (Б) отражает уровень соматических болевых ощущений, общее состояние здоровья (ОЗ) оценивает состояние здоровья в настоящий момент. Шкала жизнеспособности (Ж) показыва-ет, насколько пациент чувствует себя полным сил и энергии. Шкала социального функционирова-ния (СФ) оценивает удовлетворенность уровнем социальной активности. Ролевое эмоциональное функционирование (РЭФ) отражает степень, в ко-торой эмоциональное состояние мешает выпол-нению работы или другой повседневной деятель-ности. Психологическое здоровье (ПЗ) оценивает общий показатель положительных эмоций [25].Общее количество баллов опросника вычис-ляется путем суммирования баллов по всем шка-лам SF-36 [26]. Минимальное количество баллов 0, максимальное — 100, при этом чем больше коли-чество баллов, тем выше КЖ респондента [25,26].Для оценки особенностей КЖ женщин в перио-де менопаузального перехода и постменопаузе па-циентки заполняли специальный опросник WHQ (Women’s Health Questionnaire) (автор — dr. Myra Hunter, Department of Psychology Adamson Centre, ST Thomas Hospital, Lambeth Palace Road, London, UK) [27,28]. Опросник состоит из 37 вопросов, ко-торые объединяются в 9 шкал [27,28,29]: «депрес-сия» (Д), «физические/соматические симптомы» (ССМ), «память» (П), «вазомоторные симптомы» (ВСМ), «тревожность/страх» (ТС), «сексуальное нарушения» (СН), «проблемы со сном» (С), «мен-струальные симптомы», «привлекательность» (П). Каждая шкала имеет размерность от 0 до 1 балла, чем ближе значение к 0, тем лучше КЖ респон-дента. Оценка ответов на вопросы проводится по четырехбалльной системе [29]. Шкала «менстру-альные симптомы» нами не анализировалась вви-

ду того, что часть пациенток имела длительную аменорею [29].Динамика параметров КЖ пациенток при при-менении «Алгоритма стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцирован-ной терапии» была оценена в четырех группах в не-скольких точках исследования (Т0 — до лечения, Т1 — через 1, Т2‒3 — через 2‒3 месяца и Т5‒6 —  через 5‒6 месяцев наблюдения).Статистическая обработка данных проводи-лась с помощью программы SPSSv.13.0. Для описа-ния данных, имеющих нормальное распределение, использовали среднее значение и стандартное от-клонение — М (SD), а для отличных от нормально-го применяли медиану и интерквартильный раз-мах от 25 до 75 перцентиля — Ме (LQ; UQ).По критерию Вилкоксона в динамике оценива-лись изменения ММИ и показателей каждой шка-лы опросников КЖ. Поперечное сравнение групп проводилось с помощью критерия χ2.
РЕЗУЛЬТАТЫНа первом этапе был проведен сравнительный анализ между всеми группами до старта терапии. Средний возраст пациенток M(SD) не имел стати-стически значимых отличий и в группе 1составил 53,2(6,9) года, в группе 2‒52,8 (6,2) года, в группе 3‒51,7 (4,5) лет, в группе 4‒53,9 (4,6) лет и в груп-пе 5‒52,2 (5,3) года (χ2=0,04 р1-5=0,85).У пациенток групп 1‒4 значения ММИ соот-ветствовали легкой степени КС: в группе 1 — 26(20;32) баллов, в группе 2 — 22(15,5;28,0), в группе 3 — 26,5(22,0;32,7) баллов, а в группе 4 — 21(6;9) балл. У пациенток группы 5 ‒ ММИ был в норме и составил 7,5(6;9) баллов (р=0,01).Статистически значимые различия были по-лучены при сравнении первоначальных значений ТОДМ. В группе 1 медиана — 8 (6; 10) баллов, в группе 3–8 (7; 11), в группе 4–7 (5; 8) и в группе 2–6 (4; 8) баллов, что свидетельствовало о сниже-нии секреции МТ у пациенток. В группе 5 данный показательбыл ниже и составил 4,5 (3; 5,8) балла (р=0,001).Таким образом, статистически значимые различия групп1-4 в сравнении с контрольной группой 5 в начальной точке исследования на-блюдались по показателям ММИ, по результатам теста-опросника на дефицит МТ.По данным общего опросника SF-36 в Т0 высо-кие показатели шкалы РЭФ установлены в группе 4 100 (67;100) баллов и группе 5 — 100 (33;100) бал-лов. В группе 1— 67 (8,3;92) баллов и группе 2 —  67 (33;100) баллов, что было меньше, чем в группе 4 и 5, но соответствовали высокому уровню КЖ. В группе 3 показатель РЭФ был низким — 33 (8;67) балла (р=0,02).Статистически значимых различий между группами по остальным шкалам не выявлено.При анализе уровня КЖ по данным опросника WHQ в Т0 по шкале Д были выявлены статисти-чески значимые различия между группами, при этом наиболее низкое КЖ по данной шкале на-блюдалось в группе 1 и группе 3 (р=0,04), при этом медиана составила 0,43 (0,29;0,57) балла в обеих группах. Остальные группы были сопоставимы по данному показателю, где его медиана составила 0,29 балла. По шкале ТС группы также отличались, при этом в группе 1 и 3 показатель был низким — 0,50 (0,25-0,75), а в группах 2, 4, 5 регистрировался достаточно высокий уровень — до 0,25 (р=0,02). 
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Проблемы со сном имелись в группах 1, 2, 3, 4, во всех группах медиана соответствовала 0,67, а в контрольной группе шкала С была в норме, ме-диана составила 0,33 балла (р=0,05). По данным остальных шкал опросника WHQ статистически значимых различий не обнаружено (табл. 2).Таким образом, статистически значимые раз-личия групп 1-4 по сравнению с контрольной группой наблюдались по шкале сна(С), что явля-ется одним из диагностических критериев СПДМ у пациенток с КС.На втором этапе исследования была оценена эффективность лечения с позиций динамики кли-нических симптомов и параметров КЖ.
Модифицированный менопаузальный индексНа фоне лечения было зарегистрировано снижение значений ММИ во всех группах. В груп-пе 1 наблюдалось снижении ММИ с 26 (20;32) до 18 (11;29) баллов через 1 месяц лечения (р0-1 ≤0,001), через 2‒3 месяца терапии выраженность КС продолжала снижаться до 13 (10;22) баллов (р0-2,3=0,001), а через 5‒6 месяцев лечения было отме-чено незначительное увеличение ММИ в динамике по сравнению с точками Т1 и Т2‒3, данный пока-затель составил 17 (11,2;34) баллов (р0-4,6=0,07), что было ниже показателя в начальной точке ис-следования. В группе 2 также наблюдалось сни-жение баллов ММИ уже через 1 месяц терапии с 22(15,5;28) баллов в точке Т0 до 17,5 (11,5;19,5) в точке Т1 (р0-1=0,12). Данный показатель продол-жил снижаться через 2-3 месяца терапии и соста-вил 11 (6,3;15,8) баллов (р0-2,3≤0,001), а через 5–6 месяцев лечения достиг нормы 5,5 (3,8;12,5) бал-лов (р0-4,6=0,002). В группе 3 через 1 месяц лечения ММИ снизился с 26,5 (22;32,7) баллов до 18 (10;22), что являлось статистически значимым (р0-1=0,03). Положительная динамика сохранялась через 2-3 месяца лечения, где ММИ составил 11,5 (4,3;16,5) баллов (р0-2,3=0,002), а через 5-6 месяцев лечения данный показатель достиг нормальных значений и составил 7 (4,5;17,5) баллов (р0-4,6=0,04). В группе 4 редукция баллов ММИ произошла также через 1 месяц терапии с 21 (15;27,5) до 15 (10,5;18) баллов (р0-1=0,001). Степень тяжести КС продолжала сни-жаться, достигнув через 2‒3 месяца терапии 13 (6;22) баллов (р0-2,3=0,003) и сохранилась практи-чески на том же уровне через 4‒6 месяцев лечения — 13 (6;21) баллов (р0-4,6=0,04).
Опросник SF‒36При анализе уровня КЖ согласно опроснику SF‒36 у пациенток группы 1 статистически значи-мые изменения наступили уже через 1 месяц тера-пии (табл. 4), при этом положительные изменения наблюдались по всем шкалам. Через 2‒3 месяца лечения положительные изменения так же сохра-нились по всем шкалам опросникаSF-36. Через 5‒6 месяцев КЖ стало выше, чем в исходной точке, но статистически значимых различий не было обна-ружено, что связано с небольшим количеством на-блюдений в финальной точке.При анализе показателей КЖ у пациенток группы 2 уже через 1 месяц от начала лечения было зарегистрировано улучшение КЖ по следу-ющим шкалам: ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, СФ, РЭФ. Через 2-3 месяца терапии статистически значимое улуч-шение КЖ пациенток было зарегистрировано по всем шкаламSF‒36. Наиболее высокий уровень КЖ был зарегистрирован к 5‒6 месяцам терапии по всем шкалам.При анализе динамики КЖ у пациенток груп-

пы 3 были получены следующие данные. Стати-стически значимое улучшение КЖ было отмече-но только к 2-3 месяцам терапии по всем шкалам опросника. К 5-6 месяцам лечения КЖ было луч-ше, чем в исходной точке, но статистически зна-чимых различий не было выявлено. Отсутствие статистически значимых изменений в Т1 и Т5-6, возможно, связано с малым количеством наблю-дений.При анализе динамики показателей КЖ груп-пы 4 не было выявлено статистически значимых изменений через 1 месяц терапии, но через 2‒3 месяцам лечения было зарегистрировано стати-стически значимое улучшение КЖ по таким шка-лам как ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ. Через 5-6 месяцев лечения КЖ пациенток имело тенденцию к улуч-шению.
Опросник WHQВ группе 1 через 1 месяц терапии наблюдалось улучшение КЖ по шкале ТС, а к 2‒3 месяцам — статистически значимое улучшение КЖ по ряду шкал: Д, СС, ТС и С (табл. 5). В группе 2 через 1 ме-сяц не зарегистрировано улучшение КЖ. Через 2‒3 месяца лечения положительный статистиче-ски значимый эффект от лечения был установлен по таким шкалам как: Д, СС, ТС. Положительное, но статистически незначимое влияние было зареги-стрировано по шкалам ВС и П. К 5-6 мес. терапии значительно улучшилось КЖ по шкале ВС. По шка-ле П наблюдалось улучшение КЖ, но статистиче-ски незначимое.В группе 3 выявлены тенденции повышения уровня КЖ на фоне терапии через 1 месяц лече-ния, а через 2-3 месяца было зарегистрировано улучшение показателей по шкале ВС, СС и ТС. К 5-6 месяцам лечения значительно улучшились пара-метры КЖ по шкале ТС.В группе 4 улучшение КЖ было зарегистриро-вано через 2-3 месяца лечения, при этом наиболее значимо уровень КЖ увеличился по таким шка-лам как СС, ПВ и ВС.При сравнении групп между собой по данным опросника SF‒36 в точках Т1, Т2‒3 и Т5‒6 на фоне лечения не было выявлено статистически значи-мых различий (по критерию χ2).При сравнении групп между собой по данным опросника WHQ в точках Т1, Т2‒3 и Т5‒6 на фоне лечения были получены следующие данные. В Т1 статистически значимо группы отличались по шкале Д (p=0,05), в точке Т2-3 статистически зна-чимых различий по данной шкале не было выяв-лено, однако, через 5-6 месяцев терапии группы опять стали значимо различаться между собой (p=0,05). Также через 1 месяц терапии группы статистически значимо различались по шкале П (p=0,05). Других статистически значимых отличий не наблюдалось.Таким образом, на основании проведенного исследования при использовании дифференци-рованной терапии согласно «Алгоритму страти-фикации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии»у пациенток наблюдалось купирование как клинических про-явлений КС и СПДМ, так и повышение уровня КЖ. По данным общего опросника SF‒36 улучшение показателей КЖ наблюдалось во всех группах и в большей степени нормализовались ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ.При анализе изменений уровня КЖ согласно данным опросника WHQ монотерапия МТ в боль-
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шей степени улучшила показатели шкал Д, СС, ТС и С, в то время как монотерапия ФЭ положитель-но влияла на Д, СС, ТС, ВС, но не улучшала сон (С) женщин. Комбинированная терапия МТ и препа-ратами МГТ в большей степени оказала влияние на шкалы ВС и ТС, а комбинированная терапия ФЭ и МТ преимущественно улучшила показатели СС, ПВ и ВС.Необходимо подчеркнуть, что при попереч-ном сравнении групп в динамике и в конечной точке исследования, несмотря на то, что группы изначально отличались по ряду показателей, ста-тистически значимых различий по большинству 

шкал опросников КЖ не обнаружено, что говорит о высокой эффективности применения персони-фицированного подхода в лечении КС в сочетании с СПДМ.Необходимо заключить, что «Алгоритм стра-тификации женщин в менопаузальном перехо-де и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» имеет высокую эффективность, доказанную с помощью инновационной дихотомической модели — кли-нических параметров и динамики показателей КЖ пациенток с сочетанной патологией — КС и СПДМ. Таблица 1Динамика показателей качества жизни по данным общего опросника SF-36Точки иссле-дова-ния
Шалы общего опросника SF-36ФФ РФФ Б ОЗ Ж СФ РЭФ ПЗ

Группа 1Т0 75 (60; 93) 75 (15; 100) 52 (41;84) 55 (40; 71) 50 (43; 63) 62,5 (50;81) 67 (8,3;92) 56 (44; 60)Т1 73 (26; 83) 100 (19; 100) 66 (37; 83) 65 (36; 74) 60 (46; 65) 69 (63; 84) 67 (33; 100) 58 (56; 63)Р Т0-1 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01Т2-3 93 (75; 100) 75 (25; 100) 62 (41; 100) 64 (50; 74) 68 (54; 80) 88 (59; 91) 100 (58; 100) 64 (52; 75)Р Т0-2,3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Т5-6 88 (36; 90) 63 (6; 100) 71 (27; 100) 77 (58; 91) 60 (31;81) 75 (38;94) 33 (0; 92) 58 (32; 66)Р Т0-5,6 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07Группа 2Т0 75 (60; 95) 50 (0; 100) 51,5 (41; 79) 54 (45; 75) 60 (45; 74) 75 (53; 88) 67 (33; 100) 68 (52; 80)Т1 65 (55; 93) 75 (38; 88) 62 (47; 81) 67 (51; 81) 60 (50; 78) 75 (63; 94) 100 (50; 100) 72 (72; 82)Р Т0-1 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04Т2-3 80 (65; 93) 100 (50; 100) 74 (57; 84) 67 (45; 82) 80 (60; 83) 87 (75; 100) 100 (50; 100) 80 (64; 88)Р Т0-2,3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Т5-6 80 (68; 90) 100 (44; 100) 77 (51; 100) 66 (55; 78) 73 (54; 85) 88 (63; 100) 100 (58; 100) 76 (67; 88)Р Т0-5,6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Группа 3Т0 75 (65; 94) 75 (6; 100) 52 (41; 81) 61 (41; 81) 53 (31; 69) 75 (53; 75) 33 (8; 67) 56 (33; 63)Т1 75 (65; 90) 75 (25; 100) 100 (100; 100) 67 (62; 77) 60 (25; 70) 88 (63; 100) 67 (67; 100) 56 (36; 64)Р Т0-1 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11Т2-3 90 (78; 98) 100 (100; 100) 62 (55; 73) 66 (44; 75) 68 (49; 70) 88(75; 100) 83 (8; 100) 68 (62; 76)Р Т0-2,3 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01Т5-6 82 (75; 90) 88 (56; 100) 51 (44; 68) 54 (25; 61) 58 (55; 60) 75 (63; 97) 83 (42; 77) 64 (60; 77)Р Т0-5,6 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07Группа 4Т0 80(75; 90) 75 (0; 100) 84 (54; 100) 56 (41; 65) 65 (60; 70) 88 (75; 100) 100 (67; 100) 72 (56; 80)Т1 100 (75; 100) 100 (75; 100) 62 (51; 100) 72 (72; 87) 75 (65; 80) 100 (88; 100) 100 (67; 100) 84 (80; 92)Р Т0-1 0,11 0,10 0,11 0,11 0,11 0,02 0,10 0,11Т2-3 90 (75; 100) 75 (50; 100) 100 (74; 100) 62 (57; 72) 65 (55; 80) 88 (75; 100) 100 (67; 100) 80 (64; 84)Р Т0-2,3 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,10 0,02 0,02Т5-6 85 (75; 100) 100 (0; 100) 52 (51; 100) 57 (55; 67) 65 (60; 80) 75 (63; 100) 33 (0; 100) 56 (56; 84)Р Т0-5,6 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11Примечание: ФФ — физическое функционирование, РФФ — ролевое физическое функционирование, Б — шка-ла боли, ОЗ — общее состояние здоровья, Ж — шкала жизнеспособности, СФ — шкала социального функциониро-вания, РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование, ПЗ — психологическое здоровье.
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ОБСУЖДЕНИЕОдним из наиболее частых проявлений КС являются психоэмоциональные симптомы, к ко-торым относится нарушение сна, тревожность, депрессия, перепады настроения [12]. Ранее счи-тали, что нарушение сна является симптомом КС. В исследованиях была показана взаимосвязь меж-ду вазомоторными симптомами и нарушениями сна [12, 13]. Однако на практике эта взаимосвязь оказалась не такой простой. Во-первых, было до-казано, что ночные пробуждения у женщин в по-стменопаузе не всегда связаны с приливами [30]. 

Во-вторых, вазомоторные симптомы не всегда сочетаются с ночными пробуждениями [12]. На-о-ChangHung и соавторы включили в свое исследо-вание 1088 пери- и постменопаузальных женщин, которые не страдали от вазомоторных симптомов и у которых отсутствовали коморбидные состо-яния, влияющие на сон (депрессия, нарушения функций щитовидной железы, сахарный диабет и т. д.). Авторы обнаружили, что у женщин в пост-менопаузе общее число баллов по шкале PSQI (ин-декс качества сна) гораздо выше, чем у женщин в перименопаузе [30]. Стоит добавить, что и МГТ не всегда эффективна для коррекции расстройств 

Таблица 2Динамика показателей качества жизни по данным общего опросника WHQД ССМ ПВ ВСМ ТС СН С ПГруппа 1Т0 0,43 (0,29;0,57) 0,57 (0,43;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (0,5;1) 0,5 (0,25;0,75) 0,67 (0,33;1) 0,67 (0,33; 1) 0 (0;1)
Т1 0,43 (0,29;0,43) 0,5 (0,3;0,7) 0,7 (0,3;1) 1 (0,6;1) 0,5 (0,3;0,5) 0,7 (0,3;1) 0,5 (0,1;0,7) 0 (0;0,4)РТ0-1 0,67 0,06 0,85 0,32 0,05 0,74 0,52 0,18Т2-3 0,1(0,1;0,3) 0,4 (0,1;0,8) 0,3 (0;0,8) 0,8 (0,4;1) 0 (0;0,5) 0,7 (0,3;0,8) 0,3 (0;0,7) 1 (0;1)Р Т0-2,3 0,01 0,00 0,34 0,33 0,05 0,49 0,01 0,10Т5-6 0,4 (0,1;0,7) 0,6 (0,1;0,9) 0,2 (0;0,9) 0,5 (0;1) 0,5 (0,3;0,8) 0,7 (0,7;0,9) 0,8 (0,2;1) 0,3 (0;0,9)РТ0-5,6 0,102 0,180 0,109 1,000 0,257 0,655 0,655 0,180Группа 2То 0,29 (0,14;0,42) 0,71 (0,29;0,86) 0,67 (0;1) 1 (0,5;1) 0,25 (0;0,5) 0,67 (0,33;0,67) 0,67 (0;0,67) 0,5 (0;1)Т1 0,1 (0,1;0,4) 0,6 (0,1;0,7) 0,3(0,1;1) 0,5 (0,3;1) 0(0;0,4) 0,7 (0,2;0,7) 0,3 (0,2;0,6) 1 (0,5;1)РТ0-1 0,58 0,79 0,18 0,18 0,56 0,46 0,32 0,41Т2-3 0,1 (0,1;0,3) 0,3 (0,3;0,5) 0,7 (0;0,8) 0,5 (0;1) 0 (0;0,4) 0,7 (0,3:0,7) 0,3 (0;0,7) 1 (0,5;1)РТ0-2,3 0,01 0,00 0,44 0,07 0,05 0,13 0,30 0,06Т5-6 0,2 (0,2;0,3) 0,4 (0,2;0,7) 0,3(0;1) 0,3(0;1) 0(0;0,3) 0,5 (0;0,7) 0,3 (0,3;0,7) 1 (0,9;1)РТ0-5,6 0,29 0,15 0,83 0,04 0,10 0,48 0,88 0,07Группа 3То 0,43 (0,29;0,57) 0,71 (0,57;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (1;1) 0,5 (0,25;0,75) 0,67 (0,33;0,67) 0,5 (0,33;1) 0 (0:0,5)Т1 0,3 (0,3;0,4) 0,4 (0,3;0,6) 0,7 (0,3;1) 0,5 (0,5;1) 0,3 (0;0,5) 0,7 (0,7;1) 0 (0;0,3) 0 (0;1)РТ0-1 0,18 0,18 0,18 0,16 0,10 0,32 0,11 0,32Т2-3 0,3 (0,1;0,6) 0,3 (0,3;0,7) 0,3 (0;0,7) 0 (0;1) 0(0;0) 0,7(0,3;0,7) 0 (0;0,7) 1 (1;1)РТ0-2,3 0,17 0,06 0,32 0,05 0,06 0,32 0,32 0,10Т5-6 0,1 (0,1;0,2) 0,4(0,1;0,6) 0,3 (0,2;0,6) 0,5 (0;0,8) 0 (0;0,3) 0,3 (0,3;0,5) 0,3 (0;1) 1 (1;1)РТ0-5,6 0,10 0,10 0,65 0,16 0,03 0,32 1,00 0,10Группа 4То 0,29 (0,14;0,43) 0,43 (0,29;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (0,5;1) 0,25 (0;0,63) 0,67 (0,33;0,67) 0,67 (0,33;1) 0,5 (0;1)Т1 0,1 (0,1;0,1) 0,3(0;0,4) 0 (0;0,7) 1(0;1) 0(0;0,5) 0,3 (0,3;0,7) 0 (0;0,7) 1(0,5;1)РТ0-1 0,16 0,29 0,16 1,00 0,28 0,65 0,18 0,28Т2-3 0,2 (0,1;0,5) 0,2 (0,1;0,3) 0,2 (0;0,4) 0 (0;0,5) 0 (0;0,3) 0,5 (0,3;0,7) 0(0;0,7) 1(0;1)РТ0-2,3 0,22 0,04 0,04 0,04 0,56 0,45 0,17 0,13Т5-6 0,4 (0,4;0,6) 0,6 (0,6;0,9) 0,6 (0,3;1) 0,5 (0,5;1) 0,5 (0,3;1) 0,7 (0,7;0,7) 0 (0;0,7) 1 (0;1)РТ0-5,6 0,41 0,59 1,00 0,65 0,14 0,32 0,18 0,32Примечание: Д — депрессия, ССМ — соматические симптомы, ПВ — память/внимание, ВСМ — вазомоторные симптомы, ТС — тревога/страхи, С — сон, СН — сексуальные нарушения, П — привлекательность.

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022 20

сна [12, 14]. Кроме того, в последнее время опу-бликованы работы, в которых при терапии рас-стройств сна у женщин в постменопаузе наблю-далось улучшение некоторых симптомов КС [16]. Таким образом, механизм влияния менопаузы на сон до сих пор полностью не изучен.О сложном генезе жалоб пациенток в пери- и постменопаузе говорит и тот факт, что альтерна-тивная терапия также не всегда эффективна [31, 32, 33, 34]. По данным одних авторов, ФЭ умень-шают приливы в сравнении с плацебо [31]. С дру-гой стороны, установлено, что нет убедительных данных о том, что ФЭ снижают частоту и тяжесть приливов [32, 33]. Низкую эффективность данных препаратов связывали с разными факторами, на-пример, что в натуральном сырье ФЭ находятся в виде гликозидов [32, 33], ферментативными осо-бенностями пациенток (только у 30-50% запад-ных женщин есть ферменты, необходимые для трансформации ФЭ), однако это вопрос изучен не-достаточно [35].Такие же разноречивые данные были получе-ны и при применении МТ. По одним данным МТ не эффективен для лечения КС [36, 37], в других исследованиях МТ не повлиял на вазомоторные симптомы, но улучшил физическое состояние женщин [36, 38, 39], в третьей группе исследова-ний выраженность КС снизилось как в сравнении с исходным уровнем, так и в сравнении с плацебо [37, 40]. Отдельного внимания заслуживает ис-следования Amstrup А.К. et al, в котором не было выявлено улучшение КЖ и сна у пациенток в по-стменопаузе на фоне терапии МТ, однако, положи-тельный эффект от приема МТ был зарегистриро-ван в подгруппе женщин с исходным нарушением сна [41].На основании наших более ранних исследо-ваний было выявлено новое донозологическое состояние — синдром перименопаузального де-фицита мелатонина, которое является симптомо-комплексом, обусловленным снижением уровня секреции МТ и клинически характеризующейся доминированием жалоб на нарушение сна, боле-выми ощущениями в теле, а также наличием де-прессии, тревоги/страхов и соматических симпто-мов. КС и СПДМ являются состояниями, которые нарушают здоровье женщин. Нами была выдвину-та гипотеза, что неэффективность общепринятых препаратов в некоторых исследованиях для тера-пии таких больных связана с отсутствием диффе-ренцированного подхода, в основе которого ле-жит активное выявление СПДМ и соответственно персонифицированное назначение лекарствен-ных препаратов, в том числе их различных соче-таний. Так, к настоящему моменту на территории РФ действуют один протокол (2021 г.), в котором описано применение препаратов для лечения КС. Протокол в большей степени посвящены аспек-там использования МГТ и основным принципам альтернативной терапии. Подробно описаны по-казания, противопоказания к назначению МГТ, а также режимы назначения и дозировки данной группы препаратов. Однако недостаточно пред-ставлен персонифицированный подход к назначе-нию терапии у женщин с КС, в том числе при нару-шениях сна.Нами разработан «Алгоритм стратификации женщин в менопаузальном переходе и постмено-паузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора диф-ференцированной терапии», включающий опре-

деление показаний к монотерапии препаратами МТ, ФЭ, а также к их сочетанному назначению с «золотым стандартом» — МГТ. Обосновано при-менение этого алгоритма для повышения эффек-тивности терапии КС в сочетании с СПДМ, улучше-ния показателей КЖ и стимулирования здорового активного долголетия женщин старшей возраст-ной группы. Эффективность предложенного ал-горитма была оценена в данном исследовании. Алгоритм оказался эффективным во всех четырех группах. Так, значения ММИ значительно снизи-лись уже через 1 месяц терапии, положительный эффект нарастал к 2‒3 месяцам и достиг макси-мальной эффективности к 5‒6 месяцам лечения.При применении разработанного алгоритма по данным опросников SF‒36 и WHQ было отме-чено улучшение показателей КЖ во всех группах. По данным общего опросника SF‒36 повышение уровня КЖ наблюдалось во всех группах и в боль-шей степени за счет ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ. По данным опросника WHQ к 2‒3 месяцам тера-пии группы имели сопоставимый уровень КЖ. К 5‒6 месяцам лечения группы статистически зна-чимо отличались только по шкале депрессии (Д).Таким образом, у женщин наблюдалось купи-рование как клинических проявлений КС и СПДМ, так и значительное повышение их уровня КЖ, что подчеркивает научно-практическую значимость применения «Алгоритма стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференциро-ванной терапии» у больных в пери- и постменопа-узе при КС и СПДМ.На основании проведенного исследования до-казана высокая эффективность применения «Ал-горитма стратификации женщин в менопаузаль-ном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной тера-пии» в повседневной практике врача гинеколога. Полученные данные могут быть использованы в работе врачей эндокринологов, общей практики, терапевтов, неврологов, тем самым обеспечивая междисциплинарный персонифицированный подход ведения пациенток с КС в сочетании с СПДМ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕТаким образом, на фоне персонифицирован-ной терапии КС в сочетании с СПДМ, согласно раз-работанному «Алгоритму стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференциро-ванной терапии» наблюдается уменьшение не только проявлений КС и СПДМ, но и улучшение КЖ во всех группах. По данным общего опросника SF-36 улучшение показателей КЖ наблюдалось во всех группах и в большей степени повысилось ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ. При анализе изменений уровня КЖ согласно данным опросника WHQ мо-нотерапия МТ в большей степени улучшала пока-затели шкал Д, СС, ТС и С, в то время как моноте-рапия ФЭ положительно влияла на Д, СС, ТС, ВС, но не улучшала сон (С) женщин. Комбинированная терапия МТ и препаратами МГТ в большей степе-ни оказала влияние на шкалы ВС и ТС, а комбини-рованная терапия МТ и ФЭ улучшила показатели СС, ПВ и ВС.
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Аннотация
Введение. Несмотря на ежегодное возрастание инфекционных патологий, в том числе трихомониаза, до сих пор отмечаются недостаточное изучение ключевых процессов их развития и прогрессирования, а также сложность диагностики и лечения. Цель исследования — оценить роль клеточного и гумо-рального компонента иммунной системы при трихомонадной инфекции на фоне применения метрони-дазола. Материалы и методы. Были обследованы 100 пациенток с трихомониазом, которые получали метронидазол в течение семи суток. Пациентки первой группа (n=50) получили препарат по 500 мг два раза в день. Пациентки второй группы (n=50) — по 2 г один раз в день. В работе применялись кли-нические и лабораторные методы исследования. Результаты и обсуждение. Установлено, что ранний срок трихомонадной инфекции, вызванной T. Vaginalis, сопровождается выраженными изменениями в структуре иммунной системы в виде активации как клеточного (достоверного повышения СD3+, СD4+, СD8+), так и гуморального (достоверного увлечения фагоцитарной активности нейтрофилов, ингиби-рования — IgG и IgА, активации IgЕ) звеньев иммунитета. Вышеуказанные изменения были сопряжены с применяемой схемой метронидазола. Оказалось, что назначение данного препарата по 500 мг внутрь два раза в день более эффективно, чем по 2 г один раз в день. Установлено, что дисбаланс иммунной системы в первой группе был обратимым, исследуемые показатели приближались к норме на седьмые сутки, а во второй — большинство параметров превосходили референсный уровень на конечном этапе. 
Заключение. Иммунный каскад организма, состоящий из клеточного и гуморального компонентов, у пациентов трихомонадной инфекцией следует рассматривать как объект для дальнейших научных по-исков эффективных путей управления ею.
Ключевые слова: инфекция, трихомониаз, метронидазол, СD3+, СD4+, СD8+, IgЕ, IgG, IgА.
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Abstract
Introduction. Despite the annual increase in infectious pathologies, including trichomoniasis, there is still insufficient study of the key processes of their development and progression, as well as the complexity of diagnosis and treatment. The aim of the study was to evaluate the role of the cellular and humoral component of the immune system in trichomonad infection against the background of metronidazole administration. Materials 
and methods. One hundred patients with trichomoniasis who received metranidazole for seven days were examined. Patients in the first group (n=50) received 500 mg twice daily. Patients in the second group (n=50) received 2 g once daily. Clinical and laboratory methods were used in the study. Results and discussion. It was found that early term trichomonad infection caused by T. Vaginalis, is accompanied by pronounced changes in the structure of the immune system in the form of activation of both cellular (reliable increase in CD3+, CD4+, CD8+), and humoral (reliable increase in phagocytic activity of neutrophils, inhibition — IgG and IgA, activation of IgE) immune links. The above changes were associated with the applied metranidazole regimen. It was found that the administration of this drug by 500 mg orally twice a day was more effective than by 2 g once a day. It was found that the imbalance of the immune system in the first group was reversible, the studied parameters approached the norm on the seventh day, and in the second group — persistent (most parameters exceeded the reference level at the end stage). Conclusion. The body's immune cascade, consisting of cellular and humoral components, in patients with trichomonad infection should be considered as an object for further scientific search for effective ways to manage it.
Keywords: infection, trichomoniasis, metranidazole, CD3+, CD4+, CD8+, IgM, IgG, Iga
For citation: Cellular and humoral components of the immune system in trichomonas infection with metronidazole / S. M. Dzhumabayeva, D. A. Adambekov, M. B. Liu, A. B. Myrzagali // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 23-28. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-23-28.

ВВЕДЕНИЕСогласно данным ВОЗ, во многих странах мира отмечается неблагоприятное возрастание инфек-ционных заболеваний, передаваемых половым путем, и в частотности трихомониаза, составляя примерно 24,7% (142 млн человек) [1–3].При большинстве визитов к гинекологу с ин-фекционным вульвовагинитом диагностируется инфицирование трихомонадами. Болезнь встре-чается повсеместно и с равной частотой как у жен-щин, так и мужчин [4–6].Актуальность вопроса данной патологии со-стоит в недостаточном изучении патогенетиче-ских процессов, сложности диагностики и лече-ния, развитии серьезных посттрихомонадных осложнений (эндометрита, бесплодия, цистита, и др.) [7–9].В России заболеваемость трихомониазом за последние 5 лет составляет около 200–250 случа-ев на 100 тыс. населения, 18-50% — женщин и 20-34,8% — мужчин [10, 11].Исследования показали, что патогенетиче-ский механизм развития трихомониаза характе-ризуется рядом этапов. На ранней стадии форми-руется фагоцитоз, активируются клеточное звено иммунитета, проявляющееся гиперчувствитель-

ностью замедленного типа, и гуморальное зве-но — секреция разных иммуноглобулинов. Это усиливает фагоцитарный процесс иммунной си-стемы. Однако Trichomonas vaginalis имеет уни-кальный способ защиты от иммунной системы. Ее жгутики предотвращают контакт с фагоцитарны-ми клетками. Она также выделяет энзимы (гиалу-ронидазу, нейраминидазу, и др.) и протеазы, кото-рые повреждают тканевые структуры организма (факторы агрессии) и защищают их от иммунной реакции. Более того, Trichomonas vaginalis обра-зует иммуногенные антигены, нейтрализующие иммуноглобулины и цитотоксические клетки. Это вызывает дисбаланс иммунного ответа и ингиби-рование его активности, способствуя прогресси-рованию заболевания [12–15].Применяемые способы лечения у пациентов трихомонадиазом малоэффективны, что обуслов-лено рядом предикторов, связанных с недостаточ-ной комплаентностью пациента, и его реинфекци-ей, с одной стороны, и высокой резистентностью Т. vaginalis, с другой. Помимо этого, многие авторы от-мечают другие факторы, ослабляющие эффектив-ность используемой терапии из-за недостаточной абсорбции фармакологического средства, низкой степени его доставки в место назначения, инакти-вации микрофлорой влагалища и др. [16–20].
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Цель работы — оценить роль клеточного и гуморального компонента иммунной системы при трихомонадной инфекции на фоне применения метронидазола.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ условиях кафедры инфекционной болезни Кыргызской государственной медицинской ака-демии им. И.К. Ахунбаева МЗ КР выполнено кли-ническое исследование в согласии с нормативами комитета университета и этикой научного иссле-дования [21].В работу включены 100 пациенток с трихо-мониазом, которые после рандомизации по воз-расту, методам диагностики, были разделены на две группы в зависимости от методики примене-ния метронидазола. Первая группа — основная (n=50): пациенты получили метронидазол по 500 мг 2 раза в день 7 дней. Вторая группа — клиниче-ского сравнения (n=50): больным назначен метро-нидазол по 2 г однократно 7 дней.Критерии включения больных: персональ-ное согласие для участия в работе; клиническое, биохимическое и инструментальное подтверж-дение диагноза «трихомониаз»; возбудитель — T. Vaginalis; давность заболевания — первые двое суток; доброкачественное происхождения пато-логии; возраст больных от 20 до 50 лет; легкие сопутствующие заболевания (гипертоническая болезнь, гастрит, варикозная болезнь и др.).Критерии исключения: собственный отказ пациента от исследования; нарушение рекомен-даций исследования; возраст старше 50 лет и мо-ложе 21 года; злокачественное происхождение болезни; другие возбудители, кроме T. Vaginalis; тяжелые сопутствующие заболевания (инфаркт миокарда, стенокардия напряжения, инсульт, ос-ложненная язва желудка, и др.); проведенные опе-ративные вмешательства; беременность; прием антибиотиков, кроме метронидазола.В исследование включены условно здоровые люди (n=25) для установления значений рефе-ренсных параметров, пол — женский, возраст — 18-48 лет.Клинический диагноз урогенитального трихо-мониаза верифицирован на основании:– клинического обследования, где обращали внимание на следующие жалобы: болевой син-дром, наличие зуда и выделения; характер по-ловой жизни; давность заболевания; время по-следнего полового контакта; предполагаемый источник инфекции;– лабораторного исследования, проведенно-го при помощи микроскопии мазка (содержимое цервикального канала, уретры и заднего свода влагалища окрашенных и нативных препаратов раствором Methylenum coeruleum (1%), и культи-вирования флоры на питательные среды («Диа-гност-тест», Россия), на 3-5-9 дней.Оценка чувствительности штаммов T. vaginalis — применение антипротозойных препаратов (димексида), метода иммуноферментного анали-за крови — тест-система «Вектор-Бест» (Россия). Определение (методом иммуноферментного ана-лиза крови, спектрофотометра «Мультискан», ав-томатического цитометра FACS «Becton Dickinson» (США)) плазменных антител класса IgG и IgА к воз-будителю патологии; оценка активности иммун-ной системы по состоянию клеточного (по уровню Т-лимфоцитов (СD3+), Т-супрессоров/цитотокси-ческих (CD8+), Т-хелперов/индукторов (CD4+), им-

мунорегуляторного индекса (ИЛИ, СD3+ + СD4+ / СD3+ + СD8+) в сыворотке крови) и гуморального (по содержаниям иммуноглобулина (Ig) Е, А, G в плазме крови, НСТ-тест (спонтанный и активиро-ванный)) звеньев иммунитета.Срок исследовательского контроля — 1, 4 и 7-й день.Статистический анализ проводился с исполь-зованием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 24.РЕЗУЛЬТАТЫВо время проведения клинического опроса выявлено, что среди больных преобладал возраст 20-25 лет у 45,0%, в меньшей степени — возраст-ная группа 26-30 года — 27,0%, далее возраст 31-35, 36-40, и старше 41, составляя 27,0, 18,0 и 10,0%.При изучении спектра сопутствующих микро-флор (стафилококк, энтерококк, кишечная па-лочка, и др.) в отделяемом влагалища пациентов с урогенитальным трихомониазом найдены и ус-ловно-патогенные микроорганизмы (рис. 1). 

Рис. 1. Результаты бактериологического анализа исследования отделяемого влагалищаПри анализе результатов иммунологического исследования установлено, что развитие трихо-мониаза сопровождается нарушением состояния, как клеточного компонента, так и гуморального (рис. 2, 3, 4). 

Рис. 2. Динамика показателей клеточного компонента иммунной системыИтак, на первые сутки содержание Т-лимфоци-тов в плазме крови было повышено как в основной группе (на 22,6%, р<0,05), так и в группе клиниче-ского сравнения (на 35,6%, р<0,05). На последую-щие сутки (4-е) уровень СD3+ начал снижаться, но с сохранением повышенной концентрации отно-сительно нормы на 12,3% (р<0,05) — у пациентов первой группы и на 16,9% (р<0,05) — второй груп-пы. К конечным суткам (7-м) значение данного па-раметра соответствовало исходу (рис. 2).Количество Т-супрессоров/цитотоксических у больных также превышало референсный показа-
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тель в начальном периоде (1-й день) наблюдения и при назначении метронидазола по 500 мг — на 27,3% (р<0,05), и при дозе 2 г. в день — на 36,3% (р<0,05). В среднем периоде (4-й день) исследо-вания активность CD8+ превосходила исходный параметр — на 17,6% и 25,3% (р<0,05) соответ-ственно. В конечном периоде (7-й день) уровень Т-цитотоксических супрессоров пришел в норму у больных основной группы, но оставался выше от-носительно нормы — у пациентов группы сравне-ния на 16,2% (р<0,05) (рис. 2).
 

Рис. 3. Динамика показателей клеточного компонента иммунной системыАктивность Т-хелперов/индукторов (CD4+) при формировании заболевании (1-е сутки) была высока при сравнении с референсным показате-лем в первой группе — на 23,6% и во второй — на 26,8% (р<0,05). На фоне применения метронидазо-ла при дозе 500 мг, и дозе 2 г наблюдалось сниже-ние их значения на 4-е сутки. Их уровень превос-ходил исходный параметр в основной группе на 14,7%, и в группе сравнения — на 17,2% (р<0,05). В финальном (7-м) дне наблюдения содержание данных показателей пришло в норму (рис. 3).Анализ динамики иммунорегуляторного ин-декса (СD3+ + СD4+ / СD3+ + СD8+) у больных трихомонадной инфекцией показал снижение его уровня на первом этапе наблюдения на 26,8% (р<0,05) — основной группы и 33,1% (р<0,05) — группы сравнения, и на втором этапе — на 15,4% и 19,3% (р<0,05) соответственно. На конечным этапе исследования содержание иммунорегуля-торного индекса в плазме крови была ниже нор-мы лишь у пациентов второй группы на 11,1% (р<0,05) (рис. 3).Результаты изучения активности гуморально-го компонента иммунитета показали статистиче-ски достоверные отличия между исследуемыми группами (р<0,05).У женщин с трихомонадной инфекцией, вхо-дящих в 1-ю группу, фагоцитарная активность нейтрофилов согласно данным НСТ-тесту (акти-вированному и спонтанному) была повышена на 1 сутки на 69,5% и 85,7% (р<0,05), и на 4-е — на 29,8% и 40,3% (р<0,05). На 7-е сутки фагоцитарная активность нейтрофилов была незначительно выше нормы (рис. 1).У пациенток второй группы результаты НСТ-теста показали, что фагоцитарная актив-ность нейтрофилов была повышена на протяже-нии всего срока наблюдения (активированный показатель превышал референсный уровень на 74,3–45,1% (р<0,05), а спонтанный — на 80,5–53,6% (р<0,05)).По ходу изучения биологически активных бел-ковых соединений крови (IgА, IgG, IgЕ) в плазме крови оказалось, что начальная фаза трихомони-аза конвоируется нарушением иммунной системы 

организма в ответ на инфицирование T. Vaginalis (рис. 4).У пациентов основной группы установлена тенденция к уменьшению концентрации IgА и IgG на первые только 4 суток наблюдения соот-ветственно на 14,8% и 12,2%, и 16,7%, и 13,8% (р<0,05), и в то же время к увеличению содержа-ния IgЕ на 15,3% и 11,8% (р<0,05). 

Рис. 4. Динамика показателей гуморального компонента иммунной системыВ группе сравнения величина IgА и IgG в плаз-ме крови была понижена относительно исхода на 1-е сутки на 16,8% и 19,3%, 4-е — на 14,6% и 17,2%, и на 7-е — на 12,3% и 14,8% (р<0,05). В тот же срок уровень IgЕ превышал группу нормы на 18,3 — 13,7% (р<0,05).
ОБСУЖДЕНИЕСогласно данным литературы, при распро-странении Trichomonas vaginalis по слизистой мочеполовой системы фагоцитируются более мелкие, патогенные микроорганизмы (известные возбудители инфекции, передаваемые половым путем), и неспецифические микроорганизмы, что ведет к их интратрихомонадной персистенции. Итак, трихомониаз является смешанной прото-зойно-бактериальной инфекцией [22–24].В результате анализа полученных данных установлено, что ранний период формирования трихомонадной инфекции характеризуется изме-нениями условно-патогенных микрофлор, таких как энтерококк, стафилококк, кишечная палочка, лактобациллы и др. Согласно данным литерату-ры, это констатирует, что трихомонадная инфек-ция сопровождается изменениями вагинального биотопа и дисбалансом микроорганизмов, что способствует рецидивированию патологического процесса и ухудшению качества жизни [25].Иммунологическими исследованиями, прове-денными in vitro, обнаружено, что микроорганизм влагалищной трихомонады паразитирует на вла-галищном эпителии, проникает через межклеточ-ное пространство и разрыхляет ткань, что активи-рует воспалительный процесс. С другой стороны, активируется иммунный ответ в виде серии па-тологического процесса: развитие лейкоцитоза, гиперреакция замедленного типа, активация кле-точного иммунитета, продукция гуморальных ан-тител, стимулирование фагоцитоза, расщепление белков трихомонады. Однако, данная реактив-ность характеризуется каскадной активностью, что приводит к изменению функциональной ак-тивности иммунной системы и нарушению балан-са его компонентов [26–28].Результаты нашего исследования согласова-лись с вышеуказанными. Установлено, что три-хомониаз характеризуется активацией иммунной 
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системы как клеточного, так и гуморального ком-понента (рис. 2, 3, 4). В начальное время разви-тия патологии отмечены увлечение количества Т-лимфоцитов, CD 8, центральных регуляторов иммунной реакции, Т-хелперов/индукторов, IgА, IgG, с одной стороны, и снижение иммунорегуля-торного индекса, и IgЕ с другой. В тоже время за-регистрирована повышенная активность фагоци-тарного состояния нейтрофилов.По фармакологическим рекомендациям по-казано, что эффективность многих современных средств, паллиативных к влагалищной трихомо-наде и применяемых интравагинально в качестве основного компонента лечения трихомониаза, представляется маловыраженной. При этом, со-гласно данным американского норматива, на дан-ный момент базисным средством лечения три-хомонадной инфекции является метронидазол [29–31].Наши данные показали, что раннее включение метронидазола у пациентов с трихомониазом ока-зывает положительное фармакологическое дей-ствие в восстановлении функционального состоя-ния иммунитета, причем, как клеточного состава, так и гуморального. При этом установлено, что эффективность метронидазола зависит от метода 

лечения. Выявлено, что схема 500 мг 2 раза/сутки 7 дней оказала высокое влияние в нормализации дисбаланса иммунного ответа в раннем сроке три-хомониаза в сравнении со схемой 2 г 1 раз/день/7 дней.
ЗАКЛЮЧЕНИЕПолученными результатами установлено, что ранний срок трихомонадной инфекции, вызван-ной T. Vaginalis, сопровождается выраженными изменениями в структуре иммунной системы в виде активации как клеточного (достоверного по-вышения СD3+, СD4+, СD8+), так и гуморального (достоверного увлечения фагоцитарной способ-ности нейтрофилов, ингибирования — IgG и IgА, активация IgЕ) звеньев иммунитета.Данные изменения были сопряжены с приме-няемой схемой метронидазола. Оказалось, что на-значение данного препарата по 500 мг внутрь два раза в день более эффективнее, чем по 2 г один раз в день. Установлено, что дисбаланс иммунной системы в первой группе был обратимым, где ис-следуемые показатели приближались к норме на 7-е сутки, а во второй — стойким (большинство параметров превосходили референсный уровень на конечном этапе).

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ1. Екубова М.А., Мухаммаджонова Л.А. Обзор заболеваемости ИППП по андижанской области за последние годы (2017-2019 гг.) // Re-health Journal. 2020. № 2-2 (6). С. 56-59.2. Турсунбаева А.Т., Муйдинов Ф.Ф. Актуальность современной профилактики и диагностики трихомонадной ин-фекции // Вестник Ошского государственного университета. 2020. № 2-5. С. 119-125.3. Курашвили Л.В., Тяжелкова Г.В., Долгушева М.В., Коробовцева Т.Н., Микуляк Н.И. Роль условно-патогенной микро-флоры в механизмах развития женского и мужского бесплодия // Известия высших учебных заведений. Поволж-ский регион. Медицинские науки. 2020. № 4 (56). С. 133-143.4. Rowley J., Vander Hoorn S., Korenromp E., Low N., Unemo M, Abu-Raddad L.J., Chico R.M., Smolak A., Newman L., Gottlieb S., Thwin S.S., Broutet N., Taylor M.M. Chlamydia, gonorrhoea, trichomoniasis and syphilis global prevalence and incidence estimates, 2016 // Bull World Health Organ. 2019. № 97 (8). Р. 548-562P. Doi: 10.2471/BLT.18.228486. Epub 2019 Jun 6. PMID: 31384073; PMCID: PMC6653813.5. Аполихина И.А., Плахова К.И., Припутневич Т.В., Саидова А.С. Алгоритм диагностики и лечения урогенитального трихомониаза у женщин // Акушерство и гинекология. 2020. № S12. С. 16-18.6. Edwards T., Burke P., Smalley H., Hobbs G. Trichomonas vaginalis: Clinical relevance, pathogenicity and diagnosis // Crit Rev Microbiol. 2016. № 42(3). Р. 406-17. Doi: 10.3109/1040841X.2014.958050. Epub 2014 Nov 10. PMID: 25383648.7. Платонов А.В., Базанов Е.К., Козлова А.В., Платонов А.А., Бойкова Л.С. // Состояние заболеваемости болезнями, передающимися половым путем, и пути оптимизации работы по их профилактике в амурской области // Здраво-охранение Дальнего Востока. 2021. № 2 (88). С. 30-33.8. Рубаник Л.В., Мельник П.С., Глинская И.Н., Дронина А.М., Полещук Н.Н. Многолетняя динамика заболеваемости урогенитальным трихомониазомв республике беларусь и проблемы лабораторной диагностики // Лабораторная диагностика. Восточная Европа. 2019. Т. 8. № 2. С. 199-211.9. Van Schalkwyk J., Yudin M.H.; Infectious disease committee. Vulvovaginitis: screening for and management of trichomoniasis, vulvovaginal candidiasis, and bacterial vaginosis // J Obstet Gynaecol Can. 2015. № 37 (3). Р. 266-274. Doi: 10.1016/S1701-2163(15)30316-9. PMID: 26001874.10. Ладанова М.А. Анализ деятельности дерматовенерологической службы краснодарского края за 2014-2018 годы // Школа Науки. 2020. № 1 (26). С. 14-15.11. Meites E., Gaydos C.A., Hobbs M.M., Kissinger P., Nyirjesy P., Schwebke J.R., Secor W.E., Sobel J.D., Workowski K.A. A Review of Evidence-Based Care of Symptomatic Trichomoniasis and Asymptomatic Trichomonas vaginalis Infections // Clin Infect Dis. 2015. № 61 Suppl 8 (Suppl 8). Р. S837-48. Doi: 10.1093/cid/civ738. PMID: 26602621; PMCID: PMC4657597.12. Van Gerwen O.T., Muzny C.A. Recent advances in the epidemiology, diagnosis, and management of Trichomonas vaginalis infection // F1000Res. 2019. № 8:F1000 Faculty Rev-1666. Doi: 10.12688/f1000research.19972.1. PMID: 31583080; PMCID: PMC6758837.13. Luo Z.Z., Cai Y.M., Chen X.S. New treatment recommendations for trichomoniasis in women // Lancet Infect Dis. 2018. № 18 (12). Р. 1307-1308. Doi: 10.1016/S1473-3099(18)30666-2. PMID: 30507449.14. Мусаева Я.В., Хасханова Л.Х. Применение метронидазол-содержащих препаратов в гинекологической практике // Вестник Медицинского института. 2019. Т. 16. № 2. С. 24-28.15. Гомберг М.А. Трихомониаз — редко диагностируемая, самая частая инфекция, передаваемая половым путем // Фармакология & Фармакотерапия. 2021. № 2. С. 60-61.16. Гришкевич А.Н. Терапия трихомониаза у беременных // Научные вести. 2019. № 2. С. 115-121.17. Нгема М.В., Притуло О.А., Винцерская Г.А., Прохоров Д.В., Кузнецова М.Ю., Шеренговская Ю.В. Cовременные аспек-ты лечения урогенитального трихомониаза у женщин // Поликлиника. 2020. № 6. С. 59-62.18. Van Gerwen O.T., Muzny C.A. Recent advances in the epidemiology, diagnosis, and management of Trichomonas vaginalis infection // F1000Res. 2019. № 8:F1000 Faculty Rev-1666. Doi: 10.12688/f1000research.19972.1. PMID: 31583080; PMCID: PMC6758837.19. Bagga R., Arora P. Genital Micro-Organisms in Pregnancy // Front Public Health. 2020. № 8. Р. 225. Doi: 10.3389/fpubh.2020.00225. PMID: 32612969; PMCID: PMC7308476.20. Зиганшин А.М., Адигамова Г.С., Мудров В.А. Эффективность антибактериальной терапии урогенитального три-

Дерматовенерология / Dermatovenerology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022 28

хомониаза у женщин // В книге: Рациональная фармакотерапия в урологии — 2020. Тезисы. 2020. С. 44-45.21. Сайко Е.А. Научный текст и проблемы культуры и этики научного исследования // Книга. Исследования и ма-териалы. 2018. № S1. С. 51-60.22. Тихомиров А.Л. Оптимизация антимикробной терапии в амбулаторной гинекологической практике // Эффек-тивная фармакотерапия. 2021. Т. 17. № 9. С. 36-40.23. Платонов А.В., Базанов Е.К., Козлова А.В., Платонов А.А., Бойкова Л.С. Состояние заболеваемости болезнями, пе-редающимися половым путем, и пути оптимизации работы по их профилактике в амурской области // Здравоох-ранение Дальнего Востока. 2021. № 2 (88). С. 30-33.24. Šoba B., Skvarč M., Matičič M. Trichomoniasis: a brief review of diagnostic methods and our experience with real-time PCR for detecting infection // Acta Dermatovenerol Alp Pannonica Adriat. 2015. № 24 (1). Р. 7-10. Doi: 10.15570/actaapa.2015.3. PMID: 25770306.25. Карахалис Л.Ю., Иванцив Н.С. Влияние влагалищной микробиоты на течение беременности и роды // Кубан-ский научный медицинский вестник. 2020. Т. 27. № 6. С. 30-43.26. Hernández H.M., Marcet R., Sarracent J. Biological roles of cysteine proteinases in the pathogenesis of Trichomonas vaginalis // Parasite. 2014. № 21. Р. 54. Doi: 10.1051/parasite/2014054.27. Mercer F., Johnson P.J. Trichomonas vaginalis: Pathogenesis, Symbiont Interactions, and Host Cell Immune Responses // Trends Parasitol. 2018. № 34 (8). Р. 683-693. Doi: 10.1016/j.pt.2018.05.006.28. Kalia N., Singh J., Kaur M. Microbiota in vaginal health and pathogenesis of recurrent vulvovaginal infections: a critical review // Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2020. № 19 (1). Р. 5. Doi: 10.1186/s12941-020-0347-4. PMID: 31992328; PMCID: PMC6986042.29. Secor W.E., Meites E., Starr M.C., Workowski K.A. Neglected parasitic infections in the United States: trichomoniasis // Am J Trop Med Hyg. 2014. № 90 (5). Р. 800-804. Doi: 10.4269/ajtmh.13-0723.30. Громова О.А., Баранов И.И., Тапильская Н.И., Савичева А.М., Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., Пивень Л.А., Калачева А.Г., Торшин И.Ю. Клинические исследования препаратов, содержащих метронидазол/миконазол // Во-просы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2020. Т. 19. № 1. С. 90-102.31. Kissinger P., Muzny C.A., Mena L.A., Lillis R.A., Schwebke J.R., Beauchamps L., Taylor S.N., Schmidt N., Myers L., Augostini P. Secor W.E., Bradic M., Carlton J.M., Martin D.H. Single-dose versus 7-day-dose metronidazole for the treatment of trichomoniasis in women: an open-label, randomised controlled trial // Lancet Infect Dis. 2018. № 18 (11). Р. 1251-1259. Doi: 10.1016/S1473-3099(18)30423-7.
Сведения об авторах:С.М. Джумабаева — аспирантД.А. Адамбеков — доктор медицинских наук, академик Национальной Академии наук Кыргызской республикиМ.Б. Лю — аспирантА.Б. Мырзагали — аспирант

Information about the authorsS.M. Dzhumabayeva — Postgraduate studentD.A. Adambekov — Doctor of medicine, Academician of the National Academy of Sciences of the Kyrgyz RepublicM.B. Liu — Postgraduate studentA.B. Myrzagali — postgraduate studentАвторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.The authors declare no conflicts of interests.Статья поступила в редакцию 27.10.2021; одобрена после рецензирования 01.02.2022; принята к публикации 02.02.2022.The article was submitted 27.10.2021; approved after reviewing 01.02.2022; accepted for publication 02.02.2022.

Дерматовенерология / Dermatovenerology



29

    Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022

Уральский медицинский журнал. 2022. Т. 21, № 1. С. 29-34.Ural medical journal. 2022; Vol. 21, no 1. P. 29-34Научная статьяУДК: 614.1:616.89-008.441.13-008.454(470.67)DOI: 10.52420/2071-5943-2022-21-1-29-34
ВЫРАЖЕННОСТЬ ДЕПРЕССИВНОЙ СИМПТОМАТИКИ 
И СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ 
С АЛКОГОЛИЗМОМ В РЕСПУБЛИКЕ ДАГЕСТАН В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ТЕРРИТОРИАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ ПРОЖИВАНИЯСаламат Рустамовна Шамсиева 1, Наида Раджабовна Моллаева 2, Джинна Ивановна Лебедева 31, 2 ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России,       Махачкала, Республика Дагестан3    ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России,       Тюмень, Россия
1 shamsieva_salamat@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1648-3997
2 naidadgma@mail.ru
3 j.lebedeva1965@mail.ru, http://orcid.org/0000-0003-2478-9619

Аннотация
Введение. Проживание в городской и сельской местности может влиять на риск развития и особенно-сти течения алкогольной зависимости и коморбидных с ней состояний. Цель работы — оценка степени выраженности депрессивной симптоматики и социально-демографических характеристик пациентов с алкоголизмом в Республике Дагестан в зависимости от территориальных особенностей проживания. 
Материалы и методы. В исследовании приняло участие 104 пациента в возрасте 51,2±9,9 года (от 27 до 74 лет), состоящих на учете в ГБУ «Республиканском наркологическом диспансере» Республики Даге-стан с диагнозом алкогольной зависимости. В зависимости от территориальных особенностей прожи-вания пациенты были разделены на 2 группы: 62 (59,6%) пациента, проживающие в городской местно-сти, и 42 (40,4%) — проживающие в сельской местности. С целью оценки социально-демографических характеристик всем больным было проведено анкетирование. Степень выраженности депрессивной симптоматики оценивали с помощью шкалы Бека. Результаты. Анализ характеристик алкогольной за-висимости не выявил различий между группами (p>0,05). Обнаружено, что у пациентов, проживающих в сельской местности, степень депрессии была более выражена, чем у тех, кто проживал в городской местности: легкая степень — 7,3% и 29,0% (p<0,05), умеренная — 9,8% и 1,6% (p<0,05) и выраженная — 39,0% и 25,8% (p<0,05) соответственно. Cтепень выраженности депрессии коррелировала с нали-чием работы у пациентов (r=0,324; p<0,001). Обсуждение. Употребление алкоголя приводит к более тяжелому проявлению депрессии, способствуя физиологическим изменениям организма. И наоборот, люди с депрессией более склонны к бесконтрольному употреблению алкоголя, что по их субъектив-ному мнению облегчает психосоциальные страдания. Связь между злоупотреблением алкоголем и де-прессивными симптомами является двунаправленной, это означает, что оба этих расстройства влияют на развитие и течение друг друга и одновременно усугубляют риск развития другого расстройства. Вы-
воды. Для лиц с алкогольной зависимостью, проживающих в сельской местности Республики Дагестан, характерна безработица, коррелирующая с тревожно-депрессивной симптоматикой, а также более тя-желая степень выраженности депрессии.
Ключевые слова: сельская местность, городская местность, алкогольная зависимость, депрессия.
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Abstract
Introduction. Living in urban and rural areas can affect the risk of developing and the course of alcohol dependence and comorbid conditions. The aim of the work was to evaluate the degree of depressive symptoms and socio-demographic characteristics of patients with alcoholism in the Republic of Dagestan, depending on the territorial features of residence. Materials and methods. The study involved 104 patients aged 51.2±9.9 years (27 to 74 years), registered in the State Budgetary Institution «Republican narcological dispensary» of the Republic of Dagestan with a diagnosis of alcohol dependence. The patients were divided into 2 groups depending on the territorial features of their residence: 62 (59.6%) patients residing in urban areas and 42 (40.4%) residing in rural areas. In order to evaluate socio-demographic characteristics all patients were questioned. The degree of severity of depressive symptoms was assessed with the Beck scale. Results. Analysis of alcohol dependence characteristics revealed no differences between the groups (p>0.05). The degree of depression was found to be more pronounced in patients living in rural areas than in those living in urban areas: mild depression was 7.3% and 29.0% (p<0.05), moderate depression was 9.8% and 1.6% (p<0.05), and severe depression was 39.0% and 25.8% (p<0.05), respectively. The severity of depression correlated with the presence of work in patients (r=0.324; p<0.001). Discussion. Alcohol consumption leads to a more severe manifestation of depression, contributing to physiological changes in the body. Conversely, depressed people are more prone to uncontrolled alcohol consumption, which in their subjective opinion alleviates psychosocial suffering. The connection between alcohol abuse and depressive symptoms is bidirectional, meaning that both of these disorders influence the development and course of the other and simultaneously exacerbate the risk of developing the other disorder. Conclusions. Alcohol-dependent individuals living in rural areas of the Republic of Dagestan are characterized by unemployment that correlates with anxiety-depressive symptoms, as well as a more severe degree of depression severity.
Keywords: rural area, urban areas, alcohol addiction, depression
For citation: Shamsieva, S. R. Severity of depressive symptomatology and socio-demographic characteristics of patients with alcoholism in the Republic of Dagestan depending on territorial patterns of residence / S. R. Shamsieva, N. R. Mollaeva, D. I. Lebedeva // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 29-34. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-29-34.

ВВЕДЕНИЕЗлоупотребление алкоголем — серьезная про-блема, которая становится все более значимым фактором риска заболеваемости и смертности во всем мире [1]. Географическое положение может быть важным фактором при определении уровня риска развития проблем, связанных с алкоголем. Некоторые факторы, связанные с проживанием в городской или сельской местности, могут по-вышать риск, в то время как другие могут иметь протективный эффект. Например, доступность алкоголя, нормы его допустимого употребления, демографические характеристики и экономиче-ские факторы варьируют в зависимости от геогра-фического региона и могут влиять на поведение, связанное с употреблением алкоголя [2].Чтобы понять профиль риска, связанного с ал-коголем, важно учитывать взаимодействие ряда демографических характеристик с географиче-ским положением. Понимание взаимосвязи между употреблением алкоголя и географическим поло-жением требует большего, чем оценка плотности населения и близости местности к мегаполису. 

Ряд социальных и культурных факторов связаны с особенностями употребления алкоголя, а также характеризуют городские и сельские районы. К ним относятся религиозные культурные обычаи, общественные и семейные отношения, экономи-ческие условия, доступность алкоголя и др. [3, 4].K.J. Karriker-Jaffe (2011) сообщил о различ-ных взаимосвязях между исходами употребления алкоголя и социально-экономическим статусом населения. Неблагоприятные взаимоотношения с соседями связаны с более значительным упо-треблением алкоголя среди взрослых, в то время как хорошие отношения — с более широким упо-треблением алкоголя среди несовершеннолетних [5]. Так, K.T. Bernstein с соавт. (2007) сообщили, что лица, живущие в городских районах с неудовлет-ворительным качеством жилья (проблемы с лест-ницами, окнами или с отоплением), чаще сообща-ли о злоупотреблении алкоголем [6]. Нарушения общественного порядка, определяемые плотно-стью населения, уровнем преступности и т. д., по-ложительно связаны с частотой употребления ал-коголя среди подростков и взрослых [7].
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Как предполагаемая, так и фактическая до-ступность алкоголя из официальных и неофици-альных источников может влиять на распростра-ненность его употребления и связанных с этим проблем [8]. У подростков широкое воздействие рекламы алкоголя связано с увеличением коли-чества употребляемых алкогольных напитков и большей вероятностью развития алкоголизма [7].Социальные отношения в обществе могут вли-ять на алкогольное поведение. Семейное окруже-ние, включая родительский контроль, их одобре-ние и стиль общения между детьми и родителями, оказывает сильное влияние на характер употре-бления алкоголя среди молодежи [9]. Все эти фак-торы важно учитывать при разработке программ профилактики алкоголизма.
Цель работы — оценка степени выраженно-сти депрессивной симптоматики и социально-де-мографических характеристик пациентов с алко-голизмом в Республике Дагестан в зависимости от территориальных особенностей проживания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫИсследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической практи-ки (GCP) и принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен на заседании Ло-кального этического комитета при ФГБОУ ВО «Да-гестанский государственный медицинский уни-верситет» МЗ РФ от 12 мая 2017 г.В исследовании приняло участие 104 пациен-та (102 (98,1%) мужчины и 2 (1,9%) женщины) в возрасте 51,2±9,9 года (от 27 до 74 лет), состо-ящих на учете в «Республиканском наркологиче-ском диспансере» (г. Махачкала) в период с 2018 по 2020 гг. Диагноз алкогольной зависимости был верифицирован по классификационным критери-ям МКБ-10 при наличии 3 или более признаков, возникавших в течение определенного времени на протяжении года. Пациенты исследовались на 7 день после выхода из запоя.Критерии включения больных в исследова-ние: ясно выраженное добровольное информиро-ванное согласие больного на исследование; воз-раст старше 18 лет; уровень обучения в школе: не менее 5 лет (до настоящего заболевания пациент умел читать, писать); наличие достоверного ди-агноза алкогольной зависимости, алкогольного психоза.Критерии исключения из исследования: отказ больного от добровольного информированного согласия на участие в исследовании; сомнитель-ные данные по диагнозу; коморбидная патология зависимости от алкоголя с эндогенными психиче-скими расстройствами; сочетанное употребление алкоголя и других психоактивных веществ; паци-енты с серьезной сопутствующей патологией дру-гих органов и систем организма, которые могут повлиять на результаты исследования; беремен-ность, лактация.В зависимости от территориальных особен-ностей проживания пациенты были разделены на 2 группы: первая — 62 (59,6%) пациента, про-живающие в городской местности и вторая — 42 (40,4%), проживающие в сельской местности.Всем больным было проведено анкетирова-ние с целью оценки социально-демографических особенностей с оценкой уровня образования, со-циального статуса, жилищных условий, наличии судимости, возраста первой пробы алкоголя, про-должительности систематического употребления 

алкоголя, количества дней в запое, длительности заболевания, возраста формирования синдрома отмены, возраста постановки на учет. Стадии ал-коголизма определялись в соответствии с кри-териями МКБ-10 для синдрома зависимости от алкоголя. В связи с тем, что чувствительность самооценочных шкал при относительно невысо-ком уровне депрессии выше по сравнению с кли-ническими методами, степень выраженности де-прессивной симптоматики оценивали с помощью шкалы Бека (0-9 баллов — отсутствие депрессии; 10-15 — легкая депрессия; 16-19 баллов — уме-ренная депрессия; 20-29 баллов — выраженная депрессия и более 30 баллов — тяжелая депрес-сия) [10].Для статистической обработки результатов применяли программу Statistica 12.0. При стати-стической обработке данных нормальность рас-пределения определяли по критерию Колмого-рова—Смирнова. Данные представляли как M±SD (M — средняя, SD — стандартное отклонение) при нормальном распределении и как медиану (25 и 75 перцентили) при ненормальном распределении. Для сравнения двух групп использовали крите-рий Манна—Уитни, различия считали статистиче-ски значимыми при p<0,05. С целью определения взаимосвязи степени выраженности депрессии с социально-демографическими показателями па-циента был проведен корреляционный анализ по методам Пирсона и Спирмена.
РЕЗУЛЬТАТЫСреди обследованных пациентов 2-ая стадия алкоголизма была у 65 (62,5%) пациентов, 3-я — у 39 (37,5%).Не было выявлено значимых различий по та-ким показателям как социальный статус, уровень образования и стадия алкоголизма между оцени-ваемыми группами (p>0,05) (табл. 1). Оказалось, что среди пациентов, проживающих в городской местности, было значимо больше аварцев и мень-ше других национальностей (агулец, лакец, лез-гин, ногай, рутулец, табасаранец) (p<0,05), что обусловлено особенностями проживания мелких народностей в РД. Работающих в городской мест-ности было значимо больше, чем в сельской, что связано с меньшим количеством рабочих мест в сельской местности (p<0,05).Все пациенты были удовлетворены свои-ми жилищными условиями. Наличие судимости наблюдалось у 7 (11,3%) и 3 (7,1%) пациентов, проживающих в городской и сельской местности соответственно (p>0,05). Отягощенная наслед-ственность по алкогольной зависимости отме-чалась у 18 (29,0%) пациентов, проживающих в городской местности и у 12 (28,6%) в сельской местности (p>0,05). Курили 76 (73,1%) пациентов (45 (72,6%) и 31 (73,8%) пациент, проживающие в городской и сельской местности соответственно) (p>0,05).Анализ характеристики алкогольной зависи-мости не выявил различий между пациентами, проживающими в городской и сельской местности, по показателям: длительность заболевания, воз-раст постановки на учет, количество дней в запое, возраст первой пробы алкоголя, продолжитель-ность систематического употребления алкоголя, возраст формирования синдрома отмены, продол-жительность синдрома отмены на момент осмотра, возраст формирования синдрома отмены, продол-жительность синдрома отмены на момент осмотра, а также длительность ремиссии (табл. 2).
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У пациентов, проживающих в городской мест-ности, балл по шкале Бека составил 16 [11; 29] и 25,5 [15,5; 29,5].Выявлено, что у пациентов, проживающих в сельской местности, степень выраженности де-прессии была более выражена, чем у тех, кто про-живал в городской местности. При этом число 
пациентов без признаков депрессии было одина-ково в обеих группах (табл. 3).При этом степень выраженности депрессии коррелировала с наличием работы у пациентов (r=0,324; p<0,001), что свидетельствует о том, что отсутствие работы у лиц, страдающих алкоголиз-мом, предрасполагает к развитию депрессивной симптоматики.

Таблица 1Социально-демографические особенности обследованных пациентовХарактеристика Количество обследованных пациентовГородская местность (n=62) Сельская местность (n=42) Всего (n=104)абс. % абс. % абс. %Социальный статусЖенат 3 4,8 3 2,9Разведен 39 62,9 29 69,0 68 65,4Холост 20 32,3 13 31,0 33 31,7Стадия алкоголизма1-2 36 58,1 29 69,0 65 62,5
3 26 41,9 13 31,7 39 37,5НациональностьАварец 25 40,3 10 * 23,8 35 33,7Даргинец 15 24,2 10 23,8 25 24,0Лакец 9 14,5 4 9,5 13 12,5Лезгин 7 11,3 8 19,0 15 14,4Другая 6 9,7 10 * 23,8 16 15,4Уровень образованияНеполное среднее 6 9,7 4 9,5 10 9,6Полное среднее 42 67,7 30 71,4 71 69,2Профессиональ-ное среднее 9 14,5 6 14,3 15 14,4Незаконченное высшее 2 3,2 2 1,9Высшее 3 4,8 2 4,8 5 4,8РаботаРаботает 27 43,5 10 * 23,8 37 35,6Не работает 21 33,9 20 47,6 41 39,4Пенсионер 13 21,0 10 23,8 23 22,1Инвалидность 1 1,6 2 4,8 3 2,9Примечание: * p<0,05 — значимые различия между пациентами, проживающими в городской и сельской мест-ности. Таблица 2Характеристика алкогольной зависимости у обследованных пациентовПоказатель Количество обследованных Критерия Манна-Уитни, рГородская местность Сельская местностьДлительность заболевания (лет) 14 [11; 17] 13 [11; 16,5] 0,591Возраст постановки на учет (лет) 51 [44; 59] 52,5 [42,5; 57,5] 0,845Количество дней в запое 9 [5; 10] 10 [5; 10] 0,289Возраст первой пробы алкоголя (лет) 22,5 [20; 25] 21 [20; 25] 0,659Продолжительность систематического употребления алкоголя (лет) 7 [3; 10] 6 [5; 10] 0,730Возраст формирования синдрома отмены (лет) 38 [35; 41] 37,5 [34; 41] 0,615Продолжительность синдрома отмены на момент осмотра (дни) 3 [3; 3] 3 [3; 3,5] 0,260Самая длительная ремиссия (дни) 36 [12; 48] 36 [10,5; 48] 0,512
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ОБСУЖДЕНИЕГеографическое положение, то есть прожи-вание в сельской или городской местности, ассо-циируется с дискретной культурой и социальной средой, которая может оказывать влияние на по-ведение людей и состояние их здоровья [11]. Так, в Республике Дагестан городские жители имеют больший доступ к спонсируемым государством социальным ресурсам, например, рабочим местам, образованию и здравоохранению, тогда как сель-ские жители имеют ограниченный доступ.Социально-экономическое неравенство при психических расстройствах, включая расстрой-ства, вызванные употреблением алкоголя, и де-прессивные расстройства, может быть объяснено различными причинно-следственными связями [12].Коморбидность между алкоголизмом и де-прессивной симптоматикой хорошо известна [13]. Результаты исследований показывают, что чрез-мерное употребление алкоголя связано с повы-шенным риском развития депрессивной симпто-матики и других проблем в сфере психического здоровья [14-16].Проблемы с алкоголем приводят к более вы-сокому уровню депрессивных симптомов, спо-собствуя индивидуальным биологическим (т. е. нейрофизиологическим и/или метаболическим) изменениям [17]. Люди с депрессией более склон-ны к бесконтрольному употреблению алкоголя с целью облегчить психосоциальные страдания [18]. Кроме того, данные более поздних исследо-ваний показывают, что связь между злоупотре-блением алкоголем и депрессивными симптома-ми является двунаправленной, это означает, что оба этих расстройства влияют на развитие и тече-ние друг друга и одновременно усугубляют риск 

Таблица 3Степень выраженности депрессии у обследованных пациентовХарактеристика Количество обследованныхГородская местность (n=62) Сельская местность (n=42) Всего (n=104)абс. % абс. % абс. %Нет депрессии 13 21,0 8 (%) 19,0 21 (%) 20,2Легкая депрессия 18 29,0 3 (%)* 7,1 21 (%) 20,2Умеренная депрессия 1 1,6 5 (%)* 11,9 6 (%) 5,8Выраженная депрессия 16 25,8 16 (%)* 38,1 32 (%) 30,8Тяжелая депрессия 14 22,6 10 (%) 23,9 24 (%) 23,0Примечание: * p<0,05 — значимые различия между пациентами, проживающими в городской и сельской мест-ности. развития другого расстройства [19]. В-третьих, некоторые исследования предполагают, что зло-употребление алкоголем и депрессивные симпто-мы имеют общие факторы риска, такие как эколо-гические, генетические и социальные ковариаты, которые приводят к взаимодействию обоих за-болеваний [20]. Кроме того, необходимо учиты-вать некоторые отличительные социокультурные аспекты пациентов.Люди с низким социально-экономическим ста-тусом часто сталкиваются с большими социальны-ми трудностями, что увеличивает их восприимчи-вость к негативным для здоровья последствиям при воздействии различных факторов риска [21, 22]. Выявление более высокой распространенно-сти депрессивной симптоматики и алкоголизма среди, проживающих в сельской местности, под-тверждает это утверждение. Полученные нами данные согласуются с другими исследованиями, которые показали, что люди, проживающие в сельской местности, находятся в более неблаго-приятном социальном положении, обычно имеют высокую распространенность проблем со здоро-вьем, в том числе депрессивных расстройств и расстройств, связанных с употреблением психо-активных веществ, чаще получают инвалидность и имеют ограниченный доступ к медицинской по-мощи [23, 24].
ЗАКЛЮЧЕНИЕДля лиц с алкогольной зависимостью, прожи-вающих в сельской местности Республики Даге-стан, характерна безработица, коррелирующая с тревожно-депрессивной симптоматикой, а также более тяжелая степень выраженности депрессии, что необходимо учитывать при разработке про-грамм реабилитации данной категории больных.
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ВЕДУЩИХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 
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Аннотация
Введение. Ведущими локализациями злокачественных новообразований (ЗНО) по частоте выявления в России являются рак молочной железы (РМЖ) и тела матки у женщин (РТМ) — 51,8 и 18,3% соответ-ственно, у мужчин — рак легкого (РЛ) и предстательной железы (РПЖ) — 47,4 и 41,4% соответственно. 
Цель работы — установить основные причины высокого уровня запущенности ЗНО ведущих локали-заций у жителей сельских муниципальных образований Челябинской области. Материал и методы. Исследование проводилось на генеральной совокупности населения, проживающего в 5-ти сельских муниципальных районах Челябинской области, включенных Минздравом области в Магнитогорский онкологический кластер, с ЗНО молочной железы и тела матки, легкого и предстательной железы (все-го 1696 единиц наблюдения). Результаты. При проведении медицинских осмотров в базовых сельских муниципальных районах выявление РМЖ и РТМ находится в пределах от 0,1 до 0,3 случаев и 0,04 — 0,1 случаев на 100 осмотренных женщин, РПЖ — 0,04-0,1 на 100 смотренных мужчин. В смотровых каби-нетах выявление еще ниже — от 0,005 до 0,03 случаев и 0,007-0,02 случаев на 100 женщин и 0,01-0,05 случаев на 100 мужчин. Уровни выявления ЗНО в сельской местности на порядок ниже аналогичных показателей среди городского населения. Только при выявлении РЛ медицинские осмотры сельского населения не отстают в своей результативности от показателей горожан. Обсуждение. Онкологиче-скую эпидемиологическую ситуацию в сельских муниципальных районах Магнитогорского онколо-гического кластера можно охарактеризовать как крайне неудовлетворительную, что связано с более низким, чем в городе, уровнем зарегистрированной заболеваемости и обусловлено низкой эффектив-ностью активных методов выявления ЗНО. Заключение. Более низкий уровень заболеваемости ЗНО в сельской местности по сравнению с городскими показателями обусловлен малой эффективностью ак-тивных методов выявления новообразований. Основной путь выявления ЗНО ведущих локализаций, за исключением отдельных лет наблюдения, является самостоятельное обращение сельских пациентов к онкологу, что и обуславливает высокий уровень запущенности.
Ключевые слова: рак молочной железы; рак тела матки; рак легкого; рак простаты, сельские районы.
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Abstract
Introduction. The leading localizations of malignant neoplasms in terms of detection frequency in Russia are breast cancer (BC) and uterine cancer by women (RTM) — 51.8 and 18.3%, accordingly, by men — lung cancer (RL) and prostate cancer (PC) — 47.4 and 41.4%, respectively. Study objective was the identification of the main reasons of the high level of neglect of cancer of the leading localizations among residents of rural municipalities of the Chelyabinsk region. Material and methods. The study was carried out on the general population of people living in 5 rural municipal districts of the Chelyabinsk region, included by the Ministry of Health of the region in the Magnitogorsk oncological cluster, with malignant neoplasms of the mammary gland and the body of the uterus, lung and prostate gland (total 1696 observation units). Results. During medical examinations in basic rural municipal areas, the detection of breast cancer and RTM is in the range from 0.1 to 0.3 cases and 0.04 to 0.1 cases per 100 examined women, prostate cancer — 0.04-0.1 per 100 examined men. In medical examination suits, the detection is even lower — from 0.005 to 0.03 cases and 0.007 to 0.02 cases per 100 women and 0.01 to 0.05 cases per 100 men. The levels of cancer detection in rural areas are substantially lower than similar indicators among the urban population. Only when RL is detected, medical examinations of the rural population do not lag behind the indicators of the townspeople in their effectiveness. 
Discussion. The oncological epidemiological situation in municipal areas of the Magnitogorsk oncological cluster can be characterized as extremely unsatisfactory, due to a lower level of registered morbidity than in the city and to the low efficiency of active methods for detecting cancer. Conclusion. The lower incidence of malignant neoplasms in rural areas compared to urban indicators is due to the low efficiency of active methods for detecting neoplasms. The main way to identify malignant neoplasms of the leading localizations, with the exception of individual years of follow-up, is the independent appeal of rural patients to an oncologist, which causes a high level of neglect.
Keywords: breast cancer; cancer of the body of the uterus; lungs' cancer; prostate cancer
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ВВЕДЕНИЕПо данным ВОЗ, в последние десятилетия на-блюдается устойчивая тенденция к росту онко-логической заболеваемости, которая ежегодно увеличивается на 1,5%. Общая численность слу-чаев ЗНО достигла 14,1 млн, а количество смертей выросло до 8,2 млн случаев в год [1]. В Российской Федерации к 2019 году количество вновь выяв-ленных за год ЗНО достигло максимальной вели-чины — 640,9 тысяч случаев, в сравнении с преды-дущим годом рост — 2,0% [2].По данным Московского онкологического ин-ститута им. П. А. Герцена? ведущими локализация-ми ЗНО по частоте выявления стали рак молочной железы (РМЖ) и тела матки у женщин (РТМ) —  51,8 и 18,3% всех ЗНО соответственно, у мужчин — рак легкого (РЛ) и предстательной железы (РПЖ) —  47,4 и 41,4% соответственно [3].В РФ ежегодно выявляется более 60 тысяч но-вых случаев РЛ, при этом 48 тысяч ЗНО приходит-ся на мужчин. [2]. РМЖ, по данным всероссийского ракового регистра, занимает второе место среди всех ЗНО и первое место среди ЗНО женщин. Из миллиона вновь выявленных случаев РМЖ в мире, 

50 тысяч регистрируется у российских женщин [4, 5]. Третье место по распространенности среди всех ЗНО и второе у мужчин приходится на РПЖ. Если в начале XXI века в мире выявлялось около четверти миллиона новых случаев РПЖ, то через два десятка лет этот уровень достиг 700 тысяч новых случаев в год [6]. РТМ является самой часто встречающейся патологией у пациенток с онкоги-некологическими заболеваниями. В мире отмеча-ется неуклонный рост выявляемости (до 320 тыс. новых случаев) и смертности (до 76 тыс. смер-тельных исходов) ежегодно. [7]. В Челябинской области аналогичное соотношение между этими четырьмя локализациями ЗНО уже длительное время наблюдается среди сельского населения, и характеризуется высоким уровнем выявления III-IV стадий болезни — от 50,0% до 82,7% [8].
Цель работы — установить основные причи-ны высокого уровня запущенности ЗНО ведущих локализаций у жителей сельских муниципальных образований Челябинской области.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫДля достижения поставленной цели исследо-вание проводилось на генеральной совокупности 
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населения, проживающего в 5-ти сельских муни-ципальных районах Челябинской области, вклю-ченных Минздравом области в Магнитогорский онкологический кластер, с ЗНО молочной железы и тела матки, легкого и предстательной железы (всего 1696 единиц наблюдения). Необходимая информация получена из популяционного рако-вого регистра Челябинской области за 2010–2019 годы, из неофициальных отчетов «Об эффектив-ности активных методов выявления ЗНО» пяти центральных районных больниц.Рассчитывались средние и относительные ве-личины и их ошибки репрезентативности. С помо-щью непараметрического критерия итераций (по-вторений) выяснялось наличие или отсутствие тенденции в оценке уровней динамических рядов. Для выяснения статистически значимых разли-чий в динамике был применен расчет непараме-трического критерия Вилкоксона-Уайта [9].Разнесение в таблицы и сводка первичного собранного материала, а также проведение стати-стического анализа проводилось с использовани-ем программ Microsoft Office и Microsoft Offiсe Excel 2010.
РЕЗУЛЬТАТЫЗа период наблюдения с 2010 по 2019 год уро-вень выявления ЗНО среди сельского населения составил в среднем по РМЖ и РТМ — 62,22±4,88 и 33,78±1,41 случев на 100 тыс. женщин соответ-ственно, по РЛ и РПЖ — 103,59±3,28 и 50,75±4,86 на 100 тыс. мужчин соответственно. По трем из че-тырех ведущих локализаций ЗНО среди сельского населения, кроме РЛ, выявляемость достоверно (р<0,05) ниже, чем у проживающих в городах об-ласти. Все это происходит на фоне очень высоко-го уровня запущенных случаев, что достоверно (р<0,05) выше показателей городского населе-ния по РМЖ и РТМ — 62,45±2,45% и 44,41±2,89% соответственно, по РЛ и РПЖ — 69,68±3,09% и 63,51±3,79% соответственно.Высокий уровень запущенных случаев ЗНО ве-дущих локализаций требует анализа путей, выяв-ления и их эффективности. Целесообразно иссле-довать маршрутизацию пациентов отдельно для ранних (I и II) и поздних (III и IV) стадий изучае-мых локализаций ЗНО.Ранние стадии РМЖ выявлялись на протяже-нии всего десятилетия наблюдения с помощью трех мероприятий (табл. 1): на профилактических медицинских осмотрах с использованием маммо-графии; при обследовании в смотровом кабинете и при самостоятельном обращении женщин к он-кологу. Главную роль в этом процессе играет ме-дицинский осмотр, с помощью которого в среднем за десять лет выявлено 44,3±6,0% всех больных с ранними стадиями РМЖ. Однако эффективность профилактических осмотров в течение рассма-триваемого периода не была одинаковой и меня-лась от 4,2% в 2010 году до 47,1% в 2019 году, то есть произошел десятикратный рост удельного веса этого мероприятия при выявлении ранних стадий РМЖ.В то же время у 39,5±3,2% женщин патологи-ческий процесс диагностируется онкологом на приеме, при обращении пациенток самостоятель-но с жалобами на «дискомфорт» в области молоч-ных желез. Удельный вес таких случаев выявления ранних стадий РМЖ в течение всего периода на-блюдения был подвержен серьезным колебаниям в различные годы, но в целом произошло его ста-

тистически значимое (р<0,05) снижение с 54,2% в 2010 году до 44,1% в 2019 году, темп снижения составил 18,6%.Третьим по значимости путем выявления ран-них стадий РМЖ является обследование в жен-ском смотровом кабинете. В среднем за десяти-летний период было выявлено 16,2±2,2% случая ЗНО молочной железы на I и II стадиях. Доля этого пути выявления ранних стадий РМЖ за десять лет снизилась почти в пять раз с 41,6% в 2010 году до 8,8% в 2019 году. В целом следует отметить, что активными методами выявления ЗНО (профи-лактический осмотр и обследование в смотровом кабинете) ранние стадии РМЖ в среднем за деся-тилетний период выявлялись в шести из десяти случаев.При выявлении на поздних стадиях (III и IV) РМЖ роль активных методов выявления снижает-ся — в среднем за период наблюдения патология выявляется только в четырех из десяти случа-ев (табл. 2). Причем в этих случаях главную роль играют женские смотровые кабинеты, а не меди-цинские осмотры с маммографией — 21,1±4,5% против 17,3±3,4% соответственно. Ведущим путем выявления РМЖ на поздних стадиях становится самостоятельное обращение женщин к онколо-гам, которые в среднем за период наблюдения диагностировали 60,3±4,9% поздних стадий РМЖ. Кроме того, появляется и еще один путь выявле-ния РМЖ — это обнаружение опухоли врачом не онкологической специальности. Такие случаи не были постоянными и имели место только в 2015 и 2018 годах.В качестве аргумента низкой результативно-сти активных методов диагностики РМЖ может служить то обстоятельство, что выявление пато-логического процесса с помощью медицинских ос-мотров в базовых сельских муниципальных райо-нах на порядок ниже аналогичных показателей в городе и находится в пределах от 1 до 3 случаев на 1000 осмотренных женщин, а выявление РМЖ в смотровых кабинетах еще ниже — от 0,05 до 0,3 случаев на 1000 осмотренных (табл. 3).Ранние стадии РТМ выявлялись на протяже-нии всего десятилетнего периода исследования с помощью тех же четырех мероприятий, что и поздние стадии РМЖ. Первое место по значимости приходится на самостоятельное обращение жен-щины к онкологу — 75,5±5,0% всех ранних случа-ев РТМ. На втором месте по частоте обследование в женском смотровом кабинете — 19,4±3,2%, и только на третьем месте находятся медицинские профилактические осмотры — всего 7,1±2,2%. Кроме этого, 2,2±0,2% всех случаев установления ранних стадий РТМ были выявлены врачом не онкологической специальности. При выявлении РТМ на поздних стадиях единственным постоян-ным путем выявления остается самостоятельное обращение женщины к онкологу, который выявил 96,7±2,5% патологии. И только в 2012 году треть РТМ на поздних стадиях были выявлены в смотро-вом кабинете.Таким образом, активными методами выявле-ния ЗНО диагностируется преимущественно РТМ на ранних стадиях, причем уровень выявления крайне низкий и подвержен большим колебаниям по годам: 0,07-0,6 случаев на 1000 осмотренных в смотровом кабинете и 0,4-1 случай на 1000 осмо-тренных на профилактическом осмотре. Эти по-казатели также на порядок уступают данным по осмотрам городских женщин. Ранние и поздние 
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стадии РЛ выявлялись на протяжении всего де-сятилетнего периода наблюдения с помощью тех же четырех мероприятий. Первое место по значи-мости и в том, и другом случае приходится на са-мостоятельное обращение мужчин к онкологу — 47,4±6,3% всех ранних и 73,2±2,8% всех поздних стадий РЛ.На втором месте по частоте выявления РЛ на-ходятся профилактические осмотры с проведени-ем флюорографии — 46,5±5,2% и 23,9±2,3% соот-ветственно.Выявление РЛ на двух других мероприяти-ях происходило эпизодически, от двух до четы-рех лет за десятилетний период наблюдений, в результате ранние стадии РЛ диагностирова-лись в 4,8±1,2% случаев в смотровом кабинете и 1,3±0,2% врачом не онкологической специально-сти на приеме; поздние же стадии — 1,1±0,2% и 1,8±0,2% соответственно. Следует отметить, что РЛ — это единственное ЗНО из ведущих локали-заций, при котором выявление опухоли на профи-лактическом осмотре с флюорографией у жителей базовых сельских районов не отличается от пока-зателей среди горожан и составляет в среднем 0,6 на 1000 осмотренных.Ранние стадии РПЖ выявлялись на протяже-нии всего десятилетнего периода наблюдения с помощью трех мероприятий: на профилактиче-ском медицинском осмотре, с использованием ПСА; при обследовании в смотровом кабинете и при самостоятельном обращении мужчины к он-кологу.Главную роль в этом процессе играет медицин-ский осмотр с тестом ПСА — 40,2±6,5%, на втором месте выявление РПЖ при обращении пациента 

к онкологу — 39,3±7,5% и на последнем месте по выявлению ранних стадий РПЖ находятся смо-тровые мужские кабинеты — 20,5±3,2%.Обращает на себя внимание крайне неудов-летворительный уровень выявления ЗНО всех четырех локализаций на ранних стадиях врача-ми-специалистами не онкологического профи-ля, что связано с низкой укомплектованностью штатов сельских ЦРБ врачами-специалистами. В результате чего доктора заняты профильной, но «менее ответственной» патологией, а при подо-зрении на ЗНО пациент переадресовывается к он-кологу. Такая практика не позволяет формировать онкологические компетенции врачей.В течение десятилетнего периода наблюде-ния роль активных методов выявления РПЖ воз-растает более, чем в четыре раза, в 2019 году с их помощью ранние стадии РПЖ выявляются в ше-сти из десяти случаев. При поздних стадиях зло-качественного процесса на первое место выходит выявление РПЖ при самостоятельном обращении пациента к онкологу, что происходит в каждом втором случае.Эффективность же двух активных методов вы-явления ЗНО сравнивается, на них приходится по четверти всех выявленных поздних стадий РПЖ. И только в 2014 году имело место выявление РПЖ врачом не онкологической специальности. Обра-щает на себя внимание тот факт, что показатель выявления РПЖ с помощью теста ПСА снизился к 2019 году вдвое и составил всего 2 случай на 1000 осмотренных. В тоже время выявление РПЖ в смо-тровом кабинете выросло незначительно и соста-вило всего 0,5 случая на 1000 осмотренных.
Таблица 1Пути выявления ранних (I и II) стадий ЗНО ведущих локализаций у жителей базовых сельских муниципальных районов (в%)Локализация, шифр по МКБ № 10 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019РМЖ, С 50профосмотр с маммо-графией 4,2 26,0 29,0 63,2 62,5 50,0 57,5 47,8 55,6 47,1в смотровом кабинете 41,6 26,0 25,8 10,5 16,6 10,0 7,5 8,7 6,7 8,8обратилась сама 54,2 48,0 45,2 26,3 20,9 40,0 35,0 43,5 37,7 44,1РТМ, С 54профосмотр 9,1 - 5,3 7,7 12,5 3,9 10,4 - - 22,2в смотровом кабинете 27,3 16,7 26,3 7,7 12,5 3,9 15,6 15,8 29,4 22,2обратилась сама 54,5 66,7 68,4 84,8 75 92,2 68,8 84,2 64,7 55,6врачом на приеме 9,1 - - - - - 5,2 - 5,4 -РЛ, С 34профосмотр с флюоро-графией 16,7 27,2 36,4 28,6 60 35,7 59,1 80 88,2 33,7в смотровом кабинете 20,8 27,2 - - - - - - - -обратился сам 58,3 45,6 54,5 71,4 40 64,3 40,9 20 11,8 66,7врачом на приеме 4,2 - 9,1 - - - - - - -РПЖ, С 61профосмотр с проведе-нием ПСА 7,8 23,1 33,3 22,7 36,8 66,7 64,7 61,5 54,4 31в смотровом кабинете 7,8 7,7 22,3 27,3 31,6 14,3 29,4 7,7 22,8 34,5обратился сам 84,4 69,2 44,4 50 31,6 19 5,9 30,8 22,8 34,5
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Таблица 2Пути выявления поздних (III и IV) стадий ЗНО ведущих локализаций в базовых сельских муниципальных районов (в%)Локализация Шифр по МКБ № 10 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019РМЖ: С 50профосмотр с маммографией - 25 7,7 25 12,9 23,5 10,7 35,8 6,3 26,3в смотровом кабинете 30,8 16,7 23,1 50 29 23,5 20 7,1 - 5,3обратилась сама 69,2 58,3 69,2 25 58,1 47,1 69,3 57,1 81,3 68,4врачом на приеме - - - - - 5,9 - - 12,4  РТМ: С 54профосмотр - - - - - - - - - -в смотровом кабинете - - 33,3 - - - - - - -обратилась сама 100 100 66,7 100 100 100 100 100 100 100РЛ: С 34профосмотр с флюорографией 21,4 34 33,3 18,4 10,5 19,3 28,9 18 30 25в смотровом кабинете 7,2 8,6 - - - - - - - -обратился сам 71,4 57,4 61,5 78,9 86 78,9 71,1 82 70 75врачом на приеме - - 5,2 2,7 3,5 1,8 - - - -РПЖ: С 61профосмотр с ПСА - 31,6 33,3 18,1 10 43,8 18,2 17,7 55 27,2в смотровом кабинете 21,1 31,6 11,1 45,5 30 12,4 25,4 23,5 15 45,5обратился сам 78,9 36.8 55,6 36,4 50 43,8 56,4 58,8 30 27,2врачом на приеме - - - - 10 - - - - -Таблица 3Показатели активных способов выявления ЗНО в сельских муниципальных районах Челябинской областиСпособ выявления 2015 2016 2017 2018 2019Выявляемость РМЖ на профосмотре с ММГ (на 1000 осмотренных) 3 3 1 1 1Структура РМЖ по стадиям (в%):I — II стадия 84,4 86,2 75,0 93,8 80,9III –IV стадия 15,6 13,8 25,0 6,2 19,1Выявляемость РМЖ в смотровом кабинете (на 1000 осмотренных) 0,3 0,1 0,05 0,06 0,3Структура РМЖ по стадиям (в%):I — II стадия 70,0 66,7 50,0 100,0 83,3III –IV стадия 30,0 33,3 50,0 - 16,7Выявляемость РПЖ на профосмотре с ПСА (на 1000 обследованных) 4 3 3 3 2Структура РПЖ по стадиям (в%):I — II стадия 88,9 58,8 63,2 50,0 78,6III –IV стадия 11,1 41,2 36,8 50,0 21,4Выявляемость РПЖ в смотровом кабинете (на 1000 осмотренных) 0,3 0,2 0,1 0,5 0,5Структура РПЖ по стадиям (в%)I — II стадия 40,0 50,0 50,0 62,5 81,8III –IV стадия 60,0 50,0 50,0 37,5 18,2Выявляемость РЛ на профосмотре с флюорографией (на 1000 осмотренных) 0,6 0,5 0,5 0,6 0,6Структура РЛ по стадиям (в%)I — II стадия 17,3 40,0 38,6 39,6 29,8III –IV стадии 82,7 60,0 61,4 60,4 70,2Выявляемость РТМ в смотровом кабинете (на 1000 осмотренных) 0,07 0,1 0,1 0,6 0,2Выявляемость РТМ в профосмотре (на 1000 осмотренных) 0,4 0,5 - - 1
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ОБСУЖДЕНИЕЭкономические реформы, которые Российская Федерация переживает последние три десяти-летия, сказались на всех слоях нашего общества и привели к новым социально-экономическим реалиям. Так, по мере укрупнения сельскохозяй-ственного производства путем замены колхоз-но-совхозного характера труда фермерским спо-собом ведения хозяйства, в сельской местности произошло высвобождение значительных масс «излишней» рабочей силы [10, 11]. Постоянный источник сред существования селяне вынуждены были искать в городах. Фактически в современной России сельское население вернулось к «отхожему промыслу», возникшему еще в дореволюционной стране [12]. В несколько выигрышном положении оказались селяне из муниципальных районов во-круг крупного промышленного металлургическо-го центра — г. Магнитогорска, им не пришлось менять место жительства после устройства на работу в Магнитогорске. Они по-прежнему про-живали со своими семьями на селе и ежедневно выезжали и возвращались с работы из города. При этом медицинскую помощь они получали по месту регистрации, то есть в технически слабо оснащенных сельских медицинских организаци-ях [13, 14]. Но по факту они, во-первых, подвер-гались производственным вредностям наравне с промышленными рабочими из числа горожан и, во-вторых, стали длительное время пребывать в одном из самых экологически неблагополучных городов мира [15]. То есть вероятность возникно-вения ЗНО выросла, а возможность их диагности-ки сельским здравоохранением осталась прежняя и весьма скромная.В результате онкологическую эпидемиоло-гическую ситуацию в сельских муниципальных районах Магнитогорского онкологического кла-стера можно охарактеризовать как крайне неу-довлетворительную, что связано с более низким, чем в городе, уровнем зарегистрированной забо-

леваемости и обусловлено низкой эффективно-стью активных методов выявления ЗНО, а имен-но: по РМЖ 0,22 выявленных случая ЗНО на 100 осмотренных; по РТМ — 0,2 случая; по РЛ — 0,06 случая и по РПЖ 0,33 случая, активно выявляется меньшая часть ЗНО, преимущественно на ранних стадиях. Самостоятельное обращение сельских пациентов к онкологу, обуславливает высокий уровень запущенности ЗНО рассматриваемых локализаций. Низкий коэффициент корреляции (0,6–0,11) между причинным (выявление) и ре-зультативным (запущенность) факторами указы-вает на значительное влияние других факторов в этой причинно-следственной связи.
ЗАКЛЮЧЕНИЕБолее низкий уровень заболеваемости ЗНО в сельской местности по сравнению с городскими показателями обусловлен малой эффективностью активных методов выявления новообразований. Основной путь выявления ЗНО ведущих локализа-ций, за исключением отдельных лет наблюдения, является самостоятельное обращение сельских пациентов к онкологу, что и обуславливает высо-кий уровень запущенности.Определенную негативную роль в снижении результативности активных способов выявления ЗНО в сельских муниципальных районах играет техническая отсталость диагностической базы сельских ЦРБ. Решение данной проблемы возмож-но через внедрение государственно-частного со-трудничества в амбулаторной онкологии.Таким образом, без понимания закономерно-стей формирования высокого уровня запущенно-сти ЗНО основных локализации невозможно пред-ложить и реализовать эффективные мероприятия по совершенствованию онкологической помощи сельскому населению, в том числе и той его части, которая трудится на городских промышленных предприятиях.
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Аннотация
Введение. Одним из острых вопросов в сфере охраны здоровья населения в настоящее время остается борьба с пандемией COVID-19, в том числе вакцинопрофилактика, ее возможности, необходимость и безопасность. Немаловажную роль в успехе прививочной кампании играет ее правильная профессио-нальная пропаганда. Частью профессионального сообщества являются и обучающиеся медицинских университетов, которые максимально приближены к населению и могут стать для него источником информации, способным влиять на решение граждан о необходимости или отказе от вакцинации. Цель 
работы — изучить отношение студентов медицинских университетов, как носителей специальной информации, к вакцинации против COVID-19. Материалы и методы. Проведено анкетирование 151 студента медицинских университетов (г. Челябинск и г. Екатеринбург) преимущественно 4-6 курсов лечебного, педиатрического, медико-профилактического факультетов. Результаты. Многие из обуча-ющихся, принявших участие в исследовании, знакомы с новой коронавирусной инфекцией (сами пере-несли инфекцию, заняты в оказании медицинской помощи пациентам с новой коронавирусной инфек-цией), более 80% имеют прививки против COVID-19. Не планируют прививаться в ближайшее время 63,0% непривитых опрошенных, причем половина из них по причине неуверенности в эффективности вакцины. Не боятся неблагоприятных последствий вакцинации 44,9% всех опрошенных, а большая часть (55,1%) ожидают реакций и даже осложнений после антиковидных прививок. Считают вакцина-цию эффективной для борьбы с COVID-19 47,5%, не уверены в эффективности вакцинации 52,5% опро-шенных. Дискуссия. Эффективность вакцинации при воздушно-капельных инфекциях определяется одномоментным охватом значительной (не менее 70,0%) доли населения. Опрошенные в большин-стве своем намерены рекомендовать вакцинацию против COVID-19 (почти 63%), тем не менее 37,1% пока к этому не готовы. Мотивами к проведению собственной вакцинации в равной степени служат понимание ее необходимости и боязнь административных ограничений. Свои суждения об изучаемой проблеме участники исследования формируют преимущественно на основе популярных публикаций и выступлений в средствах массовой информации, что подтверждается их низкой обращаемостью к офи-циальным статистическим данным и специальным источникам. Заключение. К настоящему времени студенты медицинского университета не имеют выраженного интереса к изучению новой коронави-русной инфекции, поэтому в ходе образовательного процесса в условиях пандемии COVID-19 необходи-мо уделять особое внимание обсуждаемой проблеме.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, пандемия COVID-19, вакцинация, студенты меди-цинского университета.
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Abstract
Introduction. One of the pressing issues in public health today is the fight against the COVID-19 pandemic, including vaccine prophylaxis, its possibilities, necessity and safety. Proper professional advocacy plays an important role in the success of the vaccination campaign. Medical school students are also part of the professional community, who are as close as possible to the population and can be a source of information for them to influence their decisions about whether or not to vaccinate. The aim of the work was to study the attitudes of medical university students, as carriers of special information, toward vaccination against COVID-19. Materials and methods. A questionnaire survey was administered to 151 medical university students from Chelyabinsk and Ekaterinburg, mainly from the 4th to 6th years of medical, pediatric, and preventive medicine faculties. Results. Many of the trainees participating in the study are familiar with the new coronavirus infection (have themselves had an infection, are involved in providing medical care to patients with the new coronavirus infection), and more than 80% have been vaccinated against COVID-19. 63.0% of unvaccinated respondents do not plan to vaccinate in the near future, half of them due to uncertainty about the effectiveness of the vaccine. 44.9% of all respondents were not afraid of adverse effects of vaccination, and a large proportion (55.1%) expected reactions and even complications after vaccinated against COVID-19. They consider vaccination to be effective against COVID-19 47.5%, and 52.5% of those surveyed are not sure about vaccination effectiveness. Discussion. The effectiveness of vaccination for airborne infections is determined by the one-step coverage of a large (at least 70.0%) portion of the population. Most of the students surveyed intend to recommend vaccination against COVID-19 (almost 63%); however, 37.1% are not yet ready to do so. The motivations for their own vaccination are equally understanding of its necessity and fear of administrative restrictions. The study participants form their judgments about the problem under study mainly on the basis of popular publications and mass media appearances, which is confirmed by their low appeal to official statistics and special sources. Conclusion. To date, medical university students have not had a pronounced interest in learning about the new coronavirus infection, so the educational process under the COVID-19 pandemic needs to pay special attention to the problem under discussion.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19 pandemic, vaccination, medical university students.
For citation: Matveeva, E. S. Vaccination against covid-19: the opinion of medical students / E. S. Matveeva, A. M. Fedorova // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 42-47. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-42-47.

ВВЕДЕНИЕВ настоящее время одной из самых актуаль-ных проблем, обсуждаемых в медицинском сооб-ществе и обществе в целом, является пандемия новой коронавирусной инфекции. Иммунная реакция у каждого заболевшего имеет свои от-личительные особенности уже с первых минут или часов болезни, что, в свою очередь, обуслов-ливает индивидуальность и часто непрогнози-руемость тяжести и стремительности развития клинической картины [1-7]. К самым надежным и эффективным способам борьбы с вирусными ин-фекционными заболеваниями относится вакци-нопрофилактика, и коронавирусная инфекция не является исключением [8, 9]. Такой вывод можно сделать, опираясь на информацию Роспотребнад-зора: наибольший экономический ущерб прино-сят инфекционные заболевания, против которых вакцинация не проводится вовсе или проводится избирательно (острые респираторные вирусные инфекции, острые кишечные инфекции, ветряная оспа, ВИЧ-инфекция, инфекционный мононукле-оз). Отчетливо прослеживается снижение заболе-ваемости на фоне увеличения охвата прививками против гриппа, а также ветряной оспы, введенных в календарь прививок в некоторых регионах [10].

Установлено, что полный цикл вакцинации от COVID-19 снижает риск заражения и способствует защите организма от тяжелых последствий при возникновении заболевания. Проводимые иссле-дования демонстрируют, что риск возникновения заболевания COVID-19 снижается в 6,1 раза, часто-та тяжелых осложнений в 11,3 раз. Потребность в госпитализации среди заболевших из числа при-витых снижается на 80-90% по сравнению с не-привитыми заболевшими [11-14].Немалую роль в достижении целей вакци-нопрофилактики наряду с достаточной обеспе-ченностью вакцинами играет предоставление населению правдивой и понятной информации, которая, в первую очередь, должна исходить от медицинских работников. Это становится тем бо-лее важным потому, что вакцины против новой коронавирусной инфекции в условиях пандемии были разработаны в сжатые сроки, и у врачей, и у общества есть основания для беспокойства по по-воду эффективности и безопасности препаратов [15-24].В сложившихся обстоятельствах студенты ме-дицинских университетов активно участвуют в оказании помощи населению на должностях ме-дицинских работников и волонтеров и становятся источником специальной информации, в частно-
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сти, их мнение будет оказывать влияние на фор-мирование у населения отношения к вакцинации, убежденности в ее необходимости для обеспече-ния максимально возможной безопасности для себя и своих близких. В этой связи представляет-ся актуальным изучить отношение студентов ме-дицинских университетов к вакцинации против COVID-19.
Цель работы — изучить отношение студен-тов медицинских университетов, как носителей специальной информации, к вакцинации против COVID-19.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫИсследование проводилось на базе ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России (г. Челябинск) и ФГБОУ ВО «Уральский государственный меди-цинский университет» Минздрава России (г. Ека-теринбург) методом анкетирования. Для целей исследования авторами разработана анкета, со-держащая 21 вопрос открытого и закрытого типа. Вопросы анкеты посвящены медико-социальной характеристике участников исследования, их от-ношению к вакцинации против COVID-19 и вакци-нации по Национальному календарю, изучению мотивов согласия и отказа от вакцинации, а так-же изучению источников получения студентами необходимой информации. Участие в анкетирова-нии носило добровольный и анонимный характер. Выборка участников исследования формирова-лась случайным способом. Для обработки матери-ала использовались возможности Microsoft Office Excel 2010, метод расчета относительных величин, сравнительный анализ с применением критерия Стьюдента, графический метод. В анкетировании приняли участие 151 человек; студенты 6-го курса составили 11,9%, 5-го курса 41,5%, 4-го — 11,9%, 3-го — 5,9%, 2-го — 23,7%, 1-го — 5,1%. Большин-ство участников являются представителями кли-нических специальностей «Педиатрия» (45,7%), «Лечебное дело» (27,8%), «Стоматология» (4,6%). Студенты, обучающиеся по специальности «Меди-ко-профилактическое дело», составили 21,9% от общего числа опрошенных.РЕЗУЛЬТАТЫПоловина опрошенных совмещают обучение с работой в медицинских организациях (50,8%), причем каждый четвертый из общего числа участ-ников исследования занят в оказании медицин-ской помощи пациентам с COVID-19 или с подозре-нием на COVID-19 (23,7%).Большая часть респондентов (44,1%) перебо-лели COVID-19. Не болели COVID-19 33,1% опро-шенных, затруднились ответить 22,8%.Среди перенесших инфекцию доля лиц, пере-болевших в клинически выраженной форме (сред-нетяжелой), и доля лиц, имевших бессимптом-ное течение, оказались практически равными, — 50,8% и 49,2% соответственно. Подавляющее большинство (82,2%) опрошенных вакцинирова-ны против новой коронавирусной инфекции, из них 72,7% иммунизированы вакциной «Гам-Ко-вид-Вак» («Спутник V»), 14,1% — вакциной «Эпи-ВакКорона», 7,1% — вакциной «КовиВак», 6,1% — вакциной «Спутник-Лайт».Среди непривитых опрошенных 63,0% не пла-нирует прививаться в ближайшее время, 18,5% планируют произвести иммунизацию, столько же не определились. По причинам отказа от при-вивок респонденты распределись следующим об-

разом: не уверены в эффективности прививки и желают проанализировать ближайшие и отдален-ные последствия вакцинации по 52,9 на 100 опро-шенных. Треть (35,3 на 100 опрошенных) имеют медицинский отвод от вакцинации, а каждый де-сятый (11,8 на 100 опрошенных) не нашел време-ни пройти вакцинацию.Кроме того, мы узнали, имеют ли респонденты опасения в отношении неблагоприятных послед-ствий вакцинации (рис. 1). Выяснилось, что 44,9% не боятся неблагоприятных последствий вакци-нации, а большая часть 55,1% ожидают реакций и даже осложнений после антиковидных прививок. 

Рис. 1. Отношение к последствиям вакцинации против COVID-19По вопросу об ощущении безопасности после вакцинации были получены разнонаправленные результаты: 39,8% опрошенных отметили, что вакцина скорее дает ощущение безопасности, чем нет, 7,6% считают, что однозначно вакцина дает ощущение безопасности, 34,7% отметили, что вакцина не дает ощущение безопасности, 17,8% ответили, что скорее нет, чем да. Таким об-разом, среди студентов-медиков имеет место пе-ревес в сторону неуверенности в эффективности вакцинации для предотвращения заболевания COVID-19 или уменьшения его тяжести по сравне-нию с убежденностью в положительном эффекте вакцины (52,5% и 47,5% соответственно), хотя статистически достоверность вывода не доказана (t<2, p>0,05).Мы выяснили, связаны ли сомнения участни-ков исследования в необходимости вакцинации против COVID-19 с малым клиническим опытом применения таких вакцин или такой подход ха-рактерен и в отношении вакцинопрофилактики в соответствии с Национальным календарем.Установлено, что подавляющее большинство —  88,1% — участников опроса абсолютно доверяет вакцинам, имеющим многолетний опыт примене-ния, они прививаются сами и готовы порекомен-довать данные вакцины близким и знакомым. Де-сятая часть (9,3%) не задумывалась об этом. Лишь малая доля опрошенных негативно воспринима-ют вакцинацию как метод профилактики любых инфекционных заболеваний: 1,7% опрошенных считают ее опасной, 0,8% сомневаются в эффек-тивности (рис. 2)Отношение студентов медицинских универси-тетов к вакцинации против COVID-19, как способу воздействия на пандемию и снижения распро-страненности и тяжести заболевания, снижения летальности характеризуется следующим обра-зом: 41,5% респондентов относятся положитель-но и считают, что вакцинация поможет сохранить здоровье и жизнь, относятся отрицательно 40,7% 
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(33,9% сомневаются в эффективности прививки, 6,8% относятся отрицательно и считают вакцину опасной для здоровья и жизни), 17,8% относятся к вакцинации против новой коронавирусной ин-фекции безразлично (рис. 3).

Рис. 2. Отношение к вакцинации против инфекций, входящих в Национальный календарь 

Рис. 3. Отношение к вакцинации против COVID-19Доля позитивно относящихся к вакцинации препаратами с многолетним опытом (88,1%) при-менения достоверно выше доли позитивно отно-сящихся к вакцинации против COVID-19 (41,5%), t>2, p<0,001. Также достоверно выше доля относя-щихся к вакцинации против COVID-19 отрицатель-но (40,7%) по сравнению с вакцинацией против других инфекций (2,6%), t>2, p<0,001.
ОБСУЖДЕНИЕЭффективность вакцинации при инфекциях, передающихся преимущественно воздушно-ка-пельным путем, определяется одномоментным охватом значительной доли населения. С целью снижения распространения инфекции COVID-19 необходима вакцинация не менее 70% населения в каждой стране [1, 25, 26, 27, 28]. Низкие темпы прививочной кампании и слабая иммунная про-слойка не способны сдержать натиск инфекции, тем более, что возбудитель быстро формирует новые антигенные штаммы. В такой ситуации задержка формирования иммунной прослойки не только не способствует снижению распростра-ненности заболевания, но и дискредитирует вак-цинацию как таковую [11, 29]. Успех прививочной кампании во многом определяется грамотно вы-строенной пропагандой. Многие из участников нашего исследования имеют представление о новой коронавирусной инфекции (44,1% пере-болели сами; 23,7% работают в ковидных зонах), 82,2% привиты, тем не менее они по-разному на-строены в отношении готовности рекомендовать вакцинацию. Так, 44,4% опрошенных отметили, 

что порекомендуют вакцинацию близким и зна-комым людям, 11,9% порекомендуют вакцинацию только пациентам, 7,0% порекомендуют вакцина-цию только близким, 37,1% отметили, что не бу-дут рекомендовать прививки против COVID-19.Важно отметить, что на охват вакцинацией влияет степень экономического развития страны и степень доверия к решениям правительства и рекомендациям профессионального сообщества [18, 30]. Одними из факторов, напрямую влияю-щих на приверженность к вакцинации населения, являются уровень образования, доверие к произ-водителю вакцин, доступность препаратов зару-бежного производства [29]. В отношении доверия к производителю вакцины мнения наших респон-дентов также разделились: для 34,3% опрошен-ных производитель не имеет значения, 27,6% не доверяют ни одному производителю, 24,8% дове-ряют отечественной вакцине, 13,3% доверяют за-рубежной вакцине.В условиях распространения новой корона-вирусной инфекции и проведения мировой при-вивочной кампании нами рассмотрены мотивы, которыми руководствуются студенты-медики, решая вопрос о собственной вакцинации. Лидиру-ющую позицию занял мотив угрозы администра-тивных ограничений (56,7 на 100 опрошенных), убежденность, что вакцинации поможет защи-титься от негативных последствий инфекции, движет 42,3 на 100 опрошенных, просто следуют официальным рекомендациям 14,4 на 100 опро-шенных, наши наблюдения совпадают с наблюде-ниями других исследователей [29, 31].Среди причин отказа от вакцинации в боль-шинстве случаев наши респонденты указывают отсутствие уверенности в эффективности и безо-пасности, к таким же выводам приходят и другие авторы [20-29, 31, 32, 33]. Вместе с тем в доступ-ных нам публикациях отмечено, что опрашивае-мые в большинстве случаев положительно отно-сятся к вакцинации по Национальному календарю прививок, прививаются и не боятся нежелатель-ных последствий [29-33].Чтобы понять обоснованность мнения студен-тов-медиков о вакцинации против COVID-19, мы задали вопрос о том, насколько системно они ин-тересуются информацией по изучаемой проблеме и какие используют для этих целей источники. Оказалось, что более половины — 51,7% — опро-шенных не интересуются статистикой по корона-вирусной инфекции, в том числе ходом вакцино-профилактики против COVID-19, немногим более трети (37,3%) делают это от случая к случаю. Только десятая часть (11,0%) отслеживает инфор-мацию регулярно.Большинство респондентов (65,3 на 100 опро-шенных) отношение к изучаемой проблеме фор-мирует на основе собственных суждений, но вме-сте с тем 67,8 на 100 опрошенных отметили, что интересовались мнением экспертов и специали-стов в области иммунологии и вирусологии. Для 16,9 на 100 опрошенных имеет значение мнение знакомых, для 14,4 на 100 опрошенных — инфор-мация из СМИ, 11,9 на 100 опрошенных вообще не задумывались над данным вопросом.Основываясь на бытующем среди населения мнении о возможном использовании государ-ством вакцинации против новой коронавирусной инфекции с какими-либо иными целями, кроме создания иммунитета, мы узнали, разделяют ли студенты-медики эти опасения. Установлено, что 

Общественное здоровье и здравоохранение / Public health and health care



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022 46

18,6% уверены, что именно так и есть, почти по-ловина (47,5%) допускает такую возможность, каждый четвертый (24,6%) отрицает применение вакцинации против COVID-19 не по прямому на-значению, 9,3% не задумывались над подобным вопросом (рис. 4). 

Рис. 4. Мнение об использовании вакцинации не по прямому назначениюПоследнее наблюдение подчеркивает тот факт, что будущие врачи в большей степени ру-ководствуются сведениями, поступающими не из профессиональных источников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕСтуденты-медики не проявляют достаточно-го интереса к изучению новой коронавирусной инфекции, и к настоящему времени не сформи-ровали устойчивого представления о вакцинации как действенном способе ее профилактики [34]. Безусловно, небольшой период применения вак-цин против COVID-19 не может не вызывать бес-покойство как у населения, так и у медиков, одна-ко широкая прививочная кампания во всем мире позволяет получать достоверные сведения о пере-носимости вакцин и их эффективности. Таким об-разом, в ходе подготовки студентов медицинских университетов в условиях распространения новой коронавирусной инфекции COVID-19 необходимо уделять особое внимание изучению этой инфек-ции, в том числе вопросов эпидемиологии, клини-ческого течения и исходов, возможностей лечения и профилактики. Необходимо формировать у них объективное, обоснованное научно-практиче-ским опытом, отношение к вакцинации в целях ее здоровой пропаганды среди населения [34]. Пра-вильное представление у врачей о применяемых медицинских вмешательствах позволит выбрать оптимальные назначения каждому пациенту с учетом индивидуальной клинико-эпидемиологи-ческой ситуации, готовности пациента к вмеша-тельству, сделает пациента союзником врача и тем самым во многом поможет избежать нежела-тельных последствий.
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Аннотация
Введение. Многолетние накопленные данные мировой литературы свидетельствуют о ключевой роли дотации витамина D в терапии и профилактике широкого круга заболеваний в постменопаузе, однако популяционный скрининг уровня 25(OH)D на сегодня не рекомендован. Цель исследования — оце-нить влияние терапии низкими дозами холекальциферола на статус 25(OH)D, клинико-функциональ-ные особенности и коморбидность пациенток поздней постменопаузы, проживающих в г. Екатерин-бурге. Материал и методы. В одномоментном исследовании в период с октября 2018 г. по март 2020 г. приняли участие 145 жительниц Екатеринбурга в поздней постменопаузе, не нуждающихся в посто-ронней помощи в повседневной жизни. Участницы разделились на две группы: принимавшие низкие дозы холекальциферола (400-2000 МЕ в сутки) в течение предшествующих 6 месяцев (n=32) и не при-нимавшие (n=113). Проведена диагностика коморбидной патологии, оценка уровня 25(OH)D методом ECLIA, оценка модифицированного менопаузального индекса, шкал тревоги и депрессии HADS, каче-ства жизни SF36, краткой шкалы оценки психического статуса MMSE, кистевой динамометрии, теста 6-минутной ходьбы, теста вставания со стула и тандем теста. Результаты. Регулярный прием 400-2000 МЕ/сутки холекальциферола длительностью не менее 6 месяцев способствует более высокой обеспе-ченности 25(OH)D (p<0,00001, критерий Манна-Уитни), но не позволяет достигнуть адекватных кон-центраций в 46,7% случаев (p<0,001; χ2=31,49). У принимавших низкие дозы холекальциферола паци-енток реже встречались нарушения углеводного обмена (p=0,038, χ2=6,548). В обследованной группе не выявлено ассоциации применения холекальциферола с когнитивной функцией, выраженностью ме-нопаузальных расстройств, тревоги и депрессии, качеством жизни пациенток поздней постменопаузы. 
Дискуссия. В целом полученные результаты согласуются с данными предшествующих исследований женщин в постменопаузе, но не могут быть экстраполированы на общую популяцию. Заключение. До-тация 400-2000 МЕ холекальциферола в течение 6-ти месяцев не обеспечивала адекватной обеспечен-ности витамином D в 46,7% случаев, но ассоциировалась со значимо более высокими уровнями 25(OH)D в сыворотке по сравнению с группой не получавших добавок витамина D.
Ключевые слова: дефицит витамина D, постменопауза, коморбидность, холекальциферол, качество жизни.
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Abstract
Introduction. Vitamin D supplementation has been globally reported to be of paramount importance in treating and preventing a wide range of comorbid diseases in postmenopausal women but population-based screening for 25(OH)D levels is not currently part of recommendations. The aim of the study was to assess the low doses cholecalciferol supplementation impact on the 25 (OH) D status, clinical and functional status and comorbidity in late postmenopausal residents of Ekaterinburg. Material and methods. During the period from October 2018 to March 2020, 145 independently living postmenopausal residents of Ekaterinburg were enrolled in a cross-sectional study. Two groups were identified: 32 persons of Group 1 reported taking 400-2000 IU per day cholecalciferol during at least 6 months (n = 32) before enrollement and 113 women of Group 2 reported no previous cholecalciferol supplementation. Serum 25(OH)VitD level was assessed by the ECLIA method. Known comorbid conditions were registered. Modified menopausal index (MMI), HADS anxiety and depression scales, short form for quality of life evaluation (SF36), Mini-Mental State Examination (MMSE), hand dynamometry, 6-minute walk test, standing up test and tandem test were performed. Results. Supplementation of 400 to 2000 IU of cholecalciferol during at least 6 months was associated with significantly higher serum 25(OH)D level (p <0.00001, Mann-Whitney test), but in 46.7% of cases (p <0.001; χ2 = 31.49). Carbohydrate metabolism disorders were significantly less frequent in Group 1 (p = 0.038, χ2 = 6.548). In this setting, there were no associations of cholecalciferol supplementation with cognitive function, the severity of menopausal disorders, anxiety and depression, and the quality of life in late postmenopausal patients. Discussion. In general, the results obtained are consistent with the data of previous studies in postmenopausal women, but cannot be extrapolated to the general population. Conclusion. 400 to 2000 IU per day cholecalciferol supplementation for 6 months did not ensure adequate serum vitamin D level in 46.7% late postmenopausal women but was associated with significantly higher serum vitamin D level than in a comparison group.
Keywords: vitamin D deficiency, postmenopause, comorbidity, сholecalciferol, quality of life
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ВВЕДЕНИЕПринципиальная роль дотации витамина D в терапии и профилактике широкого круга за-болеваний у женщин в постменопаузе широко обсуждается в мировой литературе. Существова-ние более 50 метаболитов витамина D, прямое и опосредованное их действие на VDR определяет уникальность D-гормона в отношении не только костных, но и внекостных эффектов [1, 2]. В свя-зи с этим рациональное дозирование витамина D является важнейшим аспектом его клинического применения.В российском многоцентровом регистре рас-пространенность недостаточности и дефицита 25(ОН)D среди взрослого населения в возрасте 18-50 лет в Российской Федерации составляет 72,1% [3]. Сочетание низкой инсоляции ввиду территориального расположения России в север-ной широте выше 35 параллели, недостаточной интенсивности излучения УФ-B в течение суток, 

загрязненность воздуха и ряда других факторов не позволяют компенсировать дефицит витамина D, независимо от возраста [2, 4]. Для жителей горо-да Екатеринбурга, ограниченных «солнечными» месяцами, дотация витамина D и синергичных витаминов и микронутриентов является важным аспектом сохранения здоровья [1]. Предиктора-ми уровня 25(OH)D у женщин в постменопаузе, получающих добавки витамина D3, являются: потребление алкоголя, время пребывания на от-крытом воздухе, степень защиты кожи от солнца и доза холекальциферола [5]. Примечательной особенностью является дозозависимый отклик уровня 25(OH)D на добавки холекальциферола, установленный в рандомизированном исследо-вании пациентов старше 65 лет (n=305), где че-рез 12 месяцев в группе получавших 4000 МЕ и 2000 МЕ уровня 36 нг/мл достигли 88% и 70%, соответственно [6]. Пиковым значениям индекса результативности вне зависимости от показания 
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к назначению соответствует доза 2000-4000 МЕ, а замедленный отклик концентраций 25(OH)D в крови пациента может указывать на необходи-мость учета аномалий генетического профиля [1].Недостаточность микронутриентов, в том числе витамина D в период постменопаузы, мо-жет вносить негативный вклад в формирование метаболического синдрома, нарушений липид-ного профиля, потери силы и массы мышц, со-хранение равновесия и развитие остеопороза [1]. На основании этих данных можно предположить, что адекватная дотация витамина D в период постменопаузы через компенсацию недостаточ-ности и дефицита 25(OH)D позволит обеспечить профилактику коморбидной патологии [1]. Тем не менее, широкий популяционный скрининг концентрации 25(OH)D на сегодняшний день не рекомендуется ввиду отсутствия доказательств пользы коррекции дефицита витамина D у бес-симптомных пациентов в крупных исследованиях по профилактике сердечно-сосудистой смертно-сти и других неблагоприятных исходов [7]. Исходя из вышеизложенного, целью исследо-
вания явилась оценка влияния терапии низкими дозами холекальциферола на статус 25(OH)D, кли-нико-функциональные особенности и коморбид-ность пациенток поздней постменопаузы, прожи-вающих в г. Екатеринбурге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫОдномоментное исследование проводилось на базе МБУ «ЦГКБ № 6» г. Екатеринбурга в период с октября 2018 г. по март 2020 г.Исследовалась популяция пациенток, ранее направленных и наблюдавшихся на специали-зированных приемах по проблемам климакте-рического периода [8]. Критерии включения в исследование: подписанное добровольное инфор-мированное согласие, женский пол, длительность постменопаузы 5 лет и более, способность к само-стоятельному самообслуживанию в повседневной жизни. Критерии невключения: выраженные пси-хические и когнитивные расстройства, затрудня-ющие контакт, резекция желудка или проксималь-ных отделов кишечника в анамнезе.Всем участницам исследования проводились: унифицированный сбор жалоб и анамнеза, антро-пометрия (рост, вес, расчет индекса массы тела (ИМТ) по формуле Кетле: ИМТ = масса тела (кг)/ рост (м)2, окружность талии (ОТ), окружность бе-дер (ОБ), расчет отношения ОТ/ОБ). ОТ и ОБ изме-рялись сантиметровой лентой с точностью до 0,1 см. Оценка ИМТ проводилась согласно классифи-кации ВОЗ: нормальной массе тела соответство-вал ИМТ 18,5-24,9 кг/м2, избыточной массе тела 25-29,9 кг/м2, ожирению I степени 30-34,9 кг/м2, ожирению II степени 35-39,9 кг/м2, ожирению III степени ≥ 40 кг/м2 [9]. Абдоминальное ожирение диагностировалось при увеличении окружности талии ≥ 80 см [9, 10].Уровень 25(ОН)D (25-гидроксивитамина D) оценивали с помощью электрохемилюминесцент-ного иммуноанализа (ECLIA). Сбор образцов ве-нозной крови производился после 8-ми часового голодания. Прием профилактических и поддер-живающих доз холекальциферола не прекращал-ся перед исследованием. Интерпретация концен-трации 25(OH)D в крови проводилась согласно классификации Российской Ассоциации Эндокри-нологов (РАЭ) [11]: адекватным уровнем считали концентрацию 25(OH)D более 30 нг/мл; недоста-

точным от 20 до 30 нг/мл; дефициту 25(OH)D со-ответствовала концентрация менее 20 нг/мл.Оценка липидного обмена включала опреде-ление общего холестерина, холестерина липопро-теидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с помощью энзиматического колориметрического метода [12].Оценка коморбидного статуса проводилась с использованием индекса коморбидности Чарл-сон [13]. Диагностику метаболического синдро-ма, сахарного диабета (СД) 2 типа, ревматоидного артрита, остеоартроза и остеопороза проводили согласно действовавшим в период проведения ис-следования федеральным клиническим рекомен-дациям [10, 14, 15, 16].Диагностику когнитивных нарушений про-водили с помощью инструмента краткой шкалы оценки психического статуса MMSE (Mini Mental State Examination) [17]. Выраженность тревоги и депрессии анализировали с использованием шка-лы HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) [18]. Выраженность менопаузальных расстройств оценивали с помощью модифицированного мено-паузального индекса (ММИ) [19]. Качество жизни оценивалось с помощью опросника SF-36v2 [20], валидизированного для применения на русском языке [21].Физическое функционирование оценивали по данным кистевой динамометрии, тесту 6-минут-ной ходьбы и краткой батареи тестов физического функционирования (The Short Physical Performance Battery, SPPB) [22]. Для оценки мышечной силы кисти использовали кистевой электронный ди-намометр ДК-50, подходящий для женщин. Для интерпретации использовали показатель относи-тельной силы кисти, соотнесенный с массой тела. Риск падений считался повышенным у лиц, вы-полняющих тест вставания со стула (Chair rising test) в течение более 10 секунд или неспособных его выполнить; у лиц, неспособных сохранять по-ложение Тандем в течение 10 секунд [22].Проведение научно-исследовательской рабо-ты одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицин-ский университет» Минздрава России 19.10.2018 (протокол № 8).Статистическую обработку данных проводи-ли с помощью программного пакета Statistica 13.0 (лицензия № JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Учи-тывая, что характер распределения не соответ-ствует нормальному, для сравнения несвязанных совокупностей использовался критерий Манна-У-итни. В каждой выборке рассчитывали медианы, 25-й, 75-й процентили. Значимость различия ча-стот оценивали с помощью точного критерия Фи-шера и критерия хи-квадрат Пирсона. Критиче-ское значение уровня статистической значимости при проверке гипотез принималось равным 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫВсе участницы исследования находились в позднем постменопаузальном периоде. Медиа-на возраста составила 68 лет (25%–75%: 65–70), медиана возраста наступления менопаузы — 50 лет (47–52), длительность постменопаузы — 18 лет (15-21). Медиана роста составила 156 см (153-160), массы тела — 73 кг (63,0-81,4), ИМТ — 29,7 кг/м2 (26,1-33,1), ОТ — 92 см (85-103), ОБ — 106 см (100-114), ОТ/ОБ — 0,86 (0,83-0,91).
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Медиана концентрации 25(OH)D в группе со-ставила 20,5 нг/мл (15,3-26,7). Адекватный уро-вень 25(OH)D установлен у 28 женщин (19,3%), недостаточность — у 50 (34,4%), а дефицит в 67 случаях (46,2%), в том числе тяжелый дефицит у 8 пациенток (5,5%).Среди 145 обследованных 32 человека (22%) (группа 1) принимали холекальциферол в суточ-ной дозе от 400 до 2000 МЕ в монотерапии (n=20) или в комбинированном с кальцием препарате (n=12), 113 человек (77,9%) (группа 2) не прини-мали холекальциферол или принимали его не-регулярно. Сравнение концентрации 25(OH)D в группах установило статистически значимо боль-шую обеспеченность в группе 1 по сравнению с группой 2 (p<0,00001, критерий Манна-Уитни): 33,5 нг/мл (24,4-39,1) против 19,3 нг/мл (14,1-23,8). Анализ обеспеченности 25(OH)D в группах представлен на рисунке 1. 

Рис. 1. Распределение концентраций 25(OH)D в группах, согласно классификации РАЭ, % (p<0,001; χ2=31,49; df=2)Частота выявления уровня 25(OH)D≥30 нг/мл возрастала от группы не принимавших холекаль-циферол, к принимавшим менее 1000 МЕ и, еще более, к принимавшим более 1000 МЕ холекаль-циферола в сутки (рис. 2). Медиана концентрации 25(OH)D составила 19,3 нг/мл, 25,5 нг/мл и 33,6 нг/мл среди не принимавших, принимавших ме-нее 1000 МЕ и более 1000 МЕ холекальциферола, соответственно. 

Рис. 2. Обеспеченность 25(OH)D пациенток в зависимости от дозы холекальциферола, % (p<0,001; χ2=30,76; df=2)Анализ обеспеченности 25(OH)D установил статистические значимые сезонные различия в зависимости от сезона взятия крови среди пациенток, не принимавших холекальциферол (табл. 1).

Таблица 1Обеспеченность 25(OH)D в зависимости от сезона забора крови среди не принимавших холекальциферол женщинСезон Число женщин (n=113) Концентрация 25 (OH)D, нг/млМедиана (25%-75%)Январь-апрель 51 18,0 (12,6-22,6)*Май-август 21 22,3 (17,2-26,3)*Сентябрь-декабрь 41 18,5 (14,3-23,8)Примечание: * — p<0,050 (критерий Манна-Уитни).Обеспеченность 25(OH)D была статистически значимо выше при осуществлении забора крови в период с мая по август, по сравнению с периодом с января по апрель (p=0,019). В группе 1 подобных различий не было выявлено.Сравнение групп, принимавших и не прини-мавших холекальциферол, представлено в та-блице 2. Между группами не было различий по возрасту, показателям антропометрии и тестам физического функционирования.Группы не различались по индексу коморбид-ности Чарлсон (p>0,05): медиана индекса в группе 1 составила 3 балла (3-4), в группе 2 — 4 балла (3-5). По частоте метаболического синдрома различий не выявлено (p>0,05). Среди не получавших ги-полипидемическую терапию пациенток, в группе 1 установлен статистически более высокий пока-затель уровня холестерина липопротеидов высо-кой плотности (ХС ЛПВП) по сравнению с группой 2 (p=0,006): 1,85 ммоль/л (1,63-1,97) против 1,48 ммоль/л (1,20-1,77). По остальным показателям липидного обмена различий не получено (p>0,05). Установлена статистически значимо большая ча-стота выявления нарушений углеводного обмена (нарушенной гликемии натощак (НГН), нарушен-ной толерантности к глюкозе (НТГ) и СД 2 типа) в группе 2, по сравнению с группой 1 (p=0,038, χ2=6,548; df=2) (рис. 3). 

Рис. 3. Частота выявления нарушений углеводного обмена в группах, % (p=0,038, χ2=6,548; df=2)В группе 1 значимо чаще встречался остеоар-троз суставов кистей, ревматоидный артрит, осте-опороз, в том числе осложненный (табл. 3).Группы не различались по выраженности ней-ровегетативных, обменно-эндокринных и психоэ-моциональных расстройств, тяжести тревоги и де-прессии, по когнитивным способностям (p>0,05) (табл. 4).
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Таблица 2Параметры антропометрии и физического функционирования в группах, медиана (25%-75%)Характеристики Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=113) PВозраст, лет 67,0 (63,0-70,0) 68,0 (65,0-70,0) 0,3Рост, см 157,0 (153,5-161,5) 156,0 (153,0-159,5) 0,3Масса тела, кг 72,4 (61,8-82,7) 73,0 (63,7-81,4) 0,7ИМТ, кг/м2 28,8 (25,9-31,4) 29,7 (26,3-33,6) 0,3ОТ, см 91,0 (83,5-103,0) 92,0 (85,0-103,0) 0,5ОБ, см 105,0 (99,5-113,5) 107,0 (101,0-114,0) 0,4ОТ/ОБ 0,86 (0,82-0,88) 0,87 (0,83-0,92) 0,4Относительная сила доминирующей кисти, % 31,9 (25,8-38,6) 30,9 (24,8-36,5) 0,5Относительная сила недоминирующей кисти, % 26,1 (19,9-30,0) 27,0 (20,1-34,1) 0,5Тест 6-ти минутной ходьбы, м 474,0 (440,0-556,0) 487,0 (440,0-537,5) 0,9Тест вставания со стула, с 11,2 (9,2-13,2) 11,4 (10,0-14,4) 0,4Примечание: статистических различий между группами не выявлено (p>0,050, критерий Манна-Уитни).Таблица 3Частота выявления ревматоидного артрита, остеоартроза, остеопороза и его осложнений
Характеристики Количество выявленийГруппа 1 (n=32) Группа 2 (n=113) Pабс. % абс. %Ревматоидный артрит 2 6,25 0,008*Остеоартроз 26 81,2 84 74,3 0,420Остеоартроз суставов кистей 14 43,7 27 23,8 0,028*Остеоартроз коленных суставов 15 46,8 47 41,5 0,594Остеоартроз тазобедренных суставов 9 28,1 36 31,8 0,687Остеопороз 19 59,3 33 29,2 0,002*Переломы в анамнезе 23 71,8 61 53,9 0,071Остеопорозные переломы 20 62,5 49 43,3 0,056Перелом позвоночника 5 15,6 1 0,88 <0,001*Периферические переломы 21 65,6 60 53 0,208Превышение порога терапевтического вмешательства по вероятности основных переломов FRAX без учета Т-критерия 7 21,8 25 22,1 0,977

 Примечание: * — p<0,050 (двусторонний точный критерий Фишера). Таблица 4Постменопаузальные расстройства, когнитивная функция, тревога и депрессия в группах, медиана (25%-75%)
Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=113) PНейровегетативные расстройства, балл 12,5 (9,5-16,0) 14,0 (10,0-17,0) 0,3Обменно-эндокринные расстройства, балл 6,5 (5,0-8,5) 6,0 (5,0-9,0) 0,4Психоэмоциональные расстройства, балл 8,0 (5,0-11,0) 10,0 (6,0-12,0) 0,2Урогенитальные расстройства, балл 1,0 (1,0-2,0) 1, (0-2,0) 0,7ММИ, балл 27,5 (22,0-35,5) 31,0 (22,0-37,0) 0,4MMSE, балл 28,0 (26,0-29,0) 28,0 (26,0-29,0) 0,7HADS тревога, балл 5,5 (3,5-9,5) 5,0 (3,0-8,0) 0,9HADS депрессия, балл 6,0 (4,0-8,5) 6,0 (3,0-8,0) 0,9Примечание: статистических различий в группах не выявлено (p>0,050, критерий Манна-Уитни).
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В группе 2 пациентки чаще отмечали сниже-ние работоспособности (двусторонний точный критерий Фишера; p=0,03), по сравнению с груп-пой 1: 92 пациентки (81,4%) против 20 (62,5%) в группе 2 и 1, соответственно.Анализ приливов, мышечных болей, наруше-ний сна, утомляемости, раздражительности, плак-сивости и других симптомов, входящих в оценку ММИ, не установил различий в группах (p>0,05).Группы не различались по параметрам каче-ства жизни (p>0,05) (рис. 4). 

Рис. 4. Параметры качества жизни в зависимости от предшествующего приема холекальциферола, медиана (ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием; Б — физическая боль; ОЗ — общая оценка здоровья; Ж — жизненная активность; СФ — социальное функционирование; РФЭ — ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием; ПЗ — психическое здоровье; ФКЗ — физический компонент здоровья; ПКЗ — психологический компонент здоровья)Статистических различий между группами не выявлено (p>0,050, критерий Манна-Уитни).
ОБСУЖДЕНИЕНесмотря на дотации низких доз витамина D3 в 22% случаев, у 80,6% исследуемых пациенток от-мечается недостаточная обеспеченность 25(OH)D. Российское многоцентровое неинтервенци-онное регистровое исследование установило высокую частоту выявления D-гиповитаминоза среди взрослого населения в возрасте 18-50 лет: дефицит и недостаточность 25(OH)D встречались в 72,1% случаев [3]. Более высокую распростра-ненность недостаточности 25(OH)D в настоящем исследовании можно объяснить исследованием женской популяции, более старшей возрастной категории (56-79 лет), имеющих ряд особенно-стей, ассоциированных с дефицитом эстрогенов (прибавка массы тела, нарушение эстрогензави-симой активации 1a-гидроксилазы и т. д.).В группе 1 D-гиповитаминоз установлен в 46,8% случаев, т. е. встречался почти у каждой второй пациентки. Субанализ данных по дозиро-ванию витамина D3 (рис. 2) позволяет предполо-жить дозозависимый ответ уровня 25(OH)D, что продемонстрировано в ранее проведенных иссле-дованиях. В рандомизированном клиническом исследовании, ответ пациенток на низкие дозы витамина D (400-800 МЕ/сутки) был значительно меньше, чем у групп со средними (1600-2400 МЕ/сутки) и высокими дозами (3200-4800 МЕ/сутки) (p<0,0001) во всех категориях ИМТ [23]. Индиви-дуальная и недостаточная вариабельность ответа убедительно продемонстрирована в рандомизи-

рованных исследованиях и метаанализах, изуча-ющих применение дотаций витамина D3 [6, 24-26]. В частности, через год приема витамина D в дозе 1000 МЕ/сутки недостаточность и дефицит витамина D наблюдались у 47,8% женщин, а при приеме в дозе 400 МЕ/сутки недостаточность и дефицит зарегистрированы у 74% женщин в по-стменопаузе [24]. В проспективном исследовании применения фиксированной дозы 2300-2500 МЕ холекальциферола в сутки в течение 4-6 месяцев у женщин в постменопаузе (n=91) с исходным уров-нем 10-30 нг/мл продемонстрирована индивиду-альная вариабельность ответа 25(OH)D: несмотря на достижение уровня 25(OH)D 30 нг/мл у значи-тельной части пациенток, 26% (n=24) женщин не достигли его [25]. Применение более высоких доз в рандомизированным плацебо-контролируемом исследовании пациентов старше 65 лет (n=305) привело к достижению уровня 36 нг/мл в 86% и 64%, в группе принимавших 4000 МЕ и 2000 МЕ, соответственно (по сравнению с 2% участников, получающих плацебо) через 6 месяцев [6].По мнению О.А. Громовой и соавт., пиковым значениям индекса результативности вне зависи-мости от диагноза соответствует доза 2000-4000 МЕ, в то время как замедленный отклик концен-траций 25(OH)D в крови пациента может указы-вать на необходимость учета аномалий генетиче-ского профиля [1].Среди не принимавших холекальциферол женщин, в настоящем исследовании установле-ны существенные сезонные различия концентра-ции 25(OH). Высокие концентрации витамина D при осуществлении забора крови в период с мая по август могут быть интерпретированы макси-мальным гормонотропным действием излучения УФ-В для жителей Екатеринбурга, по сравнению с периодом с января по апрель, когда в условиях сниженной инсоляции истощаются запасы вита-мина D [3]. Сезонные колебания уровня витамина D продемонстрированы для разных возрастных категорий, как для мужчин, так и для женщин, при этом различия не всегда зависят от геогра-фического расположения [27, 28]. Максимальная концентрация 25(OH)D установлена в летний (p <0,001) и осенний (p <0,001) период, по сравнению с зимним периодом у женщин в постменопаузе, проживающих в Великобритании, независимо от применения холекальциферола [28]. Среди рос-сийской популяции установлены сезонные ста-тистические различия по концентрации 25(OH)D: медиана концентрации 25(OH)D в сыворотке крови весной составила 18 нг/мл (11-26) и осенью 26 нг/мл (19-37) (p<0,000001, критерий Манна–Уитни) [3]. Соответствующие данные представле-ны в том числе среди подростков, проживающих на территории Москвы [27]. Отсутствие сезонных различий в группе получавших низкие дозы вита-мина D, вероятно, следует расценивать как про-гностически благоприятный результат, поскольку именно с уменьшением обеспеченности холекаль-циферолом связывают зимний прирост респира-торных заболеваний и обострения аутоиммунной патологии в зимнее и весеннее время [1, 2].Накапливается все больше данных о моле-кулярных механизмах воздействия витамина D на регуляцию жирового обмена, инсулина и глю-козы [1, 26]. В нашем исследовании, у принимав-ших низкие дозы холекальциферола установлена меньшая частота выявления различных наруше-ний углеводного обмена и более высокий уровень 
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ХС ЛПВП, по сравнению с не принимавшими холе-кальциферол пациентками. СД 2 типа установлен в 22,1% и 3,1% случаев среди не принимавших и принимавших холекальциферол длительностью не менее 6 месяцев, соответственно (p=0,038, χ2=6,548). Полученные результаты согласуются с более ранними исследованиями, установившими протективные эффекты дотации низких доз хо-лекальциферола в монотерапии [29] и в комбина-ции с кальцием [30]. Согласно метаанализу обсер-вационных исследований, потребление витамина D3 более 500 МЕ/сутки снижало риск СД 2 типа на 13% по сравнению с потреблением менее 200 МЕ/сутки [29]. Схожие данные получены в про-спективном исследовании 83779 женщин, пока-завшем, что дотация более 400 МЕ/сутки витами-на D по сравнению с потреблением менее 100 МЕ/сутки способствует уменьшению риска СД 2 типа на 13% в многомерной корректировке. В этом же исследовании комбинированное ежедневное по-требление более 1200 мг кальция и более 800 МЕ витамина D способствовало 33% снижению риска СД 2 типа (ОШ 0,67 (0,49–0,90)) по сравнению с потреблением менее 600 мг и 400 МЕ кальция и витамина D, соответственно [30]. Ряд исследова-телей подчеркивают увеличение эффективности профилактики СД 2 типа при дотации 2000-4000 МЕ витамина D в сутки [31, 32]. По результатам применения 2000 МЕ холекальциферола у лиц высокого риска СД 2 типа установлено значимое увеличение секреции инсулина [31]; применение 4000 МЕ у лиц с СД 2 типа сопровождалось сниже-нием уровня HbA1c, глюкозы плазмы натощак и индекса HOMA-IR [26].Полученные ассоциации в отношении остео-пороза, переломов позвоночника, остеоартроза мелких суставов кистей, ревматоидного артрита, скорее всего, свидетельствуют о большей осве-домленности этих пациенток о необходимости применения холекальциферола. Данные женщи-ны чаще посещали прием ревматолога или тера-певта, где имели возможность получить своевре-менную информацию о лечении и профилактике своих заболеваний. Следует отметить, что помимо назначений специалистов, некоторые пациентки инициировали применение низких доз самостоя-тельно. Несмотря на то, что применение доз менее 800 МЕ у данной категории пациенток недоста-точно для достижения целей профилактики, учет низких доз является немаловажным.В нашем исследовании принимавшие холе-кальциферол пациентки реже отмечали сниже-ние работоспособности, хотя результаты тестов физического функционирования не различались между группами. В рандомизированном плаце-бо-контролируемом исследовании 305 пациентов старше 65 лет дотации как 2000 МЕ, так и 4000 МЕ витамина D3 в течение 1 года также не оказали значительного влияния на физические параметры [6]. Недавний метаанализ 47 рандомизированных клинических исследования с участием 58424 па-циентов продемонстрировал, что только приме-нение витамина D3 совместно с кальцием может снизить частоту падений [33]. Авторы метаанали-за пришли к заключению о необходимости еже-дневного потребления 800 МЕ и более витамина D3 в сочетании с кальцием для предотвращения падений [33].Результаты предшествующих исследований не выявили связи дотаций витамина D с когни-

тивной функцией и психическим здоровьем [34, 35]. В одномоментном исследовании мы не обна-ружили ассоциации приема добавок витамина D3 с качеством жизни, хотя в проспективном наблюде-нии 99826 женщин в постменопаузе применявшие менее 400 МЕ в сутки витамина D имели значи-тельно более низкое качество жизни, связанное с психическим здоровьем, по сравнению с теми, кто потреблял более 400 МЕ /сутки [36].В еще одном наблюдении добавки холекаль-циферола наряду с менопаузальной гормональ-ной терапией повышала эффективность лечения психоэмоциональных и нейровегетативных про-явлений климактерического синдрома, улучшала качество жизни и снижала уровень депрессии у женщин в раннем периоде постменопаузы с де-фицитом витамина D [37]. Отсутствие ассоциации приема витамина D3 с выраженностью ММИ об-условлено, прежде всего, поздним постменопау-зальным периодом, завершением менопаузальной гормональной терапии и применением доз холе-кальциферола, не являющихся лечебными.Анализ применения низких доз холекальци-ферола в настоящем поперечном исследовании демонстрирует меньшую частоту выявления на-рушений углеводного обмена, что, в определен-ной мере, подтверждает ранее полученные нами в проспективном исследовании данные у женщин в ранней постменопаузе [38].Исследование имело ряд ограничений: одно-моментный дизайн исследования не позволил оценить эффективность дотации низких доз и сезонные различия обеспеченности витамином D в ходе нескольких визитов. Оценка концентра-ции 25(OH)D производилась наиболее доступным методом ECLIA, обладающим меньшей специ-фичностью по сравнению с высокоэффективной жидкостной хроматографией (ВЭЖХ). Снижение точности измерения 25(OH)D с помощью хемилю-минисцентного иммуноанализа связано с ошибоч-ным распознаванием 3-эпи-25(OH)D3 (эпимеры), что может приводить к завышению оценки обе-спеченности организма витамином D в среднем на 8-16% [39].Преимуществами исследования явились од-нородность выборки (проживание пациенток на одной территории; этническая однородность; преимущественно пожилой возраст пациенток; постменопаузальный период); проведение попе-речного среза до введения режима самоизоляции [40], что в значительной мере исключало зна-чительные сезонные смещающие в связи с пре-быванием в закрытом помещении. Тем не менее, экстраполяция этих данных на общую популяцию невозможна, т.к. исследуемая группа — пациентки позднего постменопаузального периода.Вышеописанные результаты могут быть ак-туальны для терапевтов, врачей общей практи-ки, эндокринологов, гинекологов, ревматологов, а также врачей любых специальностей, которые наблюдают данную категорию женщин. Следует обратить особое внимание, что несмотря на при-менение низких доз витамина D в течение 6-ти месяцев, определение концентрации 25(OH)D яв-ляется крайне важным у женщин позднего пост-менопаузального периода, так как принципиаль-но меняет тактику применения витамина D.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕВысокая распространенность D-гиповитами-ноза, многогранность плейотропных эффектов D-гормона в отношении коморбидной патологии демонстрирует необходимость своевременной ди-агностики и компенсации дефицита и недостаточ-ности его наиболее изученного, но не единствен-ного метаболита — 25(OH)D у женщин не только в 

периоде ранней, но и поздней постменопаузы. До-тация 400-2000 МЕ холекальциферола в течение 6-ти месяцев не обеспечивала адекватной обеспе-ченности витамином D в 46,7% случаев, но ассоци-ировалась со значимо более высокими уровнями 25(OH)D в сыворотке по сравнению с группой не получавших добавок витамина D.
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Аннотация
Введение. Пандемия COVID-19 внесла коррективы в деятельность системы здравоохранения. В том числе привела к сокращению сроков госпитализации. При хирургическом лечении больных колорек-тальным раком (КРР) возможность сокращения койко-дня ограничена. Цель работы — оценить резуль-таты лечения больных КРР в период пандемии новой коронавирусной инфекции и до нее. Материалы 
и методы. Проведен анализ результатов лечения больных КРР, находившихся на лечении в клинике госпитальной хирургии им. В.А. Оппеля в 2015 и 2020 годах. В группу А было включено 58 пациентов, проходивших лечение в 2020 г., в группу В — 44 пациента, лечившихся в 2015 г. В обеих группах преоб-ладали пациенты со II стадией заболевания: в группе А — 31 больной (53,4%), в группе В — 19 (43,2%). 
Результаты. Средний срок госпитализации пациентов группы А составил 12 дней, группы В — 16 дней у пациентов с неосложненным послеоперационным периодом, при наличии осложнений — 31 день. В группе В с использованием лапароскопических технологий выполняли 47,7% оперативных вмеша-тельств, в группе А данный показатель составлял 74,1%. В группе А осложнения в раннем послеопера-ционном периоде были выявлены у 8 пациентов (13,8%). В группе В осложнения диагностированы у 10 пациентов (22,7%). Выявлена тенденция на снижение частоты несостоятельности анастомоза в группе А. В группе В шести больным (85,7%) с развившимся данным осложнением потребовалось повторное оперативное лечение, а в группе А только двум пациентам (50%). Обсуждение. Результаты показывают эффективность рекомендаций по периоперационному ведению больных КРР, профилактике несосто-ятельности анастомоза. Заключение. На основе полученных результатов можно сказать, что в пери-од пандемии удалось избежать снижения качества оказываемой хирургической помощи больным КРР. Внедрение рекомендаций по результатам исследований в данной сфере помогло добиться снижения частоты грозных послеоперационных осложнений (несостоятельности анастомоза).
Ключевые слова: колоректальный рак, несостоятельность анастомоза, COVID-19, хирургическое лече-ние колоректального рака.
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Abstract
Introduction. The COVID-19 pandemic has made adjustments to the health care system. Among other things, it has led to shortened hospital stays. In the surgical treatment of patients with colorectal cancer (CRC), the possibility of reducing the bed-day is limited. The aim of the study was to evaluate the results of treatment of CRC patients during and before the pandemic new coronavirus infection. Material and methods. We analyzed the results of treatment of patients with CRC who were treated at the Oppel Hospital Surgery Clinic in 2015 and 2020. Group A included 58 patients treated in 2020, Group B included 44 patients treated in 2015. Patients with stage II disease predominated in both groups: in group A — 31 patients (53.4%), in group B — 19 (43.2%). 
Results. The average period of hospitalization in the patients of the group A was 12 days, in the group B — 16 days in the patients with uncomplicated postoperative period, in case of complications — 31 days. In group B 47.7% of surgical interventions were performed using laparoscopic techniques, in group A this index was 74.1%. In Group A complications in the early postoperative period were detected in 8 patients (13.8%). In group B complications were diagnosed in 10 patients (22.7%). The incidence of anastomosis failure tended to decrease in group A. In group B six patients (85.7%) who developed this complication required repeated surgical treatment, and in group A only two patients (50%). Discussion. The results demonstrate the effectiveness of the recommendations for perioperative management of patients with CRC and prevention of anastomosis failure. 
Conclusion. Based on the results obtained, we can say that the quality of surgical care for patients with CRC was avoided during the pandemic. The implementation of research recommendations in this area has helped to reduce the incidence of serious postoperative complications (anastomosis failure).
Keywords: colorectal cancer, anastomosis leakage, COVID-19, colorectal resections.
For citation: Analysis of treatment outcomes of patients with colorectal cancer in the COVID-19 pandemic / G. A. Shishkina, E. G. Topuzov, A. V. Petryashev [et al.] // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — Р. 57-62. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-57-62.

ВВЕДЕНИЕКолоректальный рак является не только ак-туальным вопросом современной онкологии, но и одной из главных проблем общественного здра-воохранения. По данным Всемирной организации здравоохранения, рак ободочной и прямой кишки остается третьей по распространенности злока-чественной опухолью после злокачественных но-вообразований легких и молочной железы (всего более 1,8 млн. случаев за 2018 год). На долю КРР приходится 10,2% всех типов опухолей в мире, он является второй по распространенности причи-ной смерти от рака (862 тыс. случаев за 2018 год) [1, 2, 3]. В нашей стране сохраняется высокий уро-вень заболеваемости и смертности от рака прямой и ободочной кишки. В 2018 г. выявлено более 41 тыс. новых случаев. В структуре онкологической заболеваемости в России рак толстой кишки зани-мает 3 место и составляет 11,5% [4, 5]. Хирургиче-ское вмешательство остается основным методом лечения колоректального рака [4, 6-9].Пандемия COVID-19 внесла коррективы в де-ятельность системы здравоохранения по всему миру. В вязи с карантинными мероприятиями, 

снижением социальной активности населения, ограничительными мерами произошло сниже-ние объемов диспансеризации, плановых обсле-дований, снизилась обращаемость пациентов за плановой медицинской помощью. Это привело к увеличению числа пациентов с осложнениями различных заболевания, пациентов в более тяже-лом общем состоянии [10, 11].В то же время часть стационаров были пере-оборудованы под инфекционные. Другие стол-кнулись с проблемой перегруженности на фоне карантинных ограничений, временной приоста-новки плановой медицинской помощи, необходи-мости исключения проникновения и распростра-нения инфекции в отделениях стационара. Все это привело в том числе к сокращению сроков го-спитализации. При этом, независимо от диагноза, необходимо находить баланс между эффектом от проведенного лечения, при котором пациент без опасений может быть выписан на амбулаторное долечивание, и минимальным койко-днем.При хирургическом лечении больных КРР врачи сталкиваются со значительным объемом оперативного вмешательства. После перенесен-ного оперативного вмешательства пациенты не-
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которое время проводят в отделении интенсив-ной терапии. Несмотря на использование методик ускоренного восстановления (fast-track), внедре-ния новых методик оперирования, возможность сокращения сроков госпитализации у пациентов данной категории сильно ограничена [11, 12]. Ра-дикальное сокращение койко-дня может иметь неблагоприятные последствия. В то же время сокращение сроков пребывания в стационаре поможет избежать дополнительных рисков ин-фицирования новой коронавирусной инфекцией, позволит увеличить оборот койки и оказать по-мощь большему числу больных.
Цель работы — оценить результаты лечения больных КРР в период пандемии новой коронави-русной инфекции и до нее.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫНами проведен анализ результатов лечения больных КРР и сравнение полученных результа-тов, которые находились на лечении в клинике госпитальной хирургии им. В.А. Оппеля ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова в 2015 и 2020 годах.Критериями включения в исследование яв-лялись: госпитализация в плановом порядке для оперативного лечения КРР, проведение радикаль-ного или цитуредуктивного оперативного лече-ния с формированием анастомоза.В группу А были включены 58 пациентов, про-ходивших лечение в 2020 г. У 18 пациентов (31%) группы А (12 женщин и 6 мужчин) опухоль лока-лизовалась в прямой кишке. У 40 больных (69%) (22 женщин и 18 мужчин) злокачественное ново-образование располагалось в ободочной кишке. Возраст больных в группе А варьировал от 32 до 87 лет. Средний возраст составил 66,55±11,98 лет. Ин-декс коморбидности (CIRS) был 22,74±5,37 балла.В группу В были включены 44 пациента, ле-чившихся в 2015 г., из них 27 женщин (61,4%) и 17 мужчин (38,6%). У 20 больных (45,5%) (8 муж-чин и 12 женщин) опухоль локализовалась в пря-мой кишке; в ободочной кишке — у 24 пациентов (54,5%) (9 мужчин и 15 женщин). Возраст больных группы В — от 44 до 81 года. Средний возраст со-ставил 67±9,9 лет. Индекс коморбидности (CIRS) был 21,07±5,88 балла.Объем предоперационного обследования в группах пациентов был идентичным в обеих груп-пах. При этом в группе А практически все предо-перационные исследования выполнялись на до-госпитальном этапе, в то время как в группе В в ряде случаев они могли быть выполнены при по-ступлении больного в стационар [8, 13, 14].У всех пациентов распространение опухоле-вого процесса оценивалось согласно классифика-ции TNM. В группе А преобладали пациенты со II стадией заболевания (T3-T4N0M0): 12 больных (66,7%) с опухолью в прямой кишке и 19 человек (47,5%) с локализацией опухоли в ободочной киш-ке. В группе В большинство больных также были со II стадией заболевания (T3-T4N0M0) — 19 боль-ных (43,2%): 10 больных с локализацией опухоли в прямой кишке (50%) и 9 с расположением опухо-ли в ободочной кишке (37,5%).Обе группы были сопоставимы по возрасту (р=0,83), полу (р=0,78); локализации опухоли (р=0,14), в том числе с учетом полового состава в группах (у мужчин р=0,14; у женщин р=0,74); ста-дии заболевания (р=0,48); индексу коморбидно-сти (CIRS) (р=0,15), в том числе с учетом локализа-ции опухоли (у пациентов с локализацией опухоли 

в прямой кишке р=0,12, у пациентов с локализаци-ей в ободочной кишке р=0,99). Также объем опера-тивного вмешательства в обеих группах был иден-тичен. При распространении опухоли на соседние органы (Т4 по классификации TNM) выполнялись резекции en-block.В группах сравнения, сформированных в соот-ветствии с целью и задачами исследования, был проведен анализ соответствия распределений количественных непрерывных показателей тео-ретическому распределению Гаусса. Полученные результаты показали, что в группах сравнения эмпирическое распределение соответствовало нормальному закону у показателей «возраст па-циентов», «индекс коморбидности (CIRS)», «дли-тельность госпитализации». Эти показатели пред-ставлены средним арифметическим значение (М) и стандартным отклонением (σ) в виде M ± σ, для их сравнения применялся критерий Стьюдента с раздельным анализом вариаций. При межгруп-повых сравнениях качественных признаков для оценки значимости различий применяли точный критерий Фишерa (ТКФ) (двусторонний вари-ант). При проведении статистического анализа использовали пакет программ STATISTICA v. 10 (@StatSoft). Различия считались статистически зна-чимыми при достижении уровня значимости р ≤ 0,05.Исследование проведено в соответствии с эти-ческими стандартами, изложенными в Хельсин-ской декларации, у всех пациентов, вошедших в ис-следование, получено информированное согласие.
РЕЗУЛЬТАТЫНа первом этапе был оценен средний кой-ко-день. В группе А средний срок госпитализации составил 12±1,68 дней, в группе В — 16±3,7 у паци-ентов с неосложненным послеоперационным пе-риодом, а в случае наличия осложнений составил 31 день. Средний койко-день пациентов группы А был достоверно меньше (р=0,00011). Сокращение сроков госпитализации осуществлялось за счет сокращения сроков предоперационного перио-да, более широкого внедрения протоколов «fast-track» [12, 19], использования разработанных на базе университета рекомендаций по профилак-тике послеоперационных осложнений у больных КРР, ведению периооперационного периода, ран-ней диагностике послеоперационных осложне-ний, более широкого применения эндовидеохи-рургических технологий.Так, в группе В только 47,7% оперативных вмешательств выполняли с использованием ла-пароскопических технологий. В группе А этот показатель достиг 74,1%. В группе А достоверно чаще выполнялись эндовидеохирургические опе-рации (р=0,0077). Использование лапароскопи-ческих методик оперирования доказано снижает интенсивность болевого синдрома в послеопера-ционном периоде. При этом многочисленными исследованиями выявлено отсутствие влияния операционного доступа на частоту послеопераци-онных осложнений [8, 15-32].В группе А осложнения в раннем послеопера-ционном периоде были выявлены у восьми паци-ентов (частота осложнений составила 13,8%). В группе В осложнения диагностированы у 10 па-циентов (частота осложнений составила 22,7%). Можно увидеть снижение частоты осложнений у пациентов группы А по сравнению с группой В, однако различия статистически недостоверны (р>0,05) (табл.).
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ТаблицаСтруктура ранних послеоперационных осложненийОсложнение Количество пациентов pГруппа А Группа Вабс. % абс. %Несостоятельность анастомоза 4 6,9 7 15,9 0,2Нагноение послеоперационной раны 2 3,4 1 2,2 1,0Спаечная острая кишечная непроходимость 1 1,7 1 2,2 1,0Кровотечение 1 1,7 1 2,2 1,0Согласно полученным данным можно отме-тить тенденцию на снижение частоты несостоя-тельности швов анастомоза в группе А по сравне-нию с группой В (при этом различия статистически недостоверны). Несостоятельность анастомоза наблюдалась у пациентов с локализацией опухоли в левой половине толстой кишки, прежде всего, в прямой кишке. При этом, если среди пациентов группы В шести больным (85,7%) с развившимся данным осложнением потребовалось повторное оперативное лечение, то в группе А у двух боль-ных отмечалась несостоятельность швов анасто-моза класса А и В по классификации International Study Group of Rectal Cancer (ISGRC) [8, 33], и было достаточно проведения консервативных и мало-инвазивных мероприятий. У двух пациентов груп-пы А была диагностирована несостоятельность анастомоза класса С, что потребовало проведения повторных оперативных вмешательств. В связи с этим можно отметить тенденцию к снижению частоты развития несостоятельности анастомоза класса С, которая требует оперативного лечения (р=0,07).Необходимо отметить, что в группе В один больной с развившейся несостоятельностью ана-стомоза умер (летальность при развитии ослож-нения составила 14,3%), в группе А летальных исходов не было. Однако, различия статистически недостоверны (р>0,05).Выявлению несостоятельности швов сфор-мированного анастомоза класса А и В по класси-фикации ISGRC и снижению летальности способ-ствовало использование рекомендаций на основе результатов исследований, проводимых в СЗГМУ им. И.И. Мечникова.Не было выявлено достоверных различий между группами пациентов в отношении частоты развития кровотечения в послеоперационном пе-риоде, спаечной острой кишечное непроходимо-сти и нагноения послеоперационной раны.Также были проанализированы результаты предоперационного обследования пациентов на предмет соответствия интраоперационным данным. При сравнении результатов лечения па-циентов групп исследования была отмечена по-ложительная тенденция в снижении количества случаев несоответствия дооперационных резуль-татов обследований и послеоперационных дан-ных (на 18,3%), однако различия статистически не достоверны (р>0,05). При этом достоверно реже стали отмечаться расхождения в отношении сте-пени инвазии опухоли (р=0,039). Различия между остальными показателями были статистически недостоверны.

ОБСУЖДЕНИЕНа данном этапе невозможно полностью оце-нить влияние пандемии COVID-19 на лечение паци-ентов с КРР. В отличие от литературных данных ав-торов Соединенного Королевства и Китая в нашем исследовании не было выявлено увеличения числа больных с более высокими стадиями заболевания или осложнениями КРР. Этот факт может быть объ-яснен тем, что в исследование вошли пациенты од-ной клиники, а анализ проводился относительно больных, госпитализированных в плановом поряд-ке. Пациенты с осложненным течением КРР в боль-шинстве своем поступают в экстренном порядке и чаще в скоропомощные стационары [10, 11].В 2020 г. практически все предоперационные исследования были выполнены на догоспиталь-ном этапе, что позволило разрабатывать опти-мальную лечебную тактику еще до поступления больных в стационар. В свою очередь это приводит к перераспределению нагрузки на амбулаторное звено, что в условиях пандемии может приводить к увеличению сроков первичной диагностики и на-чала лечения. Подобная тенденция отмечена также в публикации коллектива авторов из Великобрита-нии, литературных данных их КНР [10, 11].Разработку лечебной тактики проводили с уче-том результатов многочисленных исследований, направленных на снижение рисков развития по-слеоперационных осложнений, их лечения в случае возникновения, оптимизацию и индивидуализа-цию ведения больных в пред— и послеоперацион-ных периодах. Использование эндовидеохирурги-ческих технологий доказано приводит к снижению интенсивности болевого синдрома в послеопера-ционном периоде. Все это в совокупности позволи-ло снизить средний койко-день без отрицательно-го влияния на качество оказываемой помощи. При этом полученные данные согласуются с данными литературы в вопросе безопасности эндовидео-хирургических технологий, менее интенсивным болевым синдромом при их использовании, увели-чении доли подобных операций [6-9, 11, 12, 15, 19, 24, 27, 29].По полученным результатам можно отметить тенденцию на снижение частоты развития несо-стоятельности анастомоза, в том числе, которая требует оперативного лечения (р=0,07). Этому способствовало внедрение клинических рекомен-даций по профилактике несостоятельности ана-стомоза. Результаты исследования показывают эффективность предложенных методик. Подобные результаты отмечены и в ряде других публикаций, посвященных данной проблеме [7, 8, 12, 17, 18, 20-23, 33].По результатам анализа представляется, что потенциально есть возможность дальнейшего со-кращения длительности пребывания в стационаре. На данном этапе сокращение сроков госпитализа-ции возможно за счет сокращения длительности выполнения гистологического исследования опе-рационного материала.
ЗАКЛЮЧЕНИЕВ период пандемии на фоне карантинных огра-ничений, сокращения сроков госпитализации уда-лось избежать снижения качества оказываемой хирургической помощи больным КРР. Более ши-рокое внедрение рекомендаций по результатам исследований в данной сфере помогло добиться определенного снижения частоты грозных после-операционных осложнений (несостоятельности анастомоза).
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АннотацияВ редакционном комментарии к статье «Анализ результатов лечения пациентов с колоректальным раком в условиях пандемии COVID-19» обсуждаются изменения, обусловленные пандемией COVID-19, произошедшие в контингентах больных колоректальным раком, и возможности интенсификации их хирургического лечения в условиях временного дефицита хирургических коек. Структура больных, оперированных в плановом порядке в условиях специализированного клинического отделения, не дает ответа на вопрос — изменилась или нет структура колоректального рака после наступления пандемии. При этом успешный опыт авторов по переходу на эндовидеохирургические операции и протокол «fast-track» свидетельствует об эффективности и безопасности интенсификации помощи больным колорек-тальным раком в условиях временного дефицита хирургических коек.
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AbstractThe editorial comment to the article «Analysis of Treatment Outcomes of Patients with Colorectal Cancer in the Context of the COVID-19 Pandemic» discusses changes caused by the COVID-19 pandemic in the contingents of patients with colorectal cancer and possibilities of intensification of their surgical treatment in conditions of temporary shortage of surgical beds. The structure of the patients operated routinely in the conditions of the specialized clinical department does not answer the question whether the structure of colorectal cancer has changed after the pandemic. At the same time the successful experience of the authors concerning the transition to endovideosurgical operations and the «fast-track» protocol testifies to the effectiveness and safety of intensification of colorectal cancer patients care in the conditions of temporary shortage of surgical beds.
Keywords: colorectal cancer, COVID-19.
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В статье Шишкиной Г.А. с соавт., поступившей в редакцию журнала, подняты большие и важные в практическом отношении вопросы — как отраз-илась пандемия на качестве оказания хирурги-ческой помощи больным колоректальным раком (КРР) и степени запущенности КРР.Существует несколько основных видов хи-рургических стационаров, в которых оперируют пациентов с КРР. В их числе специализированные отделения колопроктологии в составе региональ-ных онкологических центров, аналогичные отде-ления в составе общехирургических стационаров и хирургические отделения общей сети здравоох-ранения. Контингенты оперируемых в них боль-ных существенно различаются.Онкологические центры способны оказывать комплексную высокотехнологичную помощь та-ким больным. Они, как правило, работают в ре-жиме планового госпиталя экспертного уровня. Поэтому больные с ургентными осложнениями опухолевого процесса (кишечная непроходимость, кишечное кровотечение, механическая желтуха) туда не поступают. В штатном расписании таких центров нет узких специалистов по диагностике и лечению коморбидной патологии, таких как кар-диологи, кардиохирурги, аритмологи, неврологи, нефрологи, трасплантологи и т. п., что также огра-ничивает их возможности. В силу узкой специа-лизации далеко не все онкологические центры широко используют методы эндовидеохирургии и протоколы ускоренного выздоровления.Существуют также общехирургические цен-тры экспертного уровня и специализированные колопроктологические отделения в составе мно-гопрофильных больниц, также оказывающие преимущественно плановую хирургическую по-мощь. Они имеют более широкий спектр смеж-ных специалистов, соответственно, лечат более 

тяжелые контингенты больных с тяжелой сопут-ствующей патологией. Часть из них оказывает и неотложную помощь, что ведет к дальнейшему утяжелению контингента больных за счет посту-плениями пациентов с ургентными осложнения-ми КРР, в том числе с онкологических приемов и перегоспитализаций из стационарных отделений онкологических центров.Но наиболее тяжелые пациенты с самыми за-пущенными формами рака ободочной кишки по-ступают в общехирургические стационары. Бри-гада скорой помощи, прибывшая на вызов, не в состоянии дифференцировать причины перито-нита, кишечной непроходимости или кровотече-ния. При возникновении непосредственной угро-зы жизни пациента (септический шок, тяжелая кровопотеря, декомпенсированная кишечная не-проходимость) врач скорой помощи обязан доста-вить пациента в ближайший общехирургический стационар даже при установленном диагнозе КРР.В публикуемой статье речь идет о результатах планового лечения селективной группы больных КРР в общехирургическом стационаре эксперт-ного уровня, госпитализированных для хирурги-ческого лечения до— и после начала пандемии COVID-19. Госпитализацию пациентов производи-ли по одним и тем же показаниям. Поэтому струк-тура контингента оперируемых больных после наступления пандемии не изменилась. Она и не могла измениться, если не менялись показания к госпитализации. Насколько это соотносится с об-щими изменениями в структуре КРР в условиях пандемии? В статье нет ответа. Нужны общая база данных из лечебных учреждений всех уровней и их системный анализ.Следующий, не менее актуальный вопрос, поднятый в статье, — проблема временного де-фицита хирургических коек. Действительно, зна-
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чительную часть хирургических стационаров во всей стране пришлось перепрофилировать для оказания помощи пациентам с новой коронави-русной инфекцией SARS-CoV-2, поскольку именно они располагали достаточно мощными прием-но-диагностическими и реанимационными отде-лениями, большим опытом оказания неотложной помощи с круглосуточным использованием аппа-ратов для рентгенологических и КТ-исследова-ний. В результате возник дефицит хирургических коек, и возросла нагрузка на оставшиеся. Сокра-щения сроков стационарного лечения — один из путей решения, но возможно ли это без ухудше-ния качества помощи и насколько это осуществи-мо на практике?

Опыт клиники госпитальной хирургии им. В.А. Оппеля ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова убедительно показывает, что видеолапароско-пические операции и протоколы «fast-track» при строгом соблюдении показаний, действительно и значимо позволяют интенсифицировать плано-вое хирургическое лечение определенного кон-тингента больных. При соблюдении показаний качество лечения не страдает, а улучшается. Мето-ды минимизации хирургического лечения и про-граммы ускоренного выздоровления, особенно в условиях пандемии COVID-19, заслуживают само-го пристального внимания онкологов, хирургов и организаторов здравоохранения.В заключение хотелось бы поздравить авто-ров с блестящими результатами и пожелать им дальнейших успехов.
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Аннотация
Введение. В статье представлено раритетное наблюдение семейного случая болезни Унферрихта-Лунд-борга, одного из вариантов миоклонус-эпилепсии, которая характеризуется гиперактивным состояни-ем корково-подкорковых двигательных механизмов, обусловливающих стационарный миоклонус под-коркового генеза и «запускающего» при его усилении генерализованные эпилептические припадки. В связи с малой частотой встречаемости ранее публиковались только одиночные наблюдения болезни Унферрихта-Лундборга. Цель работы — выделение клинических особенностей редкого семейного ва-рианта миоклонус-эпилепсии Унферрихта-Лундборга в сравнении с проявлениями одиночных случаев, описанными в литературе. Материалы и методы. Представлен семейный случай заболевания у трех родных братьев, манифестировавший по мере достижения ими возраста дебюта болезни. Проанализи-рована родословная семьи в нескольких поколениях, дано описание жизни и проявлений заболевания каждого из братьев. Сопоставлена картина болезни единокровных братьев и семиологии в единичных случаях миоклонус-эпилепсии. Результаты и обсуждение. На примере описания семейного случая за-болевания подчеркивается значимость клинической характеристики, которая определяет дальнейшую стратегию диагностического поиска и применение инструментальных методов исследования. Помимо этого сбор жалоб, анамнеза, данные неврологического осмотра при диагностике болезни Унферрих-та-Лундборга позволяют специалисту дифференцировать ее от различных вариантов наследственных миоклонус-эпилепсий (до 15 вариантов по данным литературы), схожесть симптоматики которых мо-гут привести к ошибочной постановке диагноза. Проанализированы современные направления под-держивающей терапии болезни Унферрихта-Лундборга, позволяющие замедлить прогрессирующий характер неизлечимой патологии, дана характеристика действия отдельных препаратов. Заключение. Прослеживается ряд сходств и различий клинических проявлений миоклонус-эпилепсии Унферрих-та-Лундборга при спорадических или семейном вариантах заболевания. Ведущая триада симптомов имеет хронологическое несовпадение инициации у отдельных больных и различное доминирование в каждом отдельном случае, что создает вариабельность заболевания.
Ключевые слова: миоклонус-эпилепсия Унферрихта-Лундборга, семейное наблюдение, дифференци-альный диагноз, лечение.
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Clinical Case
A FAMILIAL CASE OF MYOCLONUS-EPILEPSY OF UNFERRICHT-LUNDBORGBoris N. Beyn 1, Anna V. Gorodnicheva 21, 2 Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia, Ekaterinburg
1 beyn@rambler.ru

Abstract
Introduction. The article presents a rare observation of a family case of Unverricht-Lundborg disease, a variants of myoclonus-epilepsy characterized by a hyperactive state of cortical-subcortical motor mechanisms that cause stationary myoclonus of subcortical genesis and «trigger» generalized epileptic seizures when it intensifies. Due to the low frequency of occurrence, only single observations of Unverricht-Lundborg disease have previously been published. The aim of this work was to highlight the clinical features of a rare familial variant of Unferricht-Lundborg myoclonus-epilepsy in comparison with the manifestations of single cases described in the literature. 
Materials and methods. We present a family case of the disease in three siblings, manifesting as they reached the age of disease debut. The family pedigree in several generations is analyzed, and the life and manifestations of the disease in each of the brothers are described. The disease pattern of single siblings and semiology in single cases of myoclonus epilepsy were compared. Results and Discussion. By the example of the description of a family case of the disease, the importance of clinical characteristics is emphasized, which determines the further strategy of diagnostic search and application of instrumental methods of investigation. In addition, the collection of complaints, history, and neurological examination data when diagnosing Unferricht-Lundborg disease allow a specialist to differentiate it from various variants of hereditary myoclonus-epilepsy (up to 15 variants according to the literature), the similarity of symptoms of which may lead to an erroneous diagnosis. Modern lines of supportive therapy of Unferricht-Lundborg disease, allowing to slow down the progressive nature of the incurable pathology, are analyzed, the characteristics of the action of individual drugs are given. 
Conclusion. There are a number of similarities and differences in the clinical manifestations of Unferricht-Lundborg myoclonus-epilepsy in sporadic or familial variants of the disease. The leading triad of symptoms has chronologically inconsistent initiation in individual patients and different dominance in each individual case, which creates variability in the disease.
Keywords: Unferricht-Lundborg myoclonus-epilepsy, family observation, differential diagnosis, treatment.
For citation: Beyn, B. N. A familial case of myoclonus-epilepsy of Unferricht-Lundborg / B. N. Beyn, A. V. Gorodnicheva // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 66-71. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-66-71.

ВВЕДЕНИЕБолезнь Унферрихта-Лундборга (БУЛ) — на-следственное заболевание из группы прогрес-сирующих форм миоклонус-эпилепсии, которые характеризуются генерализованными эпилепти-ческими приступами, миоклониями и посте-пенным снижением интеллекта [1-12]. Кроме вариаций клинической картины, в последние десятилетия удалось выявить генетические ано-малии: мутантный ген, наименованный ЕРМ1, который локализован на хромосоме 21 и сцеплен с локусом 21q22.3 [13-15]. Данная генетическая аномалия приводит к дефициту белка цистати-на-В-ингибитора лизосомальных цистинпротеаз, также известных как катепсины. Дисбаланс кон-курентных ферментов способствует накоплению свободных радикалов, оксидантному стрессу нерв-ной ткани и дегенеративному процессу вещества головного мозга [13]. Заболевание манифестирует чаще в интервале от 9 до 13 лет. Характерна кли-ническая триада признаков: стойкий миоклонус, генерализованные судорожные припадки, нерез-ко выраженная деменция. Предполагается ауто-сомно-рецессивный характер наследования, хотя в публикациях изложены только спорадические случаи заболевания [1-3, 10,13]. Ниже представ-лен семейный случай БУЛ.
Цель работы — выделение клинических особенностей редкого семейного варианта мио-клонус-эпилепсии Унферрихта-Лундборга в срав-

нении с проявлениями одиночных случаев, опи-санными в литературе.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПроанализирован семейный случай болез-ни Унферрихта-Лундборга в семье трех родных братьев. Наследственность прослежена по линии отца и матери в трех поколениях. Проанализиро-ван анамнез жизни, описана клиническая картина заболевания, представлены результаты описания неврологического статуса. Приведены результаты инструментальных исследований: ЭЭГ и электро-нейромиография.На основании полученных данных трем брать-ям выставлен диагноз болезни Унферрихта-Лунд-борга. Исследование проведено в соответствии с этическими и юридическими нормами, в соответ-ствии с этическими стандартами, изложенными в Хельсинской декларации Всемирной медицин-ской ассоциации пересмотра 2013 года. Пациенты предоставили добровольное информированное согласие на проведение исследования и использо-вание материалов в научных целях.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕПредставлены пациенты — трое братьев, на-следственность которых прослежена по линии отца и матери в нескольких поколениях (рис.). 
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Родословная семьи Ш. Родители здоровы; болезнь проявляет себя гнездно — у 3-х сыновей здоровых родителей. Остальные родственники и их дети (кузены и кузины больных мальчиков) анамнестически не обнаруживали признаков БУЛ. Возраст их превышал 16 лет. Ромбом обозначены двоюродные дети, у которых не удалось документально подтвердить полПациент Сергей Ш., 20 лет. Первые симптомы заболевания появились в 13 лет, когда днем по пути в продуктовый магазин молодой человек упал, потерял сознание, наблюдались судороги в конечностях, напряжение тела, был доставлен в больницу. Подобный приступ повторился спустя год, после чего было замечено появление кратких подергиваний в различных частях тела и конеч-ностях. Эти насильственные движения имели не-постоянный, крупноразмашистый, несимметрич-ный, беспорядочный характер. Генерализованные судорожные припадки продолжались не часто, преимущественно ночью, им предшествовало «предчувствие» в виде резкого учащения подер-гиваний, которые сливались в единую череду со-кращений мышц. Иногда пациент успевал сказать: «Мама!», после чего наступала потеря сознания с общими судорогами. Подергивания на некоторое время прекращались, затем постепенно возобнов-лялись.Со временем миоклонии стали затруднять повседневную деятельность пациента: мешать спуску по лестнице, передвижению. Речь стала но-сить толчкообразный характер, появилось псев-дозаикание. Гиперкинез также усиливался при взгляде на Солнце, при волнении, на работе, при закрывании глаз.Пациент женат, имеет годовалого ребенка. Со слов отца, ребенок «нервный». Сам больной отмечает снижение круга интересов, редко смо-трит кино, книг не читает. Все свободное время проводит дома. Выполняет элементарную рабо-ту. Объективно: головной боли, менингеальных симптомов нет, неравномерность глазных щелей. Оживлены сухожильные и периостальные рефлек-сы. Тонус мышц дистоничен. Симптом Гордона-2. Частый спонтанный миоклонический гиперкинез в лице, мышцах языка, глотки, верхней части ту-ловища и руках. Характер гиперкинеза двойного типа: крупноразмашистый, с перемещением ко-нечности и мелкий, едва заметный, без движения.Заключение психиатра: начальные признаки снижения личности. Для исключения малой хореи больной консультирован ревматологом. Данных за ревматизм нет.Таким образом, у старшего брата прослежи-ваются проявления двух типов миоклонуса: эпи-лептического коркового и неэпилептического подкоркового. Подкорковый миоклонус провоци-руется экзогенными факторами («светом солнца», «волнением», «работой»). Помимо этого, просле-живается миоклонус движения («при ходьбе, спу-

ске по лестнице»). Преимущественная локализация насильственных движе-ний, что характерно для БУЛ, — верх-ние конечности, язык, лицо.Имеется взаимосвязь миоклонуса и манифестации генерализованного судорожного припадка с утратой со-знания (grand mal), проявляющаяся при учащении миоклонуса вплоть до «двигательной бури». Предполагает-ся, что в этот момент перевозбужде-ние подкорковых моторных систем включает критическую активизацию коркового уровня с развитием генерализованных клониче-ских судорог и утратой сознания. Межприступ-ные нарушения указывают на преимущественное вовлечение стриопаллидарной системы и менее мозжечка. Корковые дисфункции проявляются постепенной деградацией двигательной актив-ности (с упрощением двигательных программ) и мотивации.Лечение включало постоянный прием фено-барбитала по 0,05 в табл. на ночь; пирацетам по 0,2 утром и днем; глицин 0,1 под язык 3 раза в сутки; повторные курсы витамина В1 и В6 по 1 мл внутримышечно, между курсами — мильгамма по 1 драже 2 раза в день 1-2 месяцаПациент Александр Ш., 16 лет. Родился недо-ношенным ребенком с массой тела 1 кг 900 г. Учит-ся в школе без успехов, предметы не интересуют. Считает себя здоровым. Объективно: парез акта конвергенции слева и слабый центральный парез 7 и 12 нервов справа. Легкий акцент сухожильных рефлексов справа на фоне их общего оживления. Гиперкинез языка и вытянутых рук миоклониче-ского характера, усиливающийся при закрытых глазах с элементами хореоформности.На основании клинического обследования у пациента в течение нескольких лет определяется снижение качества учебного процесса, что взаи-мосвязано с падением интереса к обучению и зна-ниям вообще. Отмечается стереотипность двига-тельных схем, вялость. Объективно выявляются легкие симптомы пирамидной недостаточности в правых конечностях (возможно, отражение пери-натальной патологии), а также наличие легкого гиперкинеза в лице и руках. Миоклонии усили-ваются при закрытых глазах, имеются элементы хореоформности. Можно предполагать, с учетом заболеваемости братьев, инициальную стадию БУЛ (и в дальнейшем присоединение эпилептиче-ских припадков). Патология мозга подкрепляется картиной замедления ритма церебральных био-потенциалов.Рекомендован прием пантогама по 0,5 в дозе 1/2 табл. утром и днем; глицин 0,1 под язык триж-ды в сутки — месячные курсы; мильгамма 1 табл. утром и вечером в течение 2-3 недель. Для кон-троля формирования эпилептиформной активно-сти мозга — повторная запись ЭЭГ 2 раза в годПациент Петр Ш., 14 лет. Роды протекали без особенностей. Развивался в соответствии с воз-растом. В последний год снизилась успеваемость в школе. В 13 лет в ходе туристического похода в палатке во сне случился судорожный припадок с потерей сознания. По возвращении домой во сне случился второй приступ с клоническими судоро-гами в лице и конечностях, лицо посинело. Амне-зировал оба припадка. Объективно: выявляются непостоянные нистагмоидные подергивания глаз при взгляде вправо. Миоклонический гиперкинез 
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в языке, лице и вытянутых руках, особенно при за-крывании глаз. Элементы хореиформности.Очевидно, что заболевание началось год назад, но клиническая картина сформировалась полно-стью к 14 годам, включая пароксизмы типа grand mal, частые миоклонии в межприступном периоде и легкое понижение когнитивных функций.Больному назначены постоянный прием бен-зонала 0,05 по ½ таблетки утром и вечером, пира-цетам по 0,2 утром и днем длительно, повторные курсы пиридоксина и бенфотиамина по 1 таблет-ке утром в течение месяца.Согласно результатам ЭЭГ исследования, у всех троих братьев отмечается отсутствие нормально-го альфа-диапазона (8-13 кол/сек) в структуре биопотенциалов. Доминирующим является нере-гулярный тета-ритм частотой ниже 6 кол/сек, то есть замедленная базальная активность. На этом фоне возникают генерализованные вспышки тета— и дельта-групп волн и эпилептиформные комплексы «пик — медленная волна» высокой амплитуды. Снижена реакция на ритмическую фо-тостимуляцию. Гипервентиляция усиливает па-роксизмальные явления. Замедление базальной активности и эпилептиформные разряды в ЭЭГ соответствуют ранним публикациям о подобных больных [1-3, 5, 16, 20].По данным электронейромиографии с мышц верхних и нижних конечностей отмечены ред-кие, спонтанно возникающие в покое отдельные и групповые мышечные потенциалы повышен-ной амплитуды. При заданиях в положении лежа, с вытягиванием рук и ног вперед учащаются не-ритмические, беспорядочные залпы осцилляций с частотой исследования 1-3 в секунду, асинхронно в разных конечностях, отражающие миоклониче-ские подергивания у пациентов.Сведения о родителях. Отец больных, 43 года, работает кочегаром и разнорабочим. В детстве пе-ренес заболевание с выпадением волос, при этом болела голова. Участник Великой Отечественной войны; имел ранение бедра с хронически текущим остеомиелитом кости. После войны регулярно употреблял алкоголь. Обычно запой продолжал-ся по несколько дней, утром испытывал сильную дрожь в руках и теле. Дрожь бывала часто, состоя-ние улучшалось после похмелья.Иногда после значительной алкоголизации или при выходе из запоя испытывал устрашаю-щие галлюцинации и сновидения (будто падает с горы вниз или другое). Повысилась толерант-ность к алкоголю (для опьянения доза достигала 1 или 1,5 литра водки). Деградировал по интере-сам и в трудовой квалификации. К семье интереса не проявлял.Явился в клинику по письму, в нетрезвом со-стоянии. Лицо одутловатое, выглядит старше сво-их лет. Гиперемия глаз. Зрачки узкие, вяло реаги-руют на свет. Черепные нервы — без нарушений. Парезов нет. Тонус мышц конечностей в норме. Су-хожильные рефлексы вялые, патологических зна-ков нет. Периодически возникает крупноразмаши-стый тремор пальцев рук и головы ритмического характера. Дрожание незначительно усиливается при вытягивании рук и при пальценосовой пробе.Мать больных детей содержит хозяйство дома, считает себя здоровой. При осмотре в клинике выявлены отдельные неврологические стигмы: легкая недостаточность мимических мышц, ожив-ление сухожильных рефлексов, незначительное дрожание пальцев вытянутых рук. ЭЭГ исследо-

вание в норме, — доминирует модулированный альфа-ритм.Таким образом, у родителей больных сыновей отсутствуют патогномоничные явления БУЛ, что предполагает передачу им патологического гена, скорее всего, от матери, являющейся родоначаль-ником гередитарной патологии de novo.Диагностика состояния родных братьев ос-новывалась на патогномоничной для БУЛ триаде признаков:1) генерализованные эпилептические судо-рожные припадки (типа grand mal) эпизодическо-го характера;2) изолированные частые короткие подерги-вания различных мышц лица и конечностей (пре-имущественно верхних конечностей), затрудняю-щих точные движения;3) снижение интереса к обучению и остановка интеллектуального развития, постепенно приво-дящие к дементности.Типичными являются дебют заболевания с 13 лет и взаимозависимость между подкорковым ги-перкинезом, переходящим в эпилептический па-роксизм.Там, где нельзя вылечить заболевание в целом, возможно ослабить его проявления, в частности, эпилептические приступы и миоклонус, путем усиления компенсаторных механизмов головного мозга (метаболическая терапия).Катамнез больных братьев продолжался два года. Под влиянием пролонгированной комплекс-ной терапии у старшего брата частота ночных эпилептических судорожных припадков сокра-тилась до одного-двух раз в неделю; отмечалась большая активность по хозяйству, помощь в се-мье. У младшего брата эпилептические приступы не повторялись на протяжении двух лет на фоне приема антиконвульсантов. У среднего и млад-шего братьев на фоне проведения ноотропной и метаболической терапии, глицина и бензобарби-тала отмечено умеренное ослабление миоклону-сов (акционных и спонтанных), а также большая социальная активность в школе и дома. В течение срока наблюдения заметных когнитивных нару-шений не произошло.
ОБCУЖДЕНИЕПриводимое наблюдение уникально тем, что в литературе неизвестны семейные случаи болезни Унферрихта-Лундборга: приводятся лишь приме-ры у отдельных разнополых пациентов [1, 3]. В нашем сообщении болезнь последовательно воз-никала с 13-летнего возраста у всех троих брать-ев-погодков. Это говорит о том, что унаследован-ное заболевание в данной семье сцеплено с полом. Это подкрепляется тем, что согласно родословной среди родных дядей и теток и их потомков боль-ных нет.Болезнь миоклонус-эпилепсия Унферрих-та-Лундборга — раритетна: с 1960 года до насто-ящего времени в мировой литературе опублико-ваны сведения о 70 пациентах [1, 3]. Тем не менее, четкая триада ведущих признаков нозологии и дополнительные особенности течения (мягкость органической неврологической симптоматики и растянутость прогрессирования болезни, в том числе снижения умственной активности) позво-лили уже клинически дифференцировать БУЛ от других нозологических форм миоклонус-э-пилепсии, а именно болезни Лафора, денто-ру-бро-паллидо-льюсовой атрофии мозга и болезней 
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накопления (липофусциноза, сиалидоза, ганглио-зидоза) и других. Это подтвердилось в нашем на-блюдении у троих братьев.Разумеется, сегодня клинические заключения дополняются применением современных техно-логий нейровизуализации мозга, регистрацией цифровой ЭЭГ [1, 3, 16-20] и направленным поис-ком генетического дефекта (верифицированного для БУЛ). Это используется при всех заболевани-ях, где не установлены биологические и патоло-гические маркеры, но методами молекулярной биологии возможно идентифицировать заболева-ние по месту генетического дефекта. Однако, не-смотря на идентификацию гена, ответственного за болезнь Унферрихта-Лундборга, конкретные последствия локального дефекта цепи ДНК и, тем более, механизмы двигательных нарушений до сих пор фактически не известны [1, 3, 5, 9]. По косвенным данным предполагается нарушение серотонинергических механизмов, а также пато-логия рецепторов бензодиазепина и глицина. Вов-лечены мембраны вакуоли клеток. В работе Koria M. (2007) [1], сравнивавшего методики позитрон-ной эмиссионной томографии и МРТ-изображе-ния мозга у больных БУЛ, было установлено уве-личение функционирующих дофаминергических Д2-рецепторов в стриатуме и таламусе. Поэтому в диагностике миоклонус-эпилепсии до настоящего времени опорным критерием нозологии является клиническая картина и особенности течения БУЛ. Проведение тщательного клинического диффе-ренциального диагноза позволит значительно су-зить поиск генетического дефекта.Хотя на сегодняшний день миоклонус-эпи-лепсия является неизлечимым и нарастающим заболеванием, доказана эффективность поддер-живающей терапии у больных БУЛ [1, 3] при без-отрывном использовании комплекса противоэпи-лептических средств и препаратов, облегчающих выраженность миоклонических подергиваний (кепра, топирамакс, высокие дозы пирацетама). Накоплен опыт применения более эффективных препаратов, кепра, топирамакс, высокие дозы ноотропила. Показано назначение больших доз нейротропных препаратов (антиоксидантов, ак-тиваторов энергетического метаболизма) для снижения темпа прогрессирования психической деградации, социальной активности пациентов. Нами отмечено положительное влияние соче-танного назначения барбитуратов и ноотропных средств и при семейном варианте БУЛ.

В последние годы интенсивно проводятся ис-следования, изучающие возможность коррекции генетической мутации с помощью «антисмысло-вой терапии». Методика использует внедрение в клетки пациентов олигонуклеотидов-корректо-ров. Эта процедура изменяет процесс сплайсин-га (деструкции последовательностей триплетов ДНК) и ликвидирует мутационные участки пре-РНК [13-14]. Пока эти данные не вышли за преде-лы научных лабораторий.
ЗАКЛЮЧЕНИЕТаким образом, прослеживается ряд сходств и различий клинических проявлений миокло-нус-эпилепсии Унферрихта-Лундборга при спора-дических или семейных вариантах заболевания. Анализ публикаций отдельных наблюдений и се-рии больных миоклонус-эпилепсией Унферрих-та-Лундборга в литературе свидетельствовал о наличии у всех пациентов триады основных кри-териев заболевания (эпилептические припадки, изолированные распространенные миоклонии в верхней половине тела и интеллектуальное сни-жение пациентов). Замедленный темп снижения личности и интеллекта, который отмечается, как при спорадических, так и в описанном семейном вариантах, в конечном итоге, обозначает четкий описательный рельеф миоклонус-эпилепсии Ун-феррихта-Лундборга, сужая круг возможных ге-нетических аномалий. Однако стоит отметить, что ведущая триада симптомов имеет хроноло-гическое несовпадение инициации у отдельных больных и различное доминирование в каждом отдельном случае, что создает вариабельность заболевания. Прослеженная клиническая законо-мерность имела место и в описанном семейном варианте заболевания у разных братьев. Можно сделать вывод о том, что характерные признаки присутствуют при полном раскрытии болезни, однако манифестация симптомов сохраняет ин-дивидуальные особенности. Апробация нами сим-птоматической терапии в семейном случае БУЛ оказалась полезной в подавлении силы и частоты эпилептических припадков, тогда как высокие дозы ноотропных средств смягчали повторение миоклоний и их амплитуду, что позволяет гово-рить о необходимости разнонаправленного сим-птоматического лечения, а также о проведении исследований по поиску иных, более эффектив-ных вариантов излечения наследуемой болезни Унферрихта-Лундборга.
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Аннотация
Введение. Эндоваскулярное стентирование коронарных артерий является эффективным, малоин-вазивным и быстроразвивающимся методом лечения ишемической болезни сердца (ИБС). Остается открытым вопрос по выбору препарата для адекватного и безопасного проведения мониторируемой седации у пациентов при данном виде хирургических процедур. Цель исследования — обсудить кли-нический случай применения дексмедетомидина при плановом эндоваскулярном стентировании ко-ронарных артерий. Материалы и методы. Представлено описание клинического случая применения дексмедетомидина в анестезии при плановом стентировании правой коронарной артерии (ПКА), его анальгетический эффект при развитии диссекции правой коронарной артерии. Результаты. Пациент С., 72 года, после планового эндоваскулярного стентирования правой коронарной артерии 3 стентами на момент его поступления в отделение интенсивной терапии не отмечал наличие ангинозных болей и дискомфорта за грудиной. Пациент был переведен в профильное отделение через 8 часов после стен-тирования в стабильном состоянии. Не требовал обезболивания опиоидами в операционной и в отде-лении интенсивной терапии. Уровень кардиоспецифического тропонина Т в сыворотке крови через 6 часов после выполненного стентирования ПКА составил менее 0,2 нг/мл. На контрольной ЭКГ после проведения хирургической интервенции не было описано отрицательной динамики. Обсуждение. Дексмедетомидин обладает доказанным анальгетическим эффектом, благодаря прямому влиянию на периферическую нервную систему. Заключение. Применение дексмедетомидина имеет свое место в перипроцедурной седации у пациентов с ишемической болезнью сердца при плановых рентгенэндо-васкулярных стентированиях коронарных артерий, в том числе у пациентов со значительными (более 90%) и протяженными стенозами коронарных артерий. Клиническое применение дексмедетомидина при плановых малоинвазивных вмешательствах на коронарных артериях требует более пристального внимания и изучения.
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Abstract
Introduction. Endovascular stenting of coronary arteries is an effective, minimally invasive and rapidly developing method of coronary heart disease (CHD) treatment. The question regarding the choice of a drug for adequate and safe monitoring sedation in patients during this type of surgical procedures remains open. The 
aim of the study was to discuss a clinical case of dexmedetomidine in elective endovascular stenting of coronary arteries. Materials and methods. A clinical case of dexmedetomidine in anesthesia during elective stenting of the right coronary artery and its analgesic effect in the development of right coronary artery (RCA) dissection are described. Results. Patient S., 72 years old, after planned endovascular stenting of the right coronary artery with 3 stents at the time of his admission to the intensive care unit (ICU) had no angina pains and sternal discomfort. The patient was transferred to the specialized department 8 hours after stenting in a stable condition. Serum cardiospecific troponin T level was less than 0.2 ng/ml 6 hours after RCA stenting. No negative dynamics was described on the control ECG after surgical intervention. Discussion. Dexmedetomidine has a proven analgesic effect due to its direct effect on the peripheral nervous system. Conclusion. The use of dexmedetomidine has its place in periprocedural sedation in patients with coronary heart disease during planned endovascular coronary artery stenting, including patients with significant (over 90%) and extended coronary artery stenoses. The clinical use of dexmedetomidine in elective minimally invasive coronary interventions requires closer attention and study.
Keywords: dexmedetomidine, planned endovascular coronary stenting, monitored sedation.
For citation: Tsarkov, A. V. Dexmedetomidine in anesthesia for planned endovascular myocardial revascularization / A. V. Tsarkov, A. L. Levit // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). — P. 72-76. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-72-76.

ВВЕДЕНИЕЭндоваскулярное стентирование коронарных артерий является эффективным, малоинвазив-ным и быстроразвивающимся методом лечения ишемической болезни сердца (ИБС) и обеспечения адекватного кровотока по эпикардиальным ве-нечным артериям [1, 2]. Безусловно, применение такого способа анестезиологического пособия, как мониторируемая седация, является оптималь-ной методикой при эндоваскулярной реваскуля-ризации миокарда [3]. Тем не менее, на сегодняш-ний момент остается открытым вопрос по выбору препарата для адекватного и безопасного прове-дения мониторируемой седации у пациентов при данном виде хирургических процедур [4–6].Одним из вариантов препарата для мони-торируемой седации с недавних пор можно рас-сматривать дексмедетомидин (дексдор) [5, 7, 8]. Согласно данным обзорных статей применение дексмедетомидина при плановых коронарных вмешательствах в условиях рентгенэндоваскуляр-ной операционной может завоевать свою нишу для мониторируемой седации пациентов. К сожа-лению, на данный момент нет данных по изоли-рованному применению дексмедетомидина как моно-препарата или компонента схемы для пери-процедурной седации у пациентов при плановых эндоваскулярных коронарных вмешательствах.
Цель исследования — обсудить клинический случай применения дексмедетомидина при пла-новом эндоваскулярном стентировании коронар-ных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПациент С. 72 лет поступил в кардиологиче-ское отделение № 1 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница» 06.10.2021 года для про-ведения планового эндоваскулярного стентиро-вания правой коронарной артерии.Обратился с жалобами на периодические да-вящие боли за грудиной при обычных физических нагрузках, при ходьбе до 100 метров, которые ку-пируются при остановке или при приеме нитрог-лицерина через 2-3 минуты; одышку смешанного характера при физических нагрузках, ходьбе до 200 метров, которая купируется при прекращении физической нагрузки.Из анамнеза заболевания известно: повыше-ние артериального давления на протяжении мно-гих лет с максимальными цифрами АД: 170/90 мм рт. ст.В 2002 году — острый инфаркт миокарда. В 2015 году выполнена открытая реваскуляриза-ция миокарда в объеме маммарокоронарное шун-тирование с передней межжелудочковой ветвью (ПМЖВ) левой коронарной артерии (ЛКА), аутове-нозное секвенциальное аортокоронарное шунти-рование с ветвью тупого края (ВТК) и огибающей ветвью левой коронарной артерии (ОВ ЛКА), ауто-венозное аортокоронарное шунтирование с зад-ней межжелудочковой ветвью правой коронарной артерии (ЗМЖВ ПКА). После открытой реваскуля-ризации отмечал улучшение клинического тече-ния основного заболевания.
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В сентябре 2021 года стал отмечать учащение ангинозных болей и нарушение толерантности к физической нагрузке. В связи с чем обратился к кардиологу поликлиники ГБУЗ «Челябинская об-ластная клиническая больница» и был направлен на госпитализацию в кардиологическое отделение для проведения коронароангиографии и шунто-графии с целью оптимизации терапии и определе-ния дальнейшей тактики.09.09.2021 выполнена коронароангиография с шунтографией, по данным которой: ствол левой коронарной артерии — протяженный стеноз до 90%; ПМЖВ ЛКА — протяженный стеноз до 70% с окклюзией в среднем сегменте и восстановле-нием дистального кровотока через маммароко-ронарный шунт; ОВ ЛКА — выраженные атеро-склеротические изменения на всем протяжении с максимальным стенозированием до 90%; ПКА — выраженные атеросклеротические изменения на всем протяжении с максимальным стенозирова-нием до 90%. Аортокоронарный шунт с ВТК ЛКА —  протяженный стеноз от устья до 80%; аортокоро-нарный шунт с ПКА — окклюзия в проксимальном сегменте; маммарокоронарный шунт с ПМЖВ ЛКА проходим на всем протяжении без признаков зна-чимого стенозирования.Основной диагноз при поступлении (06.10.2021) — ИБС. Стенокардия напряжения IIIФК. Постин-фарктный кардиосклероз (ОИМ в 2002 году). МКШ с ПМЖВ, аутовенозное секвенциальное АКШ с ВТК и ОА. Аутовенозное АКШ с ЗМЖВ и 1 ДВ ПМЖВ от 17.02.2015 года. Гипертоническая болезнь III ста-дии, контролируемая, риск 4. ХСН I, фк 3.Коморбидный фон:1. Генерализованный атеросклероз. Окклюзия бедренных артерий с обеих сторон. ХИ 2Б ст. Стеноз правой ВСА 70%. ХСМН 3 ст.2. Хронический гепатит умеренной степени ак-тивности лекарственного генеза на фоне длитель-ного приема статинов.3. Хронический бронхит курильщика, вне обо-стрения.На 07.10.2021 была запланирована плановая эндоваскулярная реваскуляризация правой коро-нарной артерии.Пациент накануне осмотрен анестезиологом с целью предоперационной оценки рисков. Согласно шкале Американского Общества Анестезиологов (ASA), анестезиологический риск вмешательства составил 3.Пациент подписал добровольное информи-рованное согласие на проведение мониторируе-мой седации с применением дексмедетомидина (дексдора). 07.10.2021 в 10:50 пациент доставлен в операционную. Обеспечен периферический ве-нозный доступ, Гарвардский стандарт мониторин-га пациента (ЭКГ, неинвазивное АД с 3-минутным интервалом измерения, SpO2). Пациент не отмечал ангинозных болей и дискомфорта за грудиной. Ис-ходный уровень высокоспецифичного сывороточ-ного тропонина Т был ниже референсных значений (<0,29 нг/мл). Уровень сознания с оценкой по шка-ле RASS составил 0. Исходное артериальное давле-ние — 199/81 мм рт. ст. (СрАД = 120 мм рт. ст.). Ритм сердца синусовый с частотой 73 в минуту. SpO2 = 100%. Начата подача кислорода через назальные канюли со скоростью потока газа 5-6 л/мин.После регистрации витальных показателей на-чато внутривенное введение дексмедетомидина. Введена нагрузочная доза 0,4 мг/кг массы тела за 10 минут до начала инвазивной процедуры. Далее поддерживающая доза дексмедетомидина состави-ла 0,2-0,5 мкг/кг/час; корректировалась согласно 

показателям гемодинамики и уровня седации по шкале RASS (целевой уровень составлял -1/-2 бал-ла по RASS).На этапе сосудистого доступа (катетеризация левой лучевой артерии) жизненные показатели не претерпели значительных изменений. АД = 202/74 мм рт. ст. (СрАД = 117 мм рт. ст.), ЧСС = 71 в минуту (ритм синусовый), SpO2 = 100%. Уровень сознания пациента по шкале RASS составила на этом этапе 0.На ангиографии ПКА отмечали протяженное диффузное кальцинированное атеросклеротиче-ское поражение просвета артерии с максимальным пиком стеноза до 90% в проксимальной трети и до 95% в средней трети. Нативный кровоток по бас-сейнам левой и правой коронарных артерий пред-ставлены на рис. 1. 

а                                          бРис. 1. Нативный кровоток пациента: а — по ЛКА, б — по ПКАС целью подготовки артерии для ее последу-ющего стентирования, выполнена ангиопластика баллонным катетером. После ангиопластики от-мечается лимитирующая кровоток диссекция до уровня TIMI II (рис. 2). 

а                                                       бРис. 2. Диссекция ПКА: а — первичный вид; б — конечный вид после баллонной ангиопластики перед установкой стентовВвиду выраженного концентрического кальци-ноза и большого объема атеросклеротических масс, для проведения стента был использован для допол-нительной поддержки гайд-экстензор (рис. 3).Учитывая технические сложности, время огра-ничения кровотока по ПКА составило 56 минут. На момент начала баллонной ангиопластики и на протяжении всего данного этапа пациент от-мечал дискомфорт за грудиной по типу ангиноз-ных болей с максимальной оценкой по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ) до 2 баллов, что не требовало дополнительного введения опиоидных анальгетиков с целью обезболивания пациента; продолжена внутривенная инфузия дексмедето-мидина. Выполнено стентирование ПКА 3 стента-ми (рис. 4).
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Непосредственно на этапе стентирования ви-тальные показатели достигли следующих значе-ний: АД = 117/62 мм рт. ст. (СрАД = 80 мм рт. ст.), ЧСС = 61 в минуту (синусовый ритм), SpO2 = 100%. Уровень седации по шкале RASS составляла — -1/-2 (легкая седация). Пациент не описывал диском-фортных ощущений за грудиной. Значение боле-вых ощущений по ЦРШ составило 0 баллов.На момент окончания стентирования и пре-кращения седации дексмедетомидином (дексдо-ром) в 12:20 07.10.2021 уровень седации пациента по шкале RASS составлял -1. Пациент субъектив-но не отмечал дискомфорта за грудиной по типу ангинозных болей. АД = 121/59 мм рт. ст. (СрАД = 80 мм рт. ст.). ЧСС = 61 в минуту (синусовый ритм), SpO2 = 100%. Финальный кровоток по ПКА пред-ставлен на рис. 5.  

Рис. 5. Окончательный кровоток по ПКА по завершении стентирования в разных проекцияхВ 12:30 пациент С. был передан под наблюде-ние дежурного реаниматолога отделения интен-сивной терапии для кардиологических пациентов ГБУЗ «Челябинская Областная Клиническая Боль-ница» с уровнем сознания по RASS 0. АД = 137/65 мм рт. ст. (СрАД = 89 мм рт. ст.), ЧСС = 59 в минуту (ритм синусовый). SpO2 = 100%. Пациент не отме-чал дискомфорта за грудиной.За процедуру суммарно введено 7500 ЕД гепа-рина. АВС на этапе стентирования составил более 250 секунд, что является достаточным уровнем гипокоагуляции при эндоваскулярном стенти-ровании коронарных артерий. Общая продолжи-тельность процедуры составила 95 минут.
РЕЗУЛЬТАТЫПациент С. после планового эндоваскулярного стентирования правой коронарной артерии тремя стентами на момент его поступления в отделение интенсивной терапии для динамического наблю-дения не отмечал наличие ангинозных болей и дискомфорта за грудиной.Пациент был переведен в профильное отде-ление через 8 часов после стентирования в ста-

бильном состоянии, не требовал обезболивания в отделении интенсивной терапии. Уровень карди-оспецифического тропонина Т в сыворотке крови через 6 часов после выполненного стентирования ПКА составил менее 0,2 нг/мл. На контрольной ЭКГ после проведения хирургической интервенции не было описано отрицательной динамики.
ОБСУЖДЕНИЕДексмедетомидин является агонистом α2-а-дренорецепторов, который оказывает прямое действие на периферическую нервную систему, вызывая дозозависимое ингибирование С— и Аα-волокон нейронов [9, 10]. Активация альфа-2 адренорецепторов в периферической нервной си-стеме вызывает ингибирование передачи ноци-цептивных стимулов через задние рога спинного мозга [10, 11]. Альфа-2 адренорепцоторы, находя-щиеся на пресинаптической мембране, ингибиру-ют действие нейротрансмиттера норадреналина, вызывая гиперполяризацию мембраны нейрона и блокаду передачи болевых сигналов головному мозгу [12, 13]. Более того, дексмедетомидин усили-вает действие такого нейромедиатора, как ацетил-холин, в спинальных интернейронах, способствуя повышению синтеза и эффективности монооксида азота (NO), который участвует в регуляции аналь-гезии [10, 14].Результаты большого количества клиниче-ских исследований показывают, что интраопера-ционное применение дексмедетомидина может существенно снизить интенсивность постопера-ционной боли, частоту использования опиоидных анальгетиков и развитие неблагоприятных собы-тий, связанных с применением опиоидных аналь-гетиков [15].По запросу «дексмедетомидин» база научной электронной библиотеке eLIBRARY представляет 796 результатов из 38 164 214 на 05.12.2021 года. К сожалению, ни одна из работ не показывает при-менение дексмедетомидина у пациентов с ишеми-ческой болезнью сердца при плановых эндоваску-лярных стентированиях коронарных артерий. По запросу «dexmedetomidine» на ресурсе PubMed най-дено 7002 источника за все время и 3698 источни-ков за последние 5 лет, что говорит об актуальности клинического использования и изучения данно-го лекарственного препарата в последнее время, 52,8% всех статей по препарату опубликовано за последние 5 лет, начиная с 1988 года. По запросу «dexmedetomidine procedural sedation» (дексмеде-томидин при процедурной седации) ресурс PubMed предлагает 1 000 результатов за последние 5 лет из 2107 публикаций с 1991 года (47,46% публикаций). При этом исследований по данному препарату у взрослых пациентов (старше 18 лет) за последние пять лет опубликовано всего 279.Большинство работ зарубежных и отечествен-ных коллег посвящено роли дексмедетомидина в седации пациентов в отделениях интенсивной терапии и синхронизации их с аппаратами искус-ственной вентиляции легких (ИВЛ); сравнитель-ному анализу применения дексдора с другими седативными агентами и/или их сочетанию в «открытой» кардиохирургии, травматологии, уро-логии, гинекологии, офтальмологии, эндоскопи-ческой практике (бронхоскопия, гастроскопия, колоноскопия), экстренных вмешательствах на уровне приемного покоя стационара, при прове-дении инвазивных и неинвазивных диагностиче-ских процедурах (МРТ, транспищеводная эхокар-диография).

Рис. 3. Установленный гайд-экстензор и ограни-чение проксимального кровотока по ПКА
Рис. 4. Установка третьего (проксимального) стента в ПКА
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В отношении применения дексмедетомидина в условиях рентгенэндоваскулярной операционной, есть небольшое количество публикаций по приме-нению дексдора при транскатетерной импланта-ции аортального клапана [16–18], установке карди-остимуляторов [19].К сожалению, на ресурсе PubMed по указанным выше запросам не было выявлено исследований, ко-торые бы подчеркивали применение дексмедетоми-дина в качестве агента перипроцедурной седации у пациентов, нуждающихся в плановом стентирова-нии коронарных артерий. Были найдены только об-зорные статьи по возможности применения данно-го лекарственного препарата (дексмедетомидина) при плановых рентгенэндоваскулярных стентиро-ваниях коронарных артерий, как основного агента или компонента перипроцедурной седации. Авто-ры данных обзорных статей предлагают нишу для исследования данного препарата в условиях рент-генэндоваскулярной операционной у пациентов с ишемической болезнью сердца [3–5, 8, 10].
СПИСОК ИСТОЧНИКОВ1. Алекян Б.Г. et al. Рентгенэндоваскулярная диагностика и лечение заболеваний сердца и сосудов в Россий-ской Федерации — 2019 год. // Эндоваскулярная хирургия. 2020. Vol. 7, № 2, Специальный выпуск. P. 5–230. DOI: 10.24183/2409-4080-2020-7-2S-S5-S2302. Стабильная ишемическая болезнь сердца. Клинические рекомендации 2020 // Российский кардиологический журнал. 2020. Vol. 25, № 11. P. 201–250. DOI: 10.15829/1560-4071-2020-40763. Whitehead N.J. et al. Sedation and Analgesia for Cardiac Catheterisation and Coronary Intervention. // Hear. Lung Circ. 2020. Vol. 29, № 2. P. 169–177. DOI: 10.1016/j.hlc.2019.08.0154. Hayman M., Forrest P., Kam P. Anesthesia for Interventional Cardiology. // J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. 2012. Vol. 26, № 1. P. 134–147. DOI: 10.1053/j.jvca.2011.09.0045. Song J.W., Soh S., Shim J.-K. Monitored Anesthesia Care for Cardiovascular Interventions. // Korean Circ. J. 2020. Vol. 50, № 1. P. 1–11. DOI: 10.4070/kcj.2019.02696. Practice Guidelines for Moderate Procedural Sedation and Analgesia 2018. // Anesthesiology. 2018. Vol. 128, № 3. P. 437–479. DOI: 10.1097/aln.00000000000020437. Дексдор инструкция по применению: показания, противопоказания, побочное действие — справочник препара-тов и лекарств [Electronic resource]. URL: https://www.vidal.ru/drugs/dexdor__33956 (accessed: 04.11.2021).8. Kemp M.E.A. Anaesthesia and the cardiac catheterisation laboratory // South. African J. Anaesth. Analg. 2018. Vol. 24, № 3. P. S109–S113.9. Tang C., Xia Z. Dexmedetomidine in perioperative acute pain management: a non-opioid adjuvant analgesic // J. Pain Res. Dove Press, 2017. Vol. 10. P. 1899. DOI: 10.2147/JPR.S13938710. Овечкин А.М. et al. Дексмедетомидин как компонент анестезии и перспективная основа схем безопиоид-ной анальгезии // Регионарная анестезия и лечение острой боли. 2018. Vol. 12, № 2. P. 82–90. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1993-6508-2018-12-2-82-9011. Grewal A. Dexmedetomidine: New avenues // J. Anaesthesiol. Clin. Pharmacol. Wolters Kluwer — Medknow Publications, 2011. Vol. 27, № 3. P. 297. DOI: 10.4103/0970-9185.8367012. Sadjak A. et al. Periphere analgetische Wirkung durch intraartikulär verabreichtes Clonidin // Der Schmerz 2005 204. Springer, 2006. Vol. 20, № 4. P. 293–299. DOI: 10.1007/S00482-005-0448-113. Khasar S. et al. Peripheral nociceptive effects of alpha 2-adrenergic receptor agonists in the rat // Neuroscience. Neuroscience, 1995. Vol. 66, № 2. P. 427–432. DOI: 10.1016/0306-4522(94)00562-J14. Liang F. et al. Dexmedetomidine attenuates neuropathic pain in chronic constriction injury by suppressing NR2B, NF-κB, and iNOS activation // Saudi Pharm. J. SPJ Off. Publ. Saudi Pharm. Soc. Saudi Pharm J, 2017. Vol. 25, № 4. P. 649–654. DOI: 10.1016/J.JSPS.2017.04.03915. Schnabel A. et al. Is intraoperative dexmedetomidine a new option for postoperative pain treatment? A meta-analysis of randomized controlled trials // Pain. Pain, 2013. Vol. 154, № 7. P. 1140–1149. DOI: 10.1016/J.PAIN.2013.03.02916. Mayr N.P. et al. Dexmedetomidine versus propofol-opioid for sedation in transcatheter aortic valve implantation patients: a retrospective analysis of periprocedural gas exchange and hemodynamic support // Can. J. Anaesth. Can J Anaesth, 2018. Vol. 65, № 6. P. 647–657. DOI: 10.1007/S12630-018-1092-417. Cristiano L. et al. Use of Dexmedetomidine in Transfemoral Transcatheter Aortic Valve Implantation (tf-TAVI) Procedures // Adv. Ther. Adv Ther, 2020. Vol. 37, № 5. P. 2337–2343. DOI: 10.1007/S12325-020-01342-W18. Chen E.Y. et al. A Pilot Analysis of the Association Between Types of Monitored Anesthesia Care Drugs and Outcomes in Transfemoral Aortic Valve Replacement Performed Without General Anesthesia // J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. J Cardiothorac Vasc Anesth, 2018. Vol. 32, № 2. P. 666–671. DOI: 10.1053/J.JVCA.2017.07.00919. Ugata Y. et al. Periprocedural hypotension after conscious sedation versus local anesthesia during defibrillator implantation for left ventricular dysfunction: analysis of a national inpatient database in Japan // Heart Vessels. Heart Vessels, 2020. Vol. 35, № 1. P. 118–124. DOI: 10.1007/S00380-019-01462-6

ЗАКЛЮЧЕНИЕПрименение дексмедетомидина имеет свое место в перипроцедурной седации у пациентов с ишемической болезнью сердца при плановых рентгенэндоваскулярных стентированиях коро-нарных артерий, в том числе, у пациентов со значи-тельными (более 90%) и протяженными стенозами коронарных артерий. Стоит обратить внимание на формирование удовлетворительного гемодинами-ческого профиля пациента на этапе непосредствен-ного стентирования коронарных артерий и зна-чимого для пациента уровня обезболивания при ограничении коронарного кровотока в сердечной мышце при периодической окклюзии венечных сосудов рентгенэндоваскулярным инструментом и/или развитии диссекции сосудов при использо-вании дексмедетомидина, как моно-компонента мониторируемой седации. Безусловно, клиниче-ское применение дексмедетомидина при плановых малоинвазивных вмешательствах на коронарных артериях требует более пристального внимания и изучения.
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КИСТОЗНО-АДЕНОМАТОЗНАЯ МАЛЬФОРМАЦИЯ ЛЁГКОГО II ТИПА 
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Аннотация
Введение. Кистозно-аденоматозная мальформация (КАМ) — врожденный порок развития легких, яв-ляющийся результатом аномалий морфогенеза ветвления легкого на разных стадиях его, и на разных участках трахеобронхеального дерева, с образованием кист. Частота КАМ составляет один случай на 8 300–35 000 живорождений. Современная классификация выделяет четыре типа КАМ. Цель работы — проанализировать особенности течения заболевания и рентгенологические признаки, которые могут помочь врачу заподозрить наличие врожденных пороков развития легких у новорожденного на ранних стадиях проявления, обосновать дополнительные методы диагностики и своевременно избрать соот-ветствующую тактику лечения. Материал и методы. В статье представлено клиническое наблюдение за новорожденным ребенком с КАМ II типа и сопутствующим заболеванием «ранний неонатальный сепсис». Использованы медицинские документы, где представлены результаты клинического обсле-дования, инструментальных (рентген, УЗИ, КТ) и лабораторных методов исследования. Приведены данные гистологического исследования биоматериала, полученного интраоперационно. Результаты. Приведен анализ динамики клинической и рентгенологической картины. На основании обследования выявлены врожденные пороки развития (ВПР), проведено оперативное лечение. Ребенок выписан из стационара на 35 сутки жизни в удовлетворительном состоянии. Проведен детальный разбор диагно-стических ограничений на каждом этапе жизни ребенка. Обсуждение. Диагностика КАМ на ранних эта-пах была затруднена не только в связи с характером порока, но и клиникой сепсиса, которая являлась ведущей в первые дни жизни. Морфология порока развития ведет к проблемам с его пренатальной диагностикой и отсутствием ясной рентгенологической и УЗИ-картины в постнатальном периоде. За-
ключение. В любом случае рецидивирующего синдрома утечки воздуха разумным видится проведе-ние дифференциальной диагностики врожденных пороков развития легких и использование компью-терной или магнитно-резонансной томографии КТ или МРТ для точной визуализации.
Ключевые слова: кистозно-аденоматозная мальформация легкого, врожденный порок развития лег-кого, пневмоторакс, новорожденный, рентген, КТ.
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Clinical Case
CYSTIC ADENOMATOUS LUNG MALFORMATION OF TYPE II 
IN THE NEWBORN, PROBLEMS OF EARLY DIAGNOSISEvgenii V. ShestakEkaterinburg Clinical Perinatal Center, Ekaterinburg, RussiaUral State Medical University, Ekaterinburg, Russia
shestakev@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-3445-2956

Abstract
Introduction. Cystic adenomatous malformation (CAM) is a congenital lung malformation resulting from abnormal morphogenesis of lung branching at different stages and in different parts of the tracheobronchial tree, with formation of cysts. The incidence of CAM is one case per 8,300-35,000 live births. The modern classification distinguishes four types of CAM. The aim of the work was to analyze the features of the course of the disease and radiological signs that can help the doctor to suspect the presence of congenital lung malformations in the newborn in the early stages of manifestation, justify additional diagnostic methods, and timely choose an appropriate treatment tactic. Material and methods. The article presents the clinical observation of a newborn infant with type II CAM and concomitant disease «early neonatal sepsis». Medical documents are used, where the results of clinical examination, instrumental (X-ray, ultrasound, CT) and laboratory methods of investigation are presented. Data of histological examination of biomaterial obtained intraoperatively are presented. Results. An analysis of the clinical and radiological dynamics is given. Based on the examination, congenital malformations were detected, and surgical treatment was performed. The child was discharged from the hospital on the 35th day of life in a satisfactory condition. A detailed analysis of diagnostic limitations at each stage of the child's life was conducted. Discussion. Diagnosis of CAM in the early stages was difficult not only because of the nature of the malformation, but also because of the clinic of sepsis, which was the leading one in the first days of life. The morphology of the malformation leads to problems with its prenatal diagnosis and the lack of a clear radiological and ultrasound picture in the postnatal period. Conclusion. In any case of recurrent air leak syndrome, differential diagnosis of congenital pulmonary malformations and the use of CT or MRI for accurate imaging seems reasonable.
Keywords: cystic adenomatous lung malformation, congenital lung malformation, pneumothorax, newborn, X-ray, CT scan.
For citation: Shestak E. V. Cystic adenomatous lung malformation of type II in the newborn, problems of early diagnosis // Ural medical journal. — 2022. — Vol. 21 (1). –P. 77-84. — http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-1-77-84.

ВВЕДЕНИЕКистозно-аденоматозная мальформация (КАМ) — врожденный порок развития легких, являющийся результатом аномалий морфогене-за ветвления легкого на разных стадиях его, и на разных участках трахеобронхеального дерева, с образованием кист [1, 2, 3]. Код по Международ-ной классификации болезней 10-го пересмотра — Q33.0.Данные крупных популяционных исследова-ний показывают, что частота врожденных кист легких составляет один случай на 8 300–35 000 живорождений [4, 5]. На долю КАМ приходится 25% врожденных пороков развития (ВПР) легких, и большинство случаев обнаруживается в пери-од новорожденности или на первом году жизни. Смертность от пренатально диагностированных КАМ широко варьирует и составляет от 9 до 49% [4, 6, 7].Традиционно КАМ классифицировалась ма-кроскопически по размеру кист и имела три типа (I, II и III) [8]. В настоящее время к классификации добавилось еще два типа (0 и IV), большинство источников объединяет КАМ с другими пороками в группу врожденных пороков развития легких и дыхательных путей [9, 10].Тип 0 — самая редкая форма (1-3%), развива-ется из ткани трахеи и крупных бронхов [10]. По-

рок генерализованно поражает легкое, приводя к тяжелым дыхательным нарушениям. Прогноз не-благоприятный [5].Тип I — наиболее распространенная фор-ма, составляющая от 60 до 70%. Развивается из бронхиол разного порядка, часто ассоциируется с другими ВПР и характеризуется неблагоприят-ным прогнозом [11]. Для данного типа присуще наличие крупных единичных кист выстланных реснитчатым столбчатым эпителием. В 95% слу-чаев поражается только одна доля легкого [5]. Ве-роятность пренатальной диагностики и тяжести клинических проявлений зависит от размера кист.Тип II встречается в 15-20% случаев. Характе-ризуется наличием множества мелких кист от 0,5 до 2 см, выстланных кубическим или столбчатым эпителием, перемежающихся с нормальной легоч-ной тканью [6]. Диагностика данного типа КАМ чаще всего происходит после рождения, с неблаго-приятным прогнозом на фоне тенденции к росту кист и компрессии окружающих тканей.КAM типа III составляют от 5 до 10%. Характе-ризуется образованием множественных мелких кист до 0,5 см в диаметре из дистальных отделов трахеобронхиального дерева, которые поражают большой объем — от доли до целого легкого. Ки-сты выстланы кубическим эпителием. Неиммун-ная водянка и гипоплазия легких часто сопрово-ждает этот тип ВПР легких, с чем и связан частая 
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внутриутробная или ранняя постнатальная ги-бель ребенка [5, 12]Тип IV составляет от 5 до 10% КАМ [5, 10]. Раз-мер кист до 7 см. В отличие от предыдущих типов кист, микроскопически выстланных кубическим эпителием, данный тип состоит из уплощенных альвеолярных клеток и часто развивается со-вместно со злокачественными новообразования-ми легких [5].
Цель работы — проанализировать особенно-сти течения заболевания и рентгенологические признаки, которые могут помочь врачу заподо-зрить наличие ВПР легких у новорожденного на ранних стадиях проявления, обосновать дополни-тельные методы диагностики и своевременно из-брать соответствующую тактику лечения.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫВ статье представлено клиническое наблю-дение за новорожденным ребенком. Использова-ны медицинские документы, где представлены результаты клинического обследования (физи-кальный осмотр, аускультация и др.), результа-ты инструментальных (рентген, УЗИ, КТ) и ла-бораторных методов исследования. Приведены данные гистологического исследования ткани легкого полученного интраоперационно. Инфор-мированное согласие законных представителей на обследование и лечение было получено.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯРебенок Н. родился в Екатеринбургском кли-ническом перинатальном центре в апреле 2021 года в сроке гестации 35 недель с массой тела 2 620 г и длиной тела 49 см.У матери ребенка Н. в анамнезе три беремен-ности и двое родов (в 2015 году — срочные аб-доминальные роды, в 2016 году — медицинский аборт). Настоящая беременность протекала со следующими особенностями: в 10-11 недель ане-мия легкой степени; гиперблирубинемия; неспец-ифический вульво-вагинит; эктопия шейки матки, в 25 недель анемия легкой степени. Особенности течения родов: преждевременные абдоминаль-ные роды (кесарево сечение) в 35 недель; рубец на матке; преждевременное излитие околоплодных вод. Иссечение кожного рубца. Безводный период: 11 ч 45 мин., воды светлые. Оценка по шкале Апгар 6/7 баллов.В родильном зале: отсроченное пережатие пуповины через 1 минуту; помещен на открытое реанимационное место. Учитывая разлитой циа-ноз, стонущий характер дыхания с нарушениями биомеханики дыхания, начато проведение СРАР (continuous positive airway pressure (англ.) — по-стоянное положительное давление в дыхатель-ных путях). Учитывая сохраняющуюся потреб-ность в респираторной терапии, транспортирован в ОРИТН в условиях транспортного инкубатора на СРАР.При поступлении в ОРИТН выставлен диагноз «транзиторное тахипноэ новорожденного»; «дру-гие случаи недоношенности в 35 недель».В первые сутки, учитывая прогрессирующие дыхательные нарушения, нарастание кислород-ной зависимости, ребенок переведен на продлен-ную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). Установлен пупочный катетер и начата инфузи-онная терапия. Учитывая тяжесть состояния, а именно отрицательную динамику по дыхатель-ной недостаточности, потребность в инвазивной 

ИВЛ, срок гестации, определена высокая вероят-ность течения инфекционного процесса. Согласно локальному протоколу «ЕКПЦ», взят бактериоло-гический посев крови и начата эмпирическая ан-тибактериальная терапия.На обзорной рентгенограмме грудной клетки — резкое снижение прозрачности легочных по-лей, что может соответствовать врожденной пнев-монии (рис. 1). В возрасте одного часа жизни —  отрицательная динамика за счет нарастания ар-териальной гипотензии. Проведена волемическая нагрузка, с целью инотропной поддержки назна-чен допамин. Учитывая артериальную гипотен-зию, рефрактерную к волемической нагрузке и инотропной поддержке, состояние расценено как дистрибутивный или септический шок, назначен адреналин с титрованием дозы, дексаметазон. С целью синхронизации ребенка с аппаратом ИВЛ и анальгезии назначен мидазолам и фентанил. Учитывая клинику шока, антибактериальную терапию, начата антимикотическая терапия. В возрасте шести часов жизни состояние остается крайне тяжелым, стабильное по гемодинамике. По респираторному статусу декомпенсирован. Са-турация лабильная на фоне ИВЛ с FiO2 (фракция кислорода) 1.0, рентгенологическая картина без динамики, сохраняется резкое снижение прозрач-ности легочных полей, ребенок переведен на ВЧ ИВЛ (высокочастотная ИВЛ). По данным функци-ональной ЭХО КГ снижены потоки по магистраль-ным сосудам, снижена фракция выброса до 45%. Допамин в терапии заменен на добутамин, про-должено титрование дозы адреналина. В динами-ке на рентгенологическом снимке пневматизация легких улучшилась (рис. 2). 

Рис. 1. Рентгенологический снимок: первые сутки жизни, первый час жизни. Заключение рентгенолога: гомогенное затемнение легочных полей 

Рис. 2. Рентгенологический снимок: первые сутки, 10 часов жизни. Заключение рентгенолога: усиление сосудисто-интерстициального рисунка
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На 2 сутки состояние крайне тяжелое за счет дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточ-ности, относительно стабильное на фоне прово-димой терапии. Учитывая картину левожелудоч-ковой сердечной недостаточности по ЭХО КГ, доза добутамина увеличена до 20 мкг/кг/мин., начато снижение дозировки адреналина. Учитывая оли-гоурию, проведена ограниченная по объему во-лемическая нагрузка. К концу суток состояние с небольшой положительной динамикой за счет уменьшения кислородной зависимости, стабили-зации гемодинамики, улучшения сократитель-ной способности миокарда. Темп диуреза доста-точный. Лабораторно: WBC 21×109; HGB 172; PLT 264×109; СРБ 0,8 мг/л; по газам крови метаболиче-ский ацидоз до pH 7,1 и BE (-14) с положительной динамикой. По данным НСГ: перивентрикулярная ишемия тяжелой степени.Учитывая данные анамнеза, клинику шока в первые сутки жизни, тяжелые дыхательные нару-шения, стойкий метаболический ацидоз, данные лабораторно-инструментальных методов обсле-дования, выставлен диагноз: ранний неонаталь-ный сепсис; септический шок; ишемия мозга; дру-гие случаи недоношенности в 35 недель.На третьи сутки состояние остается тяжелым, переведен на традиционную ИВЛ, продолжается анальгезия фентанилом. Гемодинамика стабили-зируется добутамином, адреналином. Трофиче-ское энтеральное кормление не усваивает (рис. 3).На четвертые сутки продолжается ИВЛ, сохра-няется кислородная зависимость. Гемодинамика стабилизируется добутамином, адреналин отме-нен. Состояние с резко отрицательной динами-кой: снижение сатурации, ослабление дыхания 

справа. На рентгенограмме грудной клетки — пра-восторонний пневмоторакс с признаками напря-жения (рис. 4). Проведено дренирование правой плевральной полости, в четвертом межреберье по среднеаксилярной получен сброс воздуха. Уста-новлен дренаж по Бюлау (рис. 5), состояние ребен-ка стабилизировалось.В течение 5-8 суток состояние ребенка — с по-ложительной динамикой. На традиционной ИВЛ, по дренажу сброс воздуха снижается (рис. 6). Се-дация и анальгезия отменены, гемодинамика ста-бильна цифры артериального давления 68/40 мм рт. ст. без вазоактивных препаратов. Энтеральное кормление усваивает.На девятые сутки плевральный дренаж пере-крыт на фоне отсутствия сброса воздуха. Через 4 часа после перекрытия дренажа на рентгеногра-фии грудной клетки нарастание объема воздуха в плевральной полости, дренаж вновь открыт. Однократно произошел сброс воздуха. Учитывая уровень сознания, минимальные параметры ИВЛ, наличие самостоятельного дыхания, ребенок пла-ново экстубирован.10 сутки. На рентгенограмме грудной клетки сохраняется небольшое количество воздуха, при-знаков напряжения нет (рис. 7). Учитывая отсут-ствие респираторных нарушений, нормальный газовый состав крови, отсутствие напряжения на рентгеновском снимке (парциальный пневмото-ракс), и сброса воздуха по дренажу, принято реше-ние удалить дренаж. При контрольном рентгено-логическом исследовании в динамике количество воздуха в плевральной полости уменьшалось, признаков напряжения нет.

Рис. 3. Рентгенологический снимок: третьи сутки жизни. Заключение рентгенолога: усиление сосудисто-интерстициального рисунка
Рис. 4. Рентгенологический снимок: четвертые сутки жизни. Заключение рентгенолога: свободный газ в правой плевральной полости

Рис. 6. Рентгенологический снимок на шестые сутки. Заключение рентгенолога: дренированный пневмоторакс справа; неравномерная пневматизация легочных полей
Рис. 5. Рентгенологический снимок на четвертые сутки жизни: а — прямая проекция, б — боковая проекция. Заключение рентгенолога: дренированный пневмоторакс справа; неравномерная пневматизация легочных полей

а

б
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 На 12 сутки ребенок в сознании, активный. Дыхание самостоятельное, проводится во все от-делы, биомеханика не нарушена. Гемодинамика стабильная. Кормление усваивает по 45 мл через 3 часа, в объеме физиологической потребности. Стул самостоятельный. Мочится достаточно. Учи-тывая клиническую картину и лабораторные дан-ные (ОАК и СРБ в норме, ПКТ (прокальцитонин) снизился в динамике с 14 до 0,07 нг/мл) антибак-териальная терапия отменена. Для дальнейшего лечения ребенок переводится в ОПН (отделение патологии новорожденных). Вес при переводе 2361 г, убыль составила 9,8%.На 13 сутки жизни в условиях ОПН ребенку проведена контрольная рентгенограмма, где об-наружено нарастание количества сво-бодного газа в правой плевральной полости, без смещения средостения. Несмотря на то, что общее состояние и респираторный статус пациента не страдал, принято решение о его пере-воде в ОРИТН с целью динамического наблюдения. В условиях отделения ре-анимации проведена пункция правой плевральной полости, получен воздух.На 14 сутки количество воздуха в плевральной полости вновь нарос-ло (рис. 8). Проведена консультация с детским хирургом. Для исключения врожденного порока развития легких и установления причины сохраняю-щегося СУВ (синдром утечки воздуха) принято решение провести КТ органов грудной клетки в условиях ОДКБ (об-ластной детской клинической больни-цы). Учитывая нарастание объема воз-духа и предстоящую транспортировку, ребенок переведен на ИВЛ, проведена анальгезия фентанилом, и в пятое межреберье по среднеак-силярной линии установлен дренаж по Бюлау, однократно сбросился воздух. На рентгеногра-фии грудной клетки воздуха в плевральной поло-сти нет, легкое расправлено. Дренаж расположен корректно. По НСГ (нейросонография) в динами-ке: перивентрикулярная ишемия тяжелой степе-ни; субэпендимальное кровоизлияние 1 степени справа с разряжением.На 15 сутки жизни ребенок Н. в стабильном со-стоянии на ИВЛ, с открытым дренажом плевраль-ной полости и отсутствием сброса воздуха переве-ден в ОДКБ. В этот же день проведена КТ органов грудной клетки: на серии КТ органов грудной 

клетки с толщиной среза 1,5 мм видимые отделы скелета не изменены. В прикорневой зоне C1 и С3 верхней доли справа, парамедиастинально, визу-ализируются множественные разнокалиберные тонкостенные кисты размером от 5 до 13 мм. Сум-марные размеры участка кистозной трансформа-ции 28*14*26 мм. Также отмечается распростране-ние воздуха вдоль сосудов правого корня, по типу интерстициальной эмфиземы. В переднем средо-стении справа свободный газ толщиной слоя до 15 мм. В правой плевральной полости газ толщиной до З мм. Дренаж в правой плевральной полости, до переднего отрезка 1 ребра. Заключение: Кистоз-но-аденоматозная мальформация верхней доли правого легкого II типа (рис. 9).

Рис. 9. КТ органов грудной клетки на 15 сутки жизни. Красными линиями отмечены кистыЗа время нахождения пациента в ОРИТН ОДКБ, пневмоторакс сохранялся без тенденции к разре-шению. На 22 сутки жизни после предоперацион-ной подготовки, выполнено хирургическое лече-ние: торакоскопия справа; резекция верхней доли правого легкого (рис. 10).По заключению гистологического обследо-вания: фрагменты ткани легкого с участками выраженных дис— и ателектазов, очагово-слив-ными интраальвеолярными кровоизлияниями, отеком межуточной стромы с множеством поло-стей, выстланным мерцательным цилиндриче-

Рис. 7. Рентгенологический снимок на 10 сутки жизни. Заключение рентгенолога: свободный газ в правой плевральной полости; дренаж в правой плевральной полости
Рис. 8. Рентгенологический снимок на 14 сутки жизни. Заключение рентгенолога: свободный газ в правой плевральной полости
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ским эпителием, между которыми определяются соединительнотканные прослойки и растянутые альвеолы; морфологическая картина не противо-речит клиническому диагнозу и более соответ-ствует КАМ II типа.

Рис. 10. Интраоперационная фотография. Стрелкой отмечена порочно развитая ткань легкого, отличная по цвету от здорового участкаПосле непродолжительного послеопераци-онного периода и наркотической анальгезией, ребенок переведен не обезболивание нестеро-идными пртивовоспалительными средствами, что позволило провести экстубацию на третьи сутки после операции. В этот же день после про-бы с пережатием удален дренаж плевральной полости. На 26 сутки жизни ребенок переведен в отделение хирургии новорожденных. В течение нескольких дней сохранялась небольшая кисло-родная зависимость, без нарушений биомеханики дыхания. Ребенок выписан домой в удовлетвори-тельном состоянии на 35 суки жизни. Диагноз при выписке: Основное заболевание — врожденный порок развития: кистозно-аденоматозная маль-формация верхней доли правого легкого. Ослож-нение — пневмоторакс справа (дренированный), пневмомедиастинум. Сопутствующие диагнозы: Реконвалесцент раннего неонатального сепсиса. Церебральная ишемия. Синдром двигательных нарушений по миатоническому типу. Фон: Недо-ношенность 35 недель.
ОБСУЖДЕНИЕЦелью представления данного клинического случая является совместный поиск возможности более ранней диагностики, что позволит правиль-но установить диагноз, снизить количество меди-цинских вмешательств и провести своевременное оперативное лечение. На примере данного клини-ческого случая ниже проведен анализ возникших проблем на каждом этапе жизни пациента.Пренатальная диагностика является первым этапом возможного обнаружения ВПР легких и сво-евременного направления беременной на роды в перинатальный центр с наличием детской хирур-гической службы. Выявление КАМ по УЗИ имеет низкую специфичность и зависит от размера кист, может быть проведено, начиная со второго три-местра [13, 14, 15]. В нескольких исследованиях предложена возможность применения методики, используемой для обнаружения врожденной диа-фрагмальной грыжи для выявления КАМ, а имен-но: расчет отношения площади легких к окруж-ности головки плода [16, 17]. Так же в литературе имеется описание эффективного пренатального применения магнитно-резонансной томографии с целью верификации уже выявленного или подо-зреваемого по УЗИ порока. Несмотря на то, что в 

представленном случае женщина прошла все три УЗИ скрининга, ВПР у плода выявлен не был. Как уже описано выше, КАМ II типа чаще всего выяв-ляется постнатально, на фоне роста кист.По данным литературы, клиническая картина КАМ характеризуется следующими проявления-ми: дыхательные нарушения различной степени выраженности, спонтанный рецидивирующий пневмоторакс и присоединение инфекции ды-хательных путей [18]. В зависимости от объема поражения, клинические проявления могут от-сутствовать у 75% пациентов с пренатально диа-гностированной КАМ [12, 19, 20].В представленном случае ребенок имел врожденный генерализованный инфекционный процесс, в том числе с поражением легких, клини-ческой и рентгенологической картиной врожден-ной пневмонии. Развившийся на четвертые сутки пневмоторакс клиницистами был связан именно с повреждением легкого пневмонией. Тяжесть ин-фекции, жесткие параметры ИВЛ в первые трое суток жизни казались логичным объяснением причины рецидивирующего СУВ. Именно на этапе рецидива пневмоторакса, уместным выглядит бо-лее точечный сбор семейного анамнеза в разгово-ре с родителями ребенка. Выявление врожденных пороков развития, рака легких, эпизоды спонтан-ного пневмоторакса у родственников, можно так-же связать с КАМ [21]. Генетические предпосыл-ки данного заболевания в настоящий момент не ясны, но продолжают изучаться [5].К инструментальным методам диагностики в постнатальном периоде, относится в первую оче-редь рентген органов грудной клетки. На снимках можно однозначно определить только крупные кисты заполненные воздухом, или имеющие уро-вень жидкости. При втором типе КАМ можно уви-деть более однородные мелкие кисты. Несмотря на достоверность рентгенологического метода при различных легочных патологиях, исследование F. Sauvat [22] показало нормальную рентген картину легких у 12 из 29 пациентов (41%) с пренатально диагностированной КАМ, и на КТ у 11 из 12 этих пациентов ВПР был подтвержден. В представлен-ном случае, рентген картина характеризовалась, как врожденная пневмония в 1-3 сутки и не имела признаков очаговых изменений, что затруднило диагностику КАМ сразу после рождения. В даль-нейшем все участки повышенной пневмотизации были связаны именно с СУВ и скоплением воздуха в прикорневой зоне. Ребенку регулярно проводи-лись рентгенологические снимки в прямых и бо-ковых проекциях, с целью исключения стояния дренажа в ткани легкого. Во всех случаях дренаж занимал корректное положение и функциониро-вал без признаков повреждения легкого.УЗИ легких проводилось пациенту Н. двумя врачами, как в первые дни, так и после развития СУВ, подозрений на порок развития легкий не вы-явлено. УЗИ хоть и является перспективным мето-дом диагностики патологии легких, но в настоя-щий момент полноценно он не вошел в рутинную практику неонатальных отделений, а в литерату-ре не обнаружено достаточно данных, позволяю-щих корректно провести выявление КАМ по УЗИ [23].КТ и МРТ являются общепринятым «золотым» стандартом диагностики как пренатально уста-новленного ВПР легких, так и прижизненно диа-гностированного или подозреваемого порока [24, 25]. Как показано в представленном клиническом 
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случае, только КТ диагностика позволила точно установить диагноз и определить дальнейшую тактику лечения.Консервативное лечение КАМ достаточно спорно, и описано в литературе только у паци-ентов с бессимптомным течением заболевания. Его положительной стороной является попытка избежать хирургической агрессии и возможных осложнений, связанных с анестезией, операци-ей и послеоперационным периодом. К недостат-кам консервативного подхода относятся частые нагноения кист и рецидивирующие пневмонии у пациентов [26, 27]. Хирургическая лечение реша-ет проблему с инфекцией и рассматривается так-же как профилактика возможной малигнизации кист [28]. У пациентов с бессимптомным течени-ем срок планового оперативного вмешательство точно не определен и по разным источникам ре-комендован от 1 до 12 месяцев жизни [29].В случае пациента Н., клинические проявления в виде рецидивирующего пневмоторакса привели к выбору оперативной тактики лечения, что пол-ностью соотносится с международными данными [30]. Однако, несмотря на то, что диагноз КАМ по КТ установлен на 15 сутки жизни, и имелись зна-чительные дыхательные нарушения, операция проведена только через 7 дней (22 сутки жизни).

Как итог несвоевременной диагностики КАМ на этапе пре— и постнатального обследования, роды произошли в непрофильном стационаре, ре-бенок проходил лечение в двух клиниках и трех отделениях, и госпитализация заняла 35 дней, что, безусловно, сказывается на физическом и психо-логическом состоянии ребенка и матери.
ЗАКЛЮЧЕНИЕДиагностика КАМ на ранних этапах была за-труднена не только в связи с характером порока, но и клиникой сепсиса, которая являлась ведущей в первые дни жизни. Повреждение легких и пер-систирующий пневмоторакс, по мнению лечащих врачей, на начальных этапах лечения были след-ствием течения тяжелой врожденной пневмонии, как локального проявления генерализованного инфекционного процесса. Морфология порока развития ведет к проблемам с его пренатальной диагностикой и отсутствием ясной рентгенологи-ческой и УЗИ картины в постнатальном периоде. В любом случае рецидивирующего СУВ имеет смысл проводить дифференциальную диагностику с ВПР легких и для точной визуализации использовать КТ или МРТ.
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Аннотация
Введение. Артериальная гипертензия (гипертоническая болезнь) — одна из наиболее распространен-ных соматических патологий в формировании заболеваемости у беременных женщин. Артериальная гипертензия увеличивает вероятность возникновения тяжелой преэклампсии, плацентарной дисфунк-ции, замедления роста плода, преждевременных родов, материнской и перинатальной смертности, не-врологических и кардиоваскулярных нарушений у новорожденных и отдаленных сердечно-сосудистых событий у женщины. Патогенез гестационных осложнений при артериальной гипертензии связан с нарушением плацентации, дисфункцией эндотелия, нарушением эластических свойств сосудистой стенки и до конца не изучен. Отсутствие на сегодняшний день прогностических тестов с достаточны-ми чувствительностью и специфичностью, обеспечивающих раннюю диагностику и выявление риска развития больших акушерских синдромов у беременных с артериальной гипертензией, явились осно-ванием для проведения настоящей работы. Цель исследования — усовершенствовать представление о клинической и прогностической роли эластичности сосудистой стенки у беременных с артериальной гипертензией. Материалы и методы. Проведен поиск публикаций и анализ литературных данных пу-тем использования различных научных баз, включая Index Medicus, PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library и российские профильные журналы, касающиеся акушерства, гинекологии, кардиологии за по-следние 9 лет. Результаты и обсуждение. Анализ литературы позволил продемонстрировать высокое прогностическое значение изменения эластических свойств артерий в развитии сердечно-сосудистых событий у пациентов с эссенциальной гипертензией. Отражено, что развитие артериальной гипер-тензии уже на ранних стадиях сопровождается эндотелиальной дисфункцией, которая инициирует структурные изменения стенки артерий и снижение эластичности. Показано, что во время гестации у женщин с артериальной гипертензией на фоне повышения активности симпатического отдела веге-тативной нервной системы имеет место нарушение эластических свойств артерий. Заключение. Роль состояния эластичности артерий в развитии больших акушерских синдромов у беременных с артери-альной гипертензией значительна и заслуживает пристального внимания, поскольку эти нарушения нередко не прогнозируются во время анализа суточного профиля артериального давления и требуют для их подтверждения использования методов изучения жесткости артерий. Рассматриваются пер-спективы изучения эластических свойств сосудистой стенки для раннего прогнозирования риска нару-шений и оптимизации ведения гестации у женщин с артериальной гипертензией.
Ключевые слова: беременность, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, эластич-ность сосудистой стенки, преэклампсия, прогнозирование риска.
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CURRENT VIEWS ON THE ASSESSMENT OF VASCULAR WALL ELASTICITY 
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Abstract
Introduction. Arterial hypertension is the most common somatic pathology in pregnant women. Arterial hypertension is a factor of high risk for the development of severe preeclampsia, placental insufficiency, intrauterine growth restriction, premature birth, maternal and perinatal mortality, nervous disorder and vascular heart disease of newborns and women’s distant cardiovascular disorders. The pathogenesis of gestational complications is associated with pathology of placentation, endothelial dysfunction and a decrease in vascular elasticity. The pathogenesis has not studied yet. Nowadays there are no tests with enough sensitivity and specificity ensuring early diagnostics and risk identification at development of great obstetric syndromes. 
Aim of the study was to improve our understanding about a clinical and prognostic role of vascular wall elasticity in pregnant women with arterial hypertension. Materials and Methods. We searched publications and analyzed literature using various scientific databases, including Index Medicus, PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library and Russian scholarly journals related to obstetrics, gynecology, cardiology for the last 9 years. Results and Discussion. Today changes in the elastic properties of arteries is a modern marker of a high risk of cardiovascular events in patients with essentialhypertension. Endothelial dysfunction develops already in the early stages of arterial hypertension and initiates structural changes in the vascular wall and an increase in arterial stiffness. High activity of the sympathetic nervous system is the cause of changes in the elastic properties of arteries in pregnant women with arterial hypertension. Conclusion. The role of vascular wall elasticity in pregnant women with arterial hypertension is of tremendous importance and deserves close attention. The study of elastic properties of vessels is relevant for assessing the risk of gestational complications in pregnant women with arterial hypertension.
Keywords: pregnancy, arterial hypertension, endothelial dysfunction, vascular elasticity, preeclampsia, risk prediction.
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ВВЕДЕНИЕАртериальная гипертензия (АГ) — одна из актуальных проблем клинической медицины, поскольку значительно повышает риск сердеч-но-сосудистых катастроф и смертности. Одной из современных задач кардиологии является поиск ранних предикторов нарушений органов-мише-ней при АГ — сердца, почек, головного мозга, кро-веносных сосудов [1, 2].АГ (гипертоническая болезнь) — одна из наи-более распространенных соматических патологий в формировании заболеваемости у беременных. АГ — повышение уровня АД ≥140/90 мм рт. ст., определяемое до наступления беременности или до 20 недель ее развития. АГ, диагностированная после 20 недель и не исчезнувшая в течение 12 недель после родов, также классифицируется как существовавшая ранее АГ, но уже ретроспективно.За последние двадцать лет частота АГ возрос-ла на 40-50% как в мире, так и в России, что объяс-няется ростом среднего возраста первородящих, ожирения, проведения вспомогательных репро-дуктивных технологий [3, 4, 5, 6]. За последние пять лет показатель АГ в структуре заболеваемо-сти беременных составляет в Российской Феде-рации 5,77-6,91%, в Приволжском Федеральном округе — 5,78-6,81%, в Нижегородской области — 8,40-11,81% к числу закончивших беременность и 

не имеет тенденции к снижению (Основные пока-затели здоровья матери и ребенка, деятельность службы охраны детства и родовспоможения в Рос-сийской Федерации, 2016-2019).АГ у беременных представляет междисци-плинарную проблему кардиологии и акушерства, поскольку ведет к неблагоприятному течению гестационного процесса и перинатальной патоло-гии. АГ у беременных служит условием высокого риска преэклампсии, плацентарной недостаточ-ности, замедления роста плода, преждевремен-ных родов, обуславливающих высокую материн-скую и перинатальную смертность [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].В связи с этим в последние годы значительно возросло внимание ученых к прогнозу формиро-вания осложнений гестации с целью разработки и своевременного проведения профилактических мероприятий у беременных с АГ. Данной проблеме посвящено много работ и многоцентровых иссле-дований по изучению прогностической ценности биохимических и клеточных маркеров, показате-лей эхографических, допплерометрических и дру-гих инструментальных исследований. Однако, на сегодняшний день окончательно не разработано ни одного достоверного прогностического крите-рия, который может обладать высокой чувстви-тельностью и специфичностью, представлен в 
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ранние сроки гестации, позволяет дифференциро-вать разные формы гипертензивных расстройств и не обнаруживается при физиологическом тече-нии беременности. Все вышеизложенное послу-жило причиной проведения настоящего анали-тического обзора литературы по поиску ранних прогностических маркеров гестационных ослож-нений при АГ, который остается актуальным во-просом современного акушерства и кардиологии.
Цель исследования — усовершенствовать представление о клинической и прогностической роли эластичности сосудистой стенки у беремен-ных с артериальной гипертензией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫМетодологическая база исследований осно-вывалась на анализе состояния проблемы путем использования различных баз литературных дан-ных, включая Index Medicus, PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library и публикаций в россий-ских профильных журналах по акушерству, гине-кологии, кардиологии за последние 9 лет. Произ-веден отбор для анализа только полнотекстовых оригинальных статей с результатами исследова-ний, а также систематических обзоров. Выбран-ные литературные данные систематизировались и в дальнейшем использовались для подготовки настоящего обзора.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Аспекты жесткости сосудистой стенки 
у пациентов с эссенциальной АГВ современной кардиологии доказано, что вследствие дисфункции эндотелия эссенциальная АГ уже на ранних этапах сопровождается повыше-нием жесткости стенки артерий, что ведет к уве-личению риска сердечно-сосудистых катастроф [2, 14, 15, 16, 17].Жесткость (ригидность) артериальной стенки оказывает воздействие на способность крупных сосудов сглаживать пульсацию, вызванную сер-дечным выбросом, и превращать ударное давле-ние в восходящей аорте в стабильный кровоток в периферических сосудах. Увеличение ригидности сосудов при гипертонической болезни способству-ет нарушению демпфирующей функции артерий, повышению скорости отраженной волны, возрас-танию как систолического, так и пульсового дав-ления, уменьшению диастолического давления и риску ишемии миокарда [13, 14, 17, 18].Для понимания жесткости артерий у паци-ентов с эссенциальной АГ существует целый ряд параметров: скорость каротидно-фемораль-ной пульсовой волны (СПВ), PulseWaveVelocity — «золотой стандарт» измерения аортальной жесткости (находится в прямой зависимости с жесткостью сосудистой стенки и обратно пропор-ционален ее эластичности); лодыжечно-плечевой индекс, anklebrachialpressure index (маркер пора-жения сосудов периферического типа, использу-ется для диагностики атеросклероза у больных с бессимптомным поражением периферических артерий); сердечно-лодыжечный сосудистый ин-декс, cardioanclevascular index (используется для оценки тяжести коронарного атеросклероза); индекс аугментации пульсовой волны, AIx (выра-жает значение отраженной волны из бассейнов нижней половины тела, высоко коррелирует с по-казателями аугментации центрального аорталь-ного давления и показывает величину прироста 

пульсовой волны в аорте); индекс ригидности артерий, аrterialstiffness index (демонстрирует жесткость периферических артерий в связи с ве-роятностью возникновения ишемической бо-лезни сердца); амбулаторный индекс жесткости артерий, аmbulatory аrterial stiffness index (имеет высокое прогностическое преимущество связи с фатальными инсультами, сердечно-сосудистыми катастрофами и положительную корреляцию с СПВ, индексом аугментации, центральным и пе-риферическим пульсовым АД); поток-индуциро-ванная вазодилатация (применяется для оценки эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса) [2, 14, 16, 18, 19].Перечень обязательных исследований для выявления нарушения функционирования орга-нов-мишеней при АГ включает оценку скорости каротидно-феморальной пульсовой волны и ло-дыжечно-плечевого индекса [2]. Европейскими экспертами установлено, что определение СПВ — самый простой, неинвазивный и воспроизво-димый способ мониторинга жесткости артерий [2, 19]. В ряде работ было также показано, что из-мерение СПВ снижает вероятность недооценки риска сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ по классическим шкалам (SCORE и Фремин-гемская шкала) [2, 14]. Для повышения качества оценки риска сердечно-сосудистых катастроф больных с эссенциальной АГ рекомендованными тестами являются определение ригидности сосу-дистой стенки и центрального пульсового давле-ния [2, 20, 21].
Оценка показателей периферического, 
центрального аортального давления 
и показателей ригидности сосудов 
в гестационный период у женщин с АГРабота сердечно-сосудистой системы во вре-мя физиологической гестации имеет ряд отличи-тельных свойств, выражающихся в увеличении размеров матки, массы плода, плаценты, разви-тии маточно-плацентарно-плодового кровото-ка, нарастании объема циркулирующей крови. Представленные процессы носят компенсатор-ную направленность с целью поддержания благо-приятного процесса гестации. Важным показате-лем компенсаторно-приспособительной реакции сердечно-сосудистой системы во время гестации является выраженная системная вазодилатация, которая обусловлена усилением синтеза оксида азота и других сосудорасширяющих факторов, а также выработки эстрогенов и прогестерона и по-вышением чувствительности адренорецепторов к гормонам симпатоадреналовой системы. При АГ наступает дезадаптация регуляторных механиз-мов [7, 8].Эндотелиальные нарушения и повышение со-судистого тонуса при АГ влияют на уровень АД и его динамику[13, 14, 17]. Высокоинформативным методом изучения изменений АД и параметров эластичности сосудов в течение суток служит СМАД (суточное мониторирование артериального давления). АГ у беременных служит основанием для проведения СМАД [7].
Оценка параметров суточного профиля АД 
у беременных с АГЗа последнее время представлено много пу-бликаций, как зарубежного характера, так и отече-ственного, которые показывают характер воздей-ствия суточных изменений АД на гестационный процесс.
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Многочисленные научные труды продемон-стрировали, что первостепенное значение при оценке характера гестации имеют как средненоч-ные показатели, так и степень ночного снижения давления.Было выявлено, что у беременных, имеющих преэклампсию, которая развилась на фоне АГ, степень ночного снижения давления может быть недостаточной (нон-диппер), или превышающей дневные значения (найт-пикер) [10, 11, 12, 23, 25].Ухудшение маточно-плацентарно-плодового кровотока рассматривают как следствие эндоте-лиоза при АГ, характеризующееся нарушением как первой, так и второй степени — при варианте нон-диппер (20%), и критической — при варианте найт-пикер (30%) [10, 12, 23, 26, 27].Есть информация о том, что повышение как величины утреннего подъема, так и ночных по-казателей вариабельности ДАД (диастолическо-го АД) у беременных с вариантом найт-пикер на ранних сроках гестации усугубляет страдание плода вплоть до внутриутробной гибели во вто-ром-третьем триместре [12].Преждевременные роды развиваются в груп-пе нон-диппер в 7-8%, найт-пикер — в 22-23% [23, 28].Перинатальные исходы наиболее неблагопри-ятны у женщин с профилем АД типа найт-пикер. Среди осложнений у новорожденных преоблада-ют церебральные нарушения (92-93%), респира-торные расстройства (77-78%) [29, 30, 31].В исследованиях, проведенных во II-III триме-стре гестации, также показано, что пациентки с АГ, у которых впоследствии возникла преэклампсия, имеют более высокие значения средних САД (систолического АД) и ДАД, среднего гемодина-мического и пульсового АД по отношению к пока-зателям при физиологической гестации. Одновре-менно с этим отмечается динамика повышения данных параметров к 34 неделе гестации [22, 23, 24, 32]. Значения индекса времени САД и ДАД, а также вариабельности САД и ДАД достоверно выше, чем при физиологическом течении геста-ционного процесса [10, 24, 32]. При определении значимости индекса времени по данным СМАД во II и III триместре показано, что при однократ-ном повышении индекса времени риск развития преэклампсии, плацентарной недостаточности и преждевременных родов у пациенток с АГ возрас-тает в 3 раза, при двукратном — в 8 раз, при трех-кратном — в 13 раз [6, 25].Однако прогностическое значение таких пара-метров СМАД, как вариабельность АД, величина утреннего подъема АД, индекс времени, оконча-тельно не изучено и может использоваться в экс-периментальных исследованиях [22, 25].Не маловажным является то, что профиль нон-диппер может наблюдаться у 20-30% женщин с нормальным АД и физиологическим течением всего периода гестации. В то же время у 10-20% женщин с АГ, на фоне которой в дальнейшем раз-вилась преэклампсия, с ранних сроков гестации имели оптимальную степень снижения ночного АД, а систолодиастолическая АГ наблюдалась в утренние часы и при эмоциональных состояниях, что может значительно снижать прогностическую значимость исследуемого профиля [22, 24, 25].Оценка эластических свойств артерий у бере-менных с АГВ современной литературе показано, что вследствие дисфункции эндотелия эссенциальная 

АГ уже на ранних этапах сопровождается снижени-ем эластичности стенки артерий и при наступле-нии беременности ведет к нарушению плацента-ции и значительной вероятности возникновения акушерских и перинатальных осложнений[1, 2, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Структурно-функциональное нарушение сосудов на фоне активизации симпа-тической части вегетативного отдела нервной си-стемы во время гестации у женщин с АГ приводит к усилению жесткости и уменьшению просвета артерий для поддержания стабильного кровотока в тканях [7, 12].Вследствие этого патогенетически обоснован-ным для оценки адаптивных процессов сердеч-но-сосудистой системы во время гестации у жен-щин с АГ является анализ эластических свойств стенки артерий. Однако, на данном этапе выводов по изучению клинической и прогностической зна-чимости эластичности сосудов недостаточно как при физиологическом гестационном процессе, так и при существовании АГ, мнения противоречивы и неоднозначны.
Оценка показателей скорости пульсовой волныФизиологическая беременность характери-зуется высокой эластичностью сосудов, которая отражает адекватную адаптацию сосудистого русла в условиях гиперволемии [7, 8]. При этом по мнению одних авторов, показатель СПВ с уве-личением срока гестации уменьшается [13, 32], по мнению других — максимально снижен в середи-не беременности, а с 24 недель до родов отмечает-ся его возрастание [6, 33]. В ряде работ показано уменьшение индекса аугментации с увеличением гестационного срока, что отражает состояние фи-зиологической вазодилатации [34, 35], тогда как в других исследованиях установлено повышение данного параметра с 22-24 недель до родов и от-мечена его корреляция с возрастом женщины [32, 36].Результаты исследований значимости СПВ у женщин с АГ и развившейся в дальнейшем пре-эклампсией немногочисленны, неоднозначны, проводились во второй половине гестации. Так, в ранее проведенных работах было показано, что у женщин с АГ показатель СПВ не изменяется по сравнению со здоровыми беременными, что мог-ло быть связано с вазодилатирующим действием гормонов и сосудорасширяющих факторов [6, 12]. В более поздних исследованиях было установлено увеличение СПВ и индекса аугментации по срав-нению с нормотензивными беременными [24, 34], в других — повышение СПВ при неизмененном AIx [32, 33], а в ряде работ данные параметры не отличались от физиологической беременности [13, 32]. Также в литературе есть данные, где у женщин с АГ во II-III триместрах выявлено толь-ко повышение AIx, тогда как другие параметры жесткости не изучались [38, 39, 40].
Оценка показателей центрального 
аортального давления и ригидности артерийСогласно современным представлениям, цен-тральное аортальное давление и ригидность стен-ки артерий признаны достоверными предиктора-ми осложнений при эссенциальной АГ [2, 20, 21]. Вышеозначенное направление нашло место для изучения роли этих параметров во время геста-ции вследствие изменения эластичности сосудов при АГ.В литературе последних лет найдены немно-гочисленные и неоднозначные выводы в отноше-нии роли ЦАД (центральное аортальное давление) 

Кардиология / Cardiology



89

    Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022

и ригидности сосудов во второй половине геста-ции, а также риска возникновения преэклампсии у пациенток с АГ. Авторами было установлено, что женщины, страдающие преэклампсией на фоне АГ, имеют более высокие значения ЦСАД (цен-тральное систолическое АД), ЦДАД (центральное диастолическое АД) и ЦПАД (центральное пуль-совое АД) по сравнению с показателями при фи-зиологической беременности [12, 22, 41]. Авторы также отметили, что в течении всего гестацион-ного процесса значения ЦСАД и ЦПАД находились достоверно ниже величин периферического САД и пульсового артериального давления, что, согласно данным литературы, свидетельствует о снижении эластичности сосудов при АГ и повышении риска развития преэклампсии, плацентарной недоста-точности и преждевременных родов [23, 42].Однако анализ современной литературы не позволяет установить достоверные ранние мар-керы преэклампсии у женщин с АГ, поскольку они представлены вариацией параметров ЦАД и ригидности сосудистой стенки и оценены только во второй половине гестации: риск развития пре-эклампсии у беременных с АГ может возрастать как в условиях высоких значений среднесуточных ЦСАД и ЦДАД, AIx и СПВ [35, 37], так и среднесу-точного ЦСАД и индекса ригидности артерий во второй половине гестационного процесса [36, 42].В некоторых исследованиях изучалась корре-ляционная зависимость между изменением суточ-ного профиля ЦАД и показателями ригидности ар-терий в III триместре беременности у пациенток с преэклампсией на фоне АГ. Показано, что ритм ЦАД не отличается от ритма периферического АД. Также была установлена достоверная корреляция между ЦАД и индексами аугментации: перифери-ческим (в плечевой артерии) и центральным (в аорте) [44]. В то же время подобные изменения наблюдались у пациенток с АГ вне беременности [45].
Оценка показателей центрального 
аортального давления и ригидности артерий 
у женщин с преэклампсией в анамнезеНа настоящий момент есть работы по изуче-нию показателей ригидности артерий в период ге-

стации у женщин с АГ, анамнез которых осложнен преэклампсией. Исследования были проведены во второй половине гестации и характеризовались тем, что значения AIx, СПВ, времени распростра-нения отраженной волны и индекса ригидности артерий были более высокими по отношению к результатам этих показателей у беременных без преэклампсии в анамнезе [37]. Риск возникнове-ния преэклампсии на фоне АГ возрастал при ус-ловии повышения значений модуля упругости по артериям мышечного и эластического типа [46]. Вместе с тем, у женщин с преэклампсией на фоне АГ показатели СПВ и индекса аугментации оста-вались повышенными и в послеродовом периоде, что может свидетельствовать о стойких измене-ниях стенки сосудов и высоком риске возникнове-ния сердечно-сосудистых осложнений в будущем [47, 48, 49, 50, 51].
ЗАКЛЮЧЕНИЕВ роли основного направления акушерства и кардиологии выступает процесс поиска такого маркера, который будет характеризовать пораже-ние сосудистой стенки на раннем этапе гестации.Показатели суточного профиля АД не облада-ют высокой прогностической точностью в отно-шении развития гестационных осложнений.Вопрос об оценке значимости данных эла-стичности стенки сосудов во время гестации, как с клинической точки зрения, так и с прогностиче-ской, остается по-прежнему существенным. Одна-ко, результаты исследований немногочисленны, большинство из них проведено на поздних сроках гестации, изучен ряд характеристик, демонстри-рующих ригидность сосудов, показатели с наи-большей прогностической точностью не опреде-лены.При этом практическая значимость оценки эластичности сосудистой стенки заключается в улучшении стратификации риска гестационных осложнений у беременных с АГ, оптимизации ве-дения беременности, улучшения перинатальных исходов и демографических показателей.
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Аннотация
Цель работы — освещение современных подходов к диетологической коррекции метаболического синдрома у пациентов, принявших решение о проведении абдоминопластики. Материалы и методы. Поиск научных публикаций по ключевым словам проводился в базах PubMed, Google Scholar и элек-тронной библиотеке elibrary.ru за период с 2000 по 2020 гг. Из 159 полученных ссылок отобраны 38 источников. Результаты и обсуждение. Представлен обзор современных подходов к диетической те-рапии пациентов с ожирением, принявших решение о проведении абдоминопластики, с учетом комор-бидности пациентов. Особое внимание уделяется необходимости динамической оценки нутритивного статуса пациента, выявления и комплексной коррекции нарушений углеводного и липидного обмена как на этапе предоперационной подготовки, так и на протяжении всей последующей жизни. Рассма-триваются принципы расчета суточной калорийности и формирования рациона питания. Обсуждается персонифицированный междисциплинарный подход к ведению пациентов при сотрудничестве врачей разных специальностей (терапевт, эндокринолог, кардиолог, гастроэнтеролог, диетолог, психотерапевт, пластический хирург) и использовании возможностей цифровых технологий дистанционного наблю-дения и консультирования. Заключение. Единый алгоритм действий междисциплинарной команды специалистов с учетом персональных особенностей и потребностей пациентов, возможностей цифро-вых технологий, позволяет снизить риск развития коморбидной патологии, улучшить результаты аб-доминопластики, качество и продолжительности жизни пациента и обеспечить наилучший лечебный и эстетический результат, а также предупредить рецидивы набора массы тела в период долгосрочного диспансерного наблюдения пациентов после абдоминопластики.
Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, абдоминопластика, липосакция, пластическая хирургия, диетология.
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Abstract
The aim of the study was to highlight modern approaches to the dietary correction of metabolic syndrome in patients who have decided to perform abdominoplasty. Materials and methods. The keywords driven search for scientific references was carried out in the PubMed, Google Scholar and elibrary.ru databases for the period from 2000 to 2020. 38 sources were selected from 159 received links. Results and Discussion. Current approaches to dietary therapy of obese patients who have decided to perform abdominoplasty, taking into account the comorbidity of patients, is provided. Particular attention is drawn to the subjects’ nutritional status periodical reassessment, the identification and comprehensive correction of carbohydrate and lipid metabolism disorders both at the stage of preoperative preparation and throughout subsequent life. The principles of calculating the daily caloric content and the nutrition planning are considered. A personalized interdisciplinary approach to patient management within the wide specialties spectrum (internist, endocrinologist, cardiologist, gastroenterologist, nutritionist, psychotherapist, plastic surgeon) cooperation and the application of digital technologies for remote life-long monitoring and counseling is discussed. Conclusion. A unified algorithm of actions of an interdisciplinary team of specialists, taking into account the personal characteristics and needs of patients, the possibilities of digital technologies, allows to reduce the risk of developing comorbid pathology, improve the results of abdominoplasty, the quality and life expectancy of the patient and ensure the best therapeutic and aesthetic result, as well as prevent relapses of weight gain during long-term follow-up of patients after abdominoplasty.
Keywords: obesity, metabolic syndrome, abdominoplasty, liposuction, plastic surgery, dietetics.
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ВВЕДЕНИЕОжирение и метаболический синдром (МС) являются одними из самых распространенных проблем со здоровьем как в развитых, так и в раз-вивающихся странах [1]. Современный «гиподи-намический» образ жизни обусловил драматиче-ский рост частоты сосудистых заболеваний [2].Согласно данным популяционных исследова-ний, у пациентов с избыточной массой тела риск развития артериальной гипертензии выше на 50%, чем у лиц с нормальной массой тела, а риск развития сахарного диабета выше в 4-6 раз [3]. При избыточной массе тела и ожирении повыша-ется риск не только артериальной гипертензии, гиперхолестеринемии, сахарного диабета, но и не-алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), других болезней органов пищеварения, органов дыхания, костно-мышечной системы, развития новообразований и др. [4, 5].Нередко пациенты с избыточной массой тела прибегают к таким эстетическим операциям, как абдоминопластика и/или липосакция [6-8]. Одна-ко, ожирение (даже морбидное) не является само по себе показанием для пластической операции [8]. Такие вмешательства, как абдоминопластика и/или липосакция должны быть частью персо-нифицированной терапевтической программы, требующей компетенции врачей разных специ-альностей [7, 8]. Пластика живота может рассма-триваться, как дополнительный, но не основной 

этап коррекции эстетических проявлений ожи-рения [8]. Корригирующие операции — абдоми-нопластика и липосакция — возможны после стабилизации массы тела и преследуют, прежде всего, эстетические цели. [7, 8]. В то же время, зна-чительное уменьшение массы жировой ткани в результате оперативного вмешательства, также может оказывать позитивный эффект на степень компенсации нарушений углеводного и липидно-го обмена [9].
Целью настоящей работы явилось освещение современных подходов к диетологической кор-рекции метаболического синдрома у пациентов, принявших решение о проведении абдоминопла-стики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПоиск публикаций по ключевым словам про-водился в базах данных PubMed, Google Scholar, elibrary.ru за период с 2000 по 2020 гг. Критерии включения: ретроспективные, проспективные, аналитические, описательные исследования, клинические рекомендации, диссертационные работы, систематические обзоры и метаанализы с наличием полнотекстового доступа, позволяю-щего оценить качество планирования и проведе-ния исследований и релевантность материалов поставленным задачам. Также в обзор литерату-ры включены монографии и руководства, предо-ставляющие информацию о принципах ведения 
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обсуждаемого контингента в реальной клиниче-ской практике на русском, английском, немецком и французском языках. Критерии исключения: работы, текст которых был недоступен в полном объеме, отчеты о клинических случаях и письма в редакцию журналов, публикации на языках, от-личных от перечисленных выше.Всего по ключевым словам в различных ком-бинациях было найдено 159 ссылок. После исклю-чения работ, посвященных методикам и техникам оперативных вмешательств и исходов последних, отбор публикаций для включения в обзор осу-ществляли методом дельфийской панели при ко-эффициенте согласия всех соавторов настоящего обзора выше 0,7. В итоге, в настоящий обзор вклю-чены 38 публикаций.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Этиологические факторы 
и патогенетические механизмы 
развития и прогрессирования ожиренияВ основе роста частоты обсуждаемых заболе-ваний лежит наличие абдоминального ожирения, как наиболее заметного клинического проявле-ния развивающейся инсулинорезистентности [1, 3, 10]. Помимо значительного ухудшения эстети-ческой самооценки, снижения социальной актив-ности и качества жизни абдоминальное ожирение приводит к еще большей гиподинамии, формируя, таким образом, порочный круг [6, 11].Основной причиной роста частоты ожирения является значительный дисбаланс калорийности пищи и энергетических расходов тканей организ-ма [6]. В современном мире переедание связано с употреблением чрезмерно калорийной пищи, безрежимным питанием, при котором основное количество калорий поступает в организм за не-сколько часов до ночного сна, а часто и в ночное время [11, 12]. Факторы, определяющие выбор продуктов питания, нередко сосредоточены на простоте приобретения и приготовления пищи, а не на составе и качестве [13, 14]. Это приводит к употреблению высококалорийных продуктов с низким содержанием питательных веществ, что напрямую способствует эпидемии ожирения. Увеличенный размер порции, повышение часто-ты перекусов, потребление калорий из напитков приводят к увеличению суточного потребления калорий [13, 15]. Малоподвижный образ жизни с минимальными физическими нагрузками также способствует увеличению массы и объема под-кожно-жировой клетчатки [10, 11, 15].В течение последнего столетия выработаны, как минимум, 2 основные модели действий, на-правленные на устранение экологических причин ожирения [15, 16]. Согласно модели доминирую-щего энергетического баланса (EBM), высококало-рийные, вкусные, современные обработанные пи-щевые продукты обеспечивают положительный энергетический баланс за счет увеличения потре-бления и, таким образом, приводят к отложению жира. Согласно углеводно-инсулиновой модели (CIM) решающим эффектом диеты является мета-болизм, влияющий на распределение субстратов. Быстро усвояемые углеводы, действуя через ин-сулин и другие гормоны, вызывают повышенное отложение жира и, таким образом, поддерживают положительный энергетический баланс [14 — 16].Обе предложенные модели — как EBM, так и CIM — постулируют, что изменение качества пищи приводит к увеличению веса. Однако, со-

гласно CIM, в основе метаболического пути разви-тия ожирения лежат гормональные и метаболиче-ские реакции на источник диетических калорий, а не просто содержание последних.Помимо гликемической нагрузки CIM обеспе-чивает концептуальную основу для понимания того, как другие пищевые компоненты (фруктоза, тип белков и жирных кислот, клетчатка), порядок еды в приеме пищи, поведение во время приема пищи, циркадный ритм, физическая активность и воздействие окружающей среды могут влиять на массу тела через связанные механизмы (на-пример, липогенез de novo, кишечная функция и микробиом, резистентность к инсулину мышц, хроническое воспаление, эпигенетические моди-фикации), а не через прямое воздействие на по-требление и расход [15, 16].Около 30% страдающих ожирением имеют выраженные нарушения пищевого поведения: пе-реедание, булимию, отсутствие чувства насыще-ния, зацикленность на питании, синдром ночной еды и другие аномальные привычки питания [13, 16, 17]. Нарушения пищевого поведения необхо-димо выявлять при первичном сборе анамнеза, поскольку управление этими привычками имеет важное значение для успеха всей программы кон-троля веса [2, 15, 17, 18].
Подготовка к оперативному лечениюВсе пациенты с эстетическими деформациями передней брюшной стенки и ожирением требуют специальной предоперационной подготовки [20, 21]. Принявшие решение о проведении абдомино-пластики и имеющие метаболические расстрой-ства при подготовке к планируемой операции должны пройти комплексное обследование в те-рапевтическом отделении для выявления степени нарушений углеводного, липидного обмена, уров-ня мочевой кислоты, а также оценки возможности предоперационного снижения массы тела, кор-рекции текущей медикаментозной и диетической терапии [11, 21, 22]. Данные мероприятия направ-лены на выявление кардиоваскулярных рисков и снижение частоты послеоперационных осложне-ний у пациентов с метаболическими изменени-ями [13, 15,18]. Среди пациентов, планирующих операции по контурной пластике тела, немало «худых толстяков» — лиц с низкой мышечной мас-сой и преобладанием в композиции тела жировой ткани [5, 6 11]. У них, несмотря на ИМТ ≤25кг/м², выявляются метаболические изменения разной степени выраженности, в т.ч. «скрытый» сахарный диабет 2 типа при проведении нагрузочного теста с глюкозой [4, 12, 22, 23]. Благодаря специализи-рованной программе предоперационного обсле-дования (инсулин, гликированный гемоглобин, исследование композитного состава тела методом биоимпедансометрии, перорального глюкозото-лерантного теста), возможно раннее выявление у пациента предикторов кардиоваскулярных со-бытий и иных послеоперационных осложнений [11, 24, 25]. Подготовка к абдоминопластике и/или липосакции может занимать от 3 до 12 ме-сяцев. Целью подготовки является минимиза-ция метаболических изменений и формирование партнерства на долгосрочной основе [7, 8, 12, 21]. Применяются современные возможности медика-ментозного влияния на метаболические наруше-ния и способствующие снижению веса: ингиби-торы натрий-зависимого переносчика глюкозы 2 типа, аналоги глюкагоноподобного пептида-1 и пр. [25, 26, 27].

Внутренние болезни / Internal medicine



95

    Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022

Перед началом предоперационной диетиче-ской и медикаментозной терапии целесообразно оценить потенциальную готовность пациента к выполнению рекомендаций, лечению, которая должна оцениваться исходно и в процессе лече-ния [16, 20]. Эффективность участия пациента в лечении зависит от его мотивации и навыков самоконтроля, поэтому лечение ожирения пред-полагает взаимодействие с психотерапевтом или клиническим психологом [12, 15, 18]. Пациент-о-риентированный подход подразумевает уделение большего внимания индивидуальным предпочте-ниям конкретного пациента, его потребностям и ценностям [11, 12, 15]. Данная работа направлена на взаимопонимание между медицинским специ-алистом и пациентом, повышение интереса к улучшению здоровья, выстраивание партнерских отношений во взаимодействии «врач-пациент» и постановку реалистичных целей. Повышение ме-дицинской грамотности пациентов играет важ-ную роль в развитии долгосрочных взаимодей-ствий «врач-пациент» [17 — 20].Лечение ожирения — долгий, практически пожизненный процесс [4, 12]. Основная цель тера-певтического и диетологического вмешательства — уменьшение риска развития сопутствующих ожирению заболеваний и увеличение продолжи-тельности и качества жизни [3 — 5]. Организация диетического питания является обязательной составной частью комплексной терапии [6, 9, 17]. В патогенезе метаболического синдрома важное значение имеет дефицит нутриентов и в первую очередь витаминов, макро— и микроэлементов, полиненасыщенных жирных кислот и других био-логически активных веществ [3, 17, 18].К общепринятым принципам предопераци-онной подготовки относятся: уменьшение массы тела перед операцией, ликвидация явлений мете-оризма, дозированная физическая нагрузка, под-готовка кожи в области оперативного вмешатель-ства [7, 8, 20, 21]. В предоперационном периоде необходимо избегать лечебного голодания и лю-бых диет, приводящих к потере белков, жидкости и электролитов в организме, снижению его защит-ных сил [15, 16]. Последствия данных нарушений могут серьезно осложнить послеоперационный период. В настоящее время наиболее безопасной и эффективной является методика постепенного снижения веса в течение 4-6 месяцев и удержание результата на протяжении длительного времени, при этом теряется 5-15% от исходной массы тела, преимущественно за счет жировой ткани, а не за счет потери мышечной массы, жидкости или кост-ной ткани [28, 29].
Принципы диетической коррекцииДиетическая терапия у пациентов с метабо-лическим синдромом должна быть дифференци-рованной на всех этапах лечения: амбулаторном, стационарном, раннем послеоперационном, и в последующем иметь долгосрочный план коррек-ции [9, 15, 20].Лечебное питания в предоперационном пе-риоде базируется на принципах энергетической ценности рациона, количественного и качествен-ного состава белков, жиров, углеводов, пищевых волокон, содержания витаминов, макро— и ми-кронутриентов в соответствии с индивидуальной потребностью пациента [13, 15, 19].Основные принципы диетотерапии, до опе-ративного вмешательства направлены на макси-мальное снижение массы тела за счет уменьшения 

жировой ткани [14]. Распределение нутриентов должно основываться на индивидуальной оценке пищевых привычек, предпочтений и целей, каса-ющихся метаболических показателей, а именно:-уменьшение калорийности рациона на 25-40% (500-1000 ккал в день) от физиологической потребности с учетом пола, возраста, уровня фи-зической активности. Наиболее значимым из параметров состава тела критерием основного обмена является тощая масса тела. Величина ос-новного обмена (ВОО) у пациентов рассчитывает-ся по уравнениям:Katch-McArdle (ВMR (ккал/сут.) = 21,6 × ТМТ + 370),Cunningham (ВMR (ккал/сут.) = 484,264 + 22,771×ТМТ),где ВMR — базальный расход энергии за сутки;ТМТ — тощая масса тела в кг.Физическая активность (ФА) может изменять ВОО как количественно, так и качественно. Важ-ную роль играют длительность и интенсивность ФА, режим сна и бодрствования как факторы, вза-имосвязанные с суточной активностью. По мере редукции массы тела требуется пересчет калорий-ности рациона:– сбалансированность диеты по количествен-ному и качественному составу углеводов, ограни-чение легкоусваиваемых углеводов (употребление углеводов с пищей должно составлять ~45-55% от общего количества калорий, необходимо, чтобы продукты имели низкий гликемический индекс);– увеличение содержания пищевых волокон (30-40 г в день), расширение рациона за счет ово-щей, фруктов, некоторых зерновых, диетических сортов хлеба;– ограничение жиров до 30% по калорийно-сти, при обеспечении равного соотношения между насыщенными, мононенасыщенными и полине-насыщенными жирными кислотами (ПНЖК).Рекомендуется включать в рацион продук-ты, богатые омега-3: морскую рыбу, моллюски, растительные масла (соевое, рапсовое, льняное), препараты, содержащие ПНЖК омега-3. Отказ от употребления трансжиров (маргарины, выпечка и другие кондитерские изделия, рыбные и мясные полуфабрикаты высокой степени переработки) является ключевым диетическим фактором, спо-собствующим предупреждению сердечно-сосуди-стых заболеваний даже при сохранении прежней энергетической ценности суточного рациона.Важным аспектом является количество белка с высокой биологической ценностью, в суточном рационе должно быть не менее 400-500 г белко-вых продуктов, сбалансированных по аминокис-лотному составу (мясо, рыба, яйцо, молочные про-дукты, крупы, бобовые, соевые продукты);Обогащение рациона витаминными антиок-сидантами: А, Е, С, b-каротином. Обеспечение оп-тимального содержания минеральных веществ (соли калия, магния, кальция, цинка и т. д.):– ограничение потребления натрия хлорида до 5 г/сут.;– ограничение употребления алкоголя ≤2 пор-ций для мужчин и ≤1 порции для женщин в сут-ки (одна порция алкоголя = 10 мл (8 г) этанола), а лучше — полный отказ от алкоголя;– рекомендована кулинарная обработка: при-готовление пищи в отварном, запеченном, туше-ном виде, на пару;– употребление жидкости не менее 1,5-2,0 л/день;– до 80-90% калорийности рациона — в актив-ное время суток;
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– при отсутствии противопоказаний — интер-вальное голодание 1-2 раза в неделю [20].– эффективность диеты усиливается в сочета-нии с физической нагрузкой.Задачи предоперационной подготовки па-циентов с избыточной массой тела и различны-ми компонентами метаболического синдрома: определить пути минимизации развития ранних и поздних послеоперационных осложнений, оце-нить значение и роль коррекции инсулиноре-зистентности в комплексной эстетической кор-рекции контурной пластики тела, определить показания к выполнению абдоминопластики и/или липосакции, ее роль после массивного сниже-ния массы тела [20-23].
Принципы послеоперационного 
ведения пациентовПослеоперационный период имеет свои зада-чи, предусматривающие адаптацию пациента, в том числе, социальную, которые успешно решают-ся только в совокупности мероприятий, которые кроме изменения рациона и привычек питания, включают лечебную физкультуру, аутогенную тренировку, вербальное самовнушение, нерв-но-мышечную релаксацию и занятия по интере-сам для больного (хобби) и другие [15, 16]. При оказании психологической помощи пациентам не-обходимо подчеркнуть личную ответственность за избежание набора лишнего веса [12, 26].Ранний период после абдоминопластики — са-мый сложный и тяжело переносимый пациентами из-за обширности зоны оперативного вмешатель-ства среди всех эстетических операций [7, 20, 21]. Большая раневая поверхность, соответствующая ей резорбция поврежденных тканей и интоксика-ция сопровождаются влиянием напряжения мы-шечно-апоневротического каркаса на работу ды-хательной системы, прием сильнодействующих медикаментов создает дополнительные риски нежелательных явлений, необходимость длитель-ного ношения бандажного пояса, продолжитель-ность сроков по полной медицинской, эстетиче-ской и социальной реабилитации [16, 27].Диета в послеоперационном периоде должна обеспечивать максимальную разгрузку и щаже-ние органов пищеварения, предупреждать явле-ния кишечной диспепсии, предлагать максималь-но химически и механически щадящее питание [9, 15, 19]. Содержать источники наиболее легко ус-ваиваемых белков, жиров, углеводов, повышенное количество жидкости и витаминов. Резко ограни-чивают поваренную соль. Рекомендованы частые приемы пищи малыми порциями. При нормально протекающих процессах восстановительного ле-чения, отсутствии осложнений необходим более ранний перевод пациента на полноценное пита-ние с широким продуктовым набором, с учетом индивидуальной переносимости пищевых про-дуктов, функциональной деятельности желудоч-но-кишечного тракта. Переход на расширенный план питания должен проходить постепенно, путем расширения количества продуктов, вво-димых в рацион. При появлении диспепсических расстройств, продукты питания, вызвавшие эти явления, следует убрать из рациона пациента [16].После первоначальной потери массы тела и хирургической коррекции необходимо продол-жать лечение и последующее наблюдение в тече-ние длительного времени для того, чтобы усилить 

эффект терапии, предотвратить восстановление избыточной массы тела [3, 4, 12].В позднем послеоперационном периоде под наблюдением диетолога пациент учится состав-лять рациональный план своей физической ак-тивности, перечень выбираемых продуктов, включая средства функционального питания, а также сформировать комфортный режим питания с физиологически необходимыми периодами ин-тервального голодания [28 — 32].Поддержание и динамика массы композици-онный состав тела и контролируется сложными и взаимосвязанными системами, включающими множество органов, гормонов и метаболических путей [2, 16, 31]. Общие генетические варианты, действующие на эти системы, могут объяснить > 20% вариаций ИМТ на популяционном уровне, по-этому в позднем послеоперационном периоде под наблюдением диетолога важно качественно из-менить рацион с применением методологии ком-пьютерного проектирования с использованием возможностей цифровой персонифицированной нутрициологии [16, 33].Показано, что уменьшение массы подкожного жира в результате липосакции и абдоминопласти-ки сопровождается снижением уровня лептина, ассоциированным с позитивными изменениями липидного и углеводного обмена у лиц европей-ской и азиатской рас, хотя и значительно менее выраженные чем после бариатрических вмеша-тельств [34-37]. Однако для длительного сохра-нения такого эффекта необходимо существенное изменение структуры питания, образа жизни и физической активности [36, 37].Персонифицированный осознанный подход к коррекции своего образа жизни позволяет паци-енту использовать возможности цифровых тех-нологий для самостоятельного контроля физиче-ской активности (шагомеры, трекеры, тренажеры, мониторы витальных функций и пр.), формирова-ния списка продуктов питания и их отбора в про-цессе покупки (считывание кодов, анализ состава и пр.), а также их заказа и доставки, электронных дневников питания, использующих технологии искусственного интеллекта в качестве системы поддержки принятия решений [33]. Обсуждаемые технологии позволяют пациенту своевременно принять решение об обращении за медицинской помощью и даже осуществлять автоматический вызов экстренной помощи при поступлении в си-стему мониторирования сигнала о критическом нарушении витальных функций (нарушения рит-ма, частоты сердечных сокращений и пр.). Допол-нительной мотивацией для активного участия в собственной реабилитации может быть возмож-ность дистанционных консультаций диетолога и врачей других специальностей [37,38].Наилучший эстетический результат в ком-плексной коррекции контуров тела, сокращение периода реабилитации, возможных ранних и позд-них осложнений является результатом постоян-ной длительной (в идеале — пожизненной) ком-плексной медикаментозной, нутрициологической и немедикаментозной терапии и реабилитации, достижимой только в условиях слаженной работы пациента с междицисплинарной командой вра-чей, психологов, тренеров и, в ряде случаев, соци-альных работников [4, 7, 12, 20].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕОжирение — широко распространенное хро-ническое заболевание, приводящее к серьезным медицинским, эстетическим, социальным и эко-номическим последствиям, требующее долго-срочного лечения. Для достижения оптимального результата лечения ожирения требуется ком-плексный междисциплинарный подход с привле-чением специалистов разных специальностей (терапевт, эндокринолог, кардиолог, гастроэнте-ролог, диетолог, психотерапевт, пластический хи-

рург), работающих по принципу преемственности. Единый алгоритм действий с учетом персональ-ных особенностей и потребностей пациентов, возможностей цифровых технологий, позволяет снизить риск развития коморбидной патологии, улучшить результаты абдоминопластики, каче-ство и продолжительности жизни пациента и обеспечить наилучший лечебный и эстетический результат, а также предупредить рецидивы набо-ра массы тела в период долгосрочного диспансер-ного послеоперационного наблюдения пациента.
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