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Ретроспективный анализ случаев транзиторной глобальной амнезии 
поступивших в стационар

Александр Юрьевич Рябченко, Александр Михайлович Долгов

Оренбургский государственный медицинский университет, Оренбург, Россия
 nevrolog2007@inbox.ru

Аннотация
Введение. Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) представляет собой клинический синдром, основ-
ным клиническим проявлением которого является внезапное развитие антероградной и ретроградной 
амнезии, продолжительностью не более 24 часов, без другой общемозговой или очаговой неврологи-
ческой симптоматики. Цель работы − выявить особенности клинических проявлений и данных допол-
нительных методов обследования пациентов с синдромом ТГА, направленных в первичное сосудистое 
отделение с подозрением на острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). Методы исследова-
ния. В исследование были включены 16 пациентов с транзиторной глобальной амнезией, выставленной 
согласно диагностическим критериям Hodges and Warlow, 1990. Всем пациентам проведен детальный 
неврологический и общесоматический осмотр. Выполнены: электрокардиография, мультиспиральная 
компьютерная томография головы, эхокардиография, ультразвуковое дуплексное сканирование ма-
гистральных артерий головы и шеи, лабораторное обследование (липидный спектр). Для оценки ког-
нитивных нарушений использовалась шкала оценки краткого психического статуса. Результаты. У 
большинства пациентов отмечалось повышенное артериальное давление (АД). Ведущим триггерным 
фактором транзиторной глобальной амнезии был стресс. Длительность амнезии составила от 1,5 до 5 
часов. Отмечалось значительное нарушение кратковременной памяти. У пациентов на первые−вторые 
сутки госпитализации когнитивные функции по краткой шкале оценки психического статуса были в 
норме у 50 %, но уже на 5−7 сутки отклонения наблюдались только у 12,5 % пациентов. У 6 пациентов 
были обнаружены ультразвуковые маркеры атеросклероза в виде утолщения комплекса интима-медиа 
и дислипидемии. У большинства пациентов были обнаружены признаки гипертрофии левого желудоч-
ка. Обсуждение. ТГА является относительно редким состояниям и малоизученным синдромом. В свя-
зи с внезапностью клинических проявлений ТГА требует дифференциальной диагностики с острыми 
нарушениями мозгового кровообращения, эпилепсией, острой гипертонической энцефалопатией, пси-
хогенной амнезией. Заключение. Клиническими особенностями ТГА, выявленными у пациентов, было 
наличие артериальной гипертензии в анамнезе, повышенное АД во время эпизода ТГА. Ведущим прово-
цирующим фактором был стресс. Эпизод ТГА возникал преимущественно в первой половине дня. У боль-
шинства пациентов при поступлении фиксировали жалобы на головную боль. Когнитивные нарушения, 
выявленные у пациентов на первые−вторые сутки заболевания, быстро регрессировали до нормы. У 
большинства пациентов была определена гипертрофия левого желудочка.
Ключевые слова: транзиторная глобальная амнезия, нарушение памяти, острое нарушение мозгового 
кровообращения
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Original article

Retrospective analysis of cases of transient global amnesia admitted to the hospital

Alexander Yu. Ryabchenko, Alexander M. Dolgov

Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia
 nevrolog2007@inbox.ru

Abstract
Introduction Transient global amnesia (TGA) is a clinical syndrome, the main clinical manifestation of which 
is sudden development of anterograde and retrograde amnesia, lasting not more than 24 hours, without other 
general cerebral or focal neurological symptoms. The aim of the work was to reveal the peculiarities of clinical 
manifestations and data of additional methods of examination of patients with TGA syndrome referred to the 
primary vascular department with suspected acute cerebral circulation disorder (ACCD). Materials and methods 
The study included 16 patients with transient global amnesia diagnosed according to the diagnostic criteria of 
Hodges and Warlow (1990). All patients underwent a detailed neurological and general medical examination. 
Electrocardiography, multispiral computer tomography of the head, echocardiography, ultrasound duplex 
scanning of the main arteries of the head and neck, laboratory examination (lipid spectrum) were performed. 
The Brief Mental Status Rating Scale was used to assess cognitive impairment. Results The majority of patients 
had elevated blood pressure (BP). The leading trigger factor of transient global amnesia was stress. The duration 
of amnesia ranged from 1.5 to 5 hours. There was a significant impairment of short-term memory. On the first and 
second days of hospitalization, 50 % of patients had normal cognitive functions on a brief mental status assessment 
scale, but by the 5th−7th day only 12.5 % of patients had abnormalities. Ultrasound markers of atherosclerosis in 
the form of intima-media complex thickening and dyslipidemia were found in 6 patients. Signs of left ventricular 
hypertrophy were found in the majority of patients. Discussion TGA is a relatively rare condition and an 
understudied syndrome. Due to its suddenness of clinical manifestation, TGA requires differential diagnostics 
with acute cerebral circulatory disorders, epilepsy, acute hypertensive encephalopathy and psychogenic amnesia. 
Conclusion The clinical features of TGA identified in the patients were a history of arterial hypertension, elevated 
BP during an episode of TGA. The leading provoking factor was stress. TGA episode occurred predominantly in 
the first half of the day. The majority of patients had complaints of headache on admission. Cognitive disorders 
detected in patients on the first and second days of the disease quickly regressed to normal. Left ventricular 
hypertrophy was detected in most patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) – кли-

нический синдром, характеризующийся внезапным 
развитием антероградной, а также в ряде случаев 
ретроградной амнезией, продолжительностью до 
24 часов и отсутствием других неврологических 
нарушений [1]. Одно из первых упоминаний внезап-
ного развития ретро- и антероградной амнезии свя-
зано с работой R. Benon 1909 года, в которой было 
описано расстройство ictus amnésique, развившее-
ся на фоне органического расстройства головного 
мозга [2]. Это отличалось от концепции развития 
нарушений памяти конца 19 века, связывающих 
амнезию, прежде всего, с истерическими нарушени-
ями [3]. В 1959 г. M.B. Bender представил описание 
12 пожилых пациентов с «синдромом изолирован-
ного эпизода спутанности сознания с амнезией» 
[4]. В 1964 г. C. Miller Fisher and R.D. Adams впервые 
использовали термин ТГА в описании группы па-

циентов [5]. Распространенность ТГА в популяции 
по данным различных исследований составляет от 
3 до 11 случаев на 100 тыс. населения [6]. Этиоло-
гия ТГА остается до сих пор не ясной. Существует 
несколько теорий возникновения ТГА [7]. Отме-
чается связь ТГА и мигрени, считается, что в пато-
генезе ТГА имеет значение распространяющаяся 
корковая депрессия, проходящая через структуры 
гиппокампа, которая может вызвать транзиторную 
дисфункцию гиппокампальной области с развити-
ем клиники ТГА [8]. Ишемическое поражение ви-
сочной доли и гиппокампа также считается одним 
из механизмов развития ТГА. Это подтверждается 
обнаружением у пациентов с ТГА признаков цито-
токсического отека и гиперинтенсивных очагов в 
области CA1 аммонова рога гиппокампа при диффу-
зионно-взвешенной (ДВИ) магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [9, 10, 11]. Наиболее информа-
тивным является проведение МРТ в режиме ДВИ 
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через 24−48 часов после эпизода ТГА [12]. Несмотря 
на наличие фактов, подтверждающих ишемический 
механизм развития ТГА, отсутствуют доказатель-
ства причинно-следственных отношений между 
экстра- и интракраниальным атеросклерозом, вазо-
констрикторными реакциями и развитием ТГА [13]. 
Верификация сосудистой теории патогенеза разви-
тия ТГА основывается также на работах, изучающих 
расстройство церебральной венозной циркуляции 
[14, 15]. Ряд исследований подтверждает наличие 
нарушений интрацеребрального венозного крово-
обращения в виде ослабления клапана внутренней 
яремной вены [16], тем не менее, некоторые науч-
ные исследования не подтверждают патогенетиче-
ской связи венозной недостаточности, как в покое, 
так и при проведении пробы Вальсальвы [17]. Для 
ТГА характерно наличие предрасполагающих фак-
торов, прежде всего, стресса, развитие которого мо-
жет быть связано как с физическими факторами, та-
кими как воздействие горячей или холодной воды, 
физической нагрузки, так и с психоэмоциональным 
воздействием и наличием в анамнезе мигрени [18, 
19]. Редкие случаи семейных форм ТГА могут сви-
детельствовать о генетических детерминантах за-
болевания, что требует дальнейшего изучения [20]. 
В настоящее время отсутствует единая схема пато-
генеза ТГА, следовательно, изучение клинических 
проявлений, факторов риска, особенностей пато-
физиологии ТГА является современной актуальной 
задачей для неврологов и смежных специалистов.

Цель работы − выявить особенности клиниче-
ских проявлений и данных дополнительных ме-
тодов обследования пациентов с синдромом ТГА, 
направленных в первичное сосудистое отделение с 
подозрением на острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 16 пациентов, посту-

пивших в первичное сосудистое отделение больницы 
им. Н.И. Пирогова г. Оренбурга в 2020−2021 гг. Иссле-
дуемая группа представлена 4 мужчинами (25 %) и 12 
женщинами (75 %). Средний возраст – (65,6±0,2) лет 
(от 50 до 78 лет). Всем пациентам проводили невро-
логический и общесоматический осмотры. При посту-
плении в стационар выполняли электрокардиогра-
фию, мультиспиральную компьютерную томографию, 
которую при необходимости повторяли на вторые 
сутки госпитализации. В первый час госпитализации 
проводили лабораторную диагностику, включавшую 
клинический развернутый анализ крови, коагуло-
грамму, уровень глюкозы. На вторые сутки госпитали-
зации проводили эхокардиоскопию, ультразвуковое 
дуплексное сканирование магистральных сосудов 
головы и шеи, консультацию кардиолога, биохимиче-
ский анализ крови с оценкой липидного спектра, кон-
сультацию клинического психолога. Всем пациентам 
проводили исследование по шкале оценки краткого 
психического статуса (MMSE) и при необходимости 
полное нейропсихологическое обследование.

Диагноз ТГА устанавливали согласно диагно-
стическим критериям Hodges and Warlow, 1990 [21]. 
Согласно этим критериям проводили интервью со 
свидетелем остро возникших нарушений памяти 
больного. Фиксировали отсутствие признаков спу-
танности и помрачения сознания во время эпизода 
амнезии. Определяли отсутствие других когнитив-
ных нарушений, сохранность личностной иденти-
фикации, отсутствие очаговой неврологической 
симптоматики, признаков эпилептического присту-
па, отсутствие в недавнем прошлом черепно-мозго-
вой травмы, отсутствие амнестических нарушений 
длительностью более 24 часов. Статистическую 
обработку полученных данных выполняли на пер-
сональном компьютере с использованием приклад-
ных программ Microsoft Excel 2019. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследуемой группе у 14 пациентов эпизод 

ТГА отмечался впервые, у двух пациентов ТГА от-
мечалась два и пять лет назад. У двух пациентов 
(12,5 %) на момент возникновения ТГА был нор-
мальный уровень АД, у 14 пациентов (87,5 %) от-
мечался подъем АД. У 13 пациентов (81,2 %) ранее 
был выставлен диагноз артериальной гипертен-
зии, из них 9 (56,2 %) имели артериальную гипер-
тензию 1 степени, три (18,7 %) − артериальную ги-
пертензию 2 степени, один (6,2%) − артериальную 
гипертензию 3 степени. Подъем АД свыше 200/100 
мм рт.ст. отмечался у двух пациентов (12,5 %). Кро-
ме артериальной гипертензии у одного пациен-
та (6,2 %) был сахарный диабет 2 типа, а у двух 
(12,5 %) наблюдалось нарушение сердечного рит-
ма в виде пароксизмальной фибрилляции пред-
сердий, и два пациента (12,5 %) из исследуемой 
группы имели анамнестические данные о перене-
сенном ранее ишемическом инсульте. 

Были проанализированы провоцирующие фак-
торы. Так, у пяти пациентов (31,3 %) развитию ТГА 
предшествовала стрессовая ситуация. У двух па-
циентов (12,5 %) симптоматика развилась после 
приема горячего душа. У одного пациента (6,2 %) 
возникли симптомы после приема большого коли-
чества кофе. У двух пациентов (12,5 %) развитию 
ТГА предшествовали диагностические процедуры: в 
одном случае фиброгастродуоденоскопия, в другом 
случае − колоноскопия. У четырех пациентов (25 %) 
не было очевидных провоцирующих факторов.

У 11 пациентов (68,8 %) ТГА возникла в утрен-
ние часы или в первой половине дня, у двух паци-
ентов (12,5 %) симптомы возникли после обеда, у 
трех пациентов (18,7%) − вечером. Головная боль 
присутствовала при поступлении в стационар у 12 
пациентов (75 %), из них 11 женщин и один муж-
чина, у четырех пациентов (25 %) головная боль не 
отмечалась. Длительность амнезии варьировала от 
1,5 до 5 часов, однако у всех пациентов сохранялись 
нарушения памяти на период ТГА и событий, пред-
шествующих симптомам заболевания. У пациентов 
сохранялась ориентация в собственной личности 
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(все называли свое имя), но 12 (75 %) затруднялись 
в ответах о дате рождения и возрасте. Отмечалось 
нарушение ориентировки в месте, пациенты часто 
спрашивали, где они находятся, и не могли запом-
нить имя врача, который их осматривал. Семанти-
ческая память не нарушалась, однако у трех пациен-
тов (18,7 %) отмечались нарушения эпизодической 
памяти на события, предшествующие в ближайшие 
несколько дней до начала ТГА, однако они могли с 
высокой точностью рассказать о событиях их жиз-
ни тридцатилетней давности. При неврологическом 
осмотре пациентов не было выявлено очаговой не-
врологической симптоматики. У пациентов не выяв-
лялось расстройство праксиса. Пациенты свободно 
выполняли инструкции врача, не отмечалось про-
блем с одеванием, застегиванием пуговиц, не было 
проявлений конструктивной апраксии. Речевых 
расстройств также не выявлялось, пациенты полно-
стью понимали обращенную речь и могли правиль-
но говорить сложными предложениями, свободно 
оперируя словами. У пациентов не фиксировалось 
расстройств зрительного гнозиса, они могли назвать 
представленные им предметы и описать их функ-
цию. Нейропсихологическое обследование в первые 
часы госпитализации было выполнено четырем па-
циентам. Было обнаружено выраженное расстрой-
ство кратковременной памяти, пациенты не могли 
запомнить и воспроизвести через две минуты три 
слова, предложенных для запоминания. При про-
ведении исследования по шкале MMSE на перыые 
и вторые сутки госпитализации у двух пациентов 
(12,5 %) балл по шкале соответствовал легкой де-
менции, у четырех (25 %) – умеренным когнитивных 
нарушениям, у двух (12,5 %) – легким когнитивным 
нарушениям, а у восьми пациентов (50 %) баллы со-
ответствовали нормальным значениям. Повторное 
исследование, проводившееся на пятые−седьмые 
сутки, выявило умеренные когнитивные нарушения 
только у двух пациентов (12,5 %), у остальных паци-
ентов показатели соответствовали норме. При оцен-
ке липидного спектра у пяти пациентов (31,3 %) вы-
явлена гиперхолестеринемия с повышением уровня 
общего холестерина свыше 6,2 ммоль/л, у шести па-
циентов (37,5 %) отмечалось повышение уровня ли-
попротеидов низкой плотности свыше 2,7 ммоль/л, 
у трех пациентов (18,8 %) уровень триглицеридов 
превышал значение 1,7 ммоль/л. При проведении 
дуплексного сканирования экстракраниальных ар-
терий головы и шеи у всех пациентов выявлен ате-
росклероз с формированием бляшек и гемодинами-
чески незначимого стеноза общей или внутренней 
сонной артерий с одной или с обеих сторон. У шести 
пациентов (37,5 %) отмечалось утолщение комплек-
са интима-медиа на задней стенке общей сонной 
артерии более 0,9 мм. При эхокардиоскопию обна-
ружены признаки ремоделирования сердца с разви-
тием гипертрофии левого желудочка у 10 пациентов 
(62,5%). При МСКТ при поступлении и при необходи-
мости проведенного контрольного исследования на 

вторые сутки госпитализации не было обнаружено 
признаков очагового поражения головного мозга. 

ОБСУЖДЕНИЕ
ТГА относится к относительно редким состояни-

ям, в связи с этим отмечается недостаточная осве-
домленность врачей первичного звена и специали-
стов об этом синдроме. ТГА в целом рассматривается 
как доброкачественный патологический процесс, од-
нако требует проведения дифференциальной ди-
агностики с другими заболеваниями, имеющими 
относительно неблагоприятные исходы. Так, на-
личие клинических проявлений в виде внезапно 
возникающих расстройств памяти, часто на фоне 
триггерных факторов, таких как стресс, а также пре-
обладание лиц пожилого возраста и сопутствующей 
сердечнососудистой патологии, вызывают необхо-
димость дифференцировать ТГА с транзиторными 
ишемическими атаками (ТИА) и инсультом. Тем не 
менее, наличие изолированного транзиторного рас-
стройства, главным образом кратковременной памя-
ти, отсутствие других нарушений высших корковых 
функций, исключение очаговой неврологической 
симптоматики позволят предполагать наличие у 
пациентов ТГА. МСКТ исследование, проведенное 
на первые и вторые сутки госпитализации, не опре-
делило очаговых изменений в веществе головного 
мозга. Учитывая пароксизмальность симптоматики 
и ограниченность по времени амнестического син-
дрома в дифференциальном ряду рассматривалась 
транзиторная эпилептическая амнезия (ТЭА). ТЭА 
относится к подтипам фокальной эпилепсии. Эпи-
зоды ТЭА чаще возникают во время пробуждения и 
характеризуются более коротким периодом амне-
зии, чем ТГА, который составляет обычно от 30 до 
60 минут [22]. Антероградная амнезия при ТЭА, как 
правило, неполная, и пациенты могут вспомнить 
некоторые события, которые происходили с ними 
во время приступа. У пациентов с ТЭА имеют место 
другие эпилептические приступы, характерные для 
височной эпилепсии и специфические провоциру-
ющие факторы [23]. В нашей группе пациентов не 
было характерных клинико-анамнестических харак-
теристик для ТЭА. Синдром ТГА может быть связан 
с развитием острой сердечнососудистой патологии, 
например с кардиомиопатией Такоцубо [24]. Пациен-
ты с ТГА должны быть кардиологически обследова-
ны, включая проведение электрокардиографии, эхо-
кардиографии и, при необходимости, тропонинового 
теста [25]. Амнестические расстройства могут возни-
кать при резком повышении уровня АД, которое мо-
жет привести к развитию острой гипертонической 
энцефалопатии. Однако клинические проявления 
острой гипертонической энцефалопатии не ограни-
чиваются лишь амнестическим синдромом [26]. В 
связи с тем, что патогенез данного состояния связан 
со срывом ауторегуляции мозгового кровотока, с раз-
витием отека головного мозга, сопровождающимся 
появлением общемозговой симптоматики в виде 
спутанности сознания, головной боли, тошноты, рво-
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ты, очаговой симптоматикой в виде зрительных рас-
стройств, таких как фотопсии, скотомы, гемианопсии 
и зрительная агнозия, а также речевых расстройств и 
психомоторного возбуждения. При исследовании на 
МРТ с контрастным усилением у этой группы паци-
ентов может быть обнаружен рентгенологический 
феномен задней обратимой лейкоэнцефалопатии 
[27]. У пациентов исследуемой группы отсутствовали 
клинические проявления острой гипертонической 
энцефалопатии, так как у них не было интенсивной 
головной боли, зрительных нарушений, речь была 
правильная, они полностью понимали обращенную 
речь. Пациенты критически относились к собствен-
ному состоянию. 

Внезапное нарушение памяти характерно для 
диссоциативной или психогенной амнезии, развитие 
которой обычно связано с эмоциональным стрессом, 
конфликтными ситуациями и проявляется преиму-
щественным развитием ретроградной автобиогра-
фической памяти, пациенты, как правило, не могут 
вспомнить события предшествующие триггерной 
ситуации, вплоть до нарушения личностной иденти-
фикации [28]. Длительность амнезии может варьи-
ровать от нескольких часов до десятилетий [29]. В 
исследуемой группе у 5 пациентов стресс рассматри-
вался, как провокатор, что соответствует современ-

ным представлениям о факторах риска ТГА [30, 31]. 
Однако у наших пациентов не отмечалось наличие 
автобиографической амнезии, характерной для дис-
социативного расстройства [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническими особенностями ТГА, выявлен-

ными у пациентов, было наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе, повышенное АД во время 
эпизода ТГА. Ведущим провоцирующим фактором 
был стресс. Эпизод ТГА возникал преимущественно в 
первой половине дня. У большинства пациентов при 
поступлении фиксировалась жалоба на головную 
боль. Когнитивные нарушения, выявленные у паци-
ентов на первые−вторые сутки заболевания, быстро 
регрессировали до нормы. У большинства пациентов 
была определена гипертрофия левого желудочка. 

Таким образом, ТГА – это синдром, который 
необходимо диагностировать у пациентов с вне-
запно возникшей антероретроградной амнезией, 
сопровождающейся нарушением кратковремен-
ной памяти и требующей проведения тщательной 
дифференциальной диагностики для исключения 
потенциально неблагоприятных состояний, свя-
занных с ТИА, острой гипертонической энцефало-
патией, эпилептической и психогенной амнезией. 

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflicts of interests 
The authors declare no conflicts of interests.

Источник финансирования
Авторы заявляют об отсутствие внешнего 
финансирования при проведении исследования.

Funding source 
The authors state that there is no external funding 
for the study.

Этическая экспертиза
Исследование получило одобрение локального 
этического комитета Оренбургского ГМУ.

Ethical expertise 
The study was approved by the local ethics 
committee of the Orenburg State Medical University.

Информированное согласие
От всех включенных в исследование пациентов 
получено добровольное информированное согласие.

Informed consent 
Voluntary informed consent was obtained from all 
patients included in the study.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ / REFERENCES
1. Bartsch T, Butler C. Transient amnesic syndromes. Nat Rev Neurol. 2013;9(2):86–97. https://doi.org/10.1038/nrneu 
rol.2012.264.
2. Benon R. Les ictus amnésiques dans les démences ‘organiques’. Ann Méd Psychol. 1909;67:207–219.
3. Szabo K. Transient global amnesia. Front Neurol Neurosc. 2014;34:143–149. https://doi.org/10.1159/000356431. 
4. Bender MB. Single episode of confusion with amnesia. Bull N Y Acad Med. 1960;36(3):197–207.
5. Fisher CM, Adams RD. Transient global amnesia. Acta Neurol Scand. 1964;40(suppl 9):1–83.
6. Lauria G, Gentile M, Fassetta G et al. Incidence of transient global amnesia in the Belluno province, Italy: 1985 through 1995. 
Results of a community-based study. Acta Neurol Scand. 1997;95(5):303−310. https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1997.tb00215.x. 
7. Sparaco M, Pascarella R, Muccio CF, Zedde M. Forgetting the unforgettable: transient global amnesia. Part I: 
pathophysiology and etiology. J Clin Med. 2022;11(12):3373. https://doi.org/10.3390/jcm11123373. 
8. Liampas I, Raptopoulou M, Mpourlios S et al. Migraine in transient global amnesia: a meta-analysis of observational 
studies. J Neurol. 2022;269(1):184−196. https://doi.org/10.1007/s00415-020-10363-y. 
9. Перкович Р., Бульян К., Владетич М. с соавт. Транзиторная глобальная амнезия с двусторонним ишемическим 
поражением гиппокампа, вызванная эмоциональным стрессом. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 
2019;11(2):89–92. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-2-89-92. 
Perkovic R., Buljan K., Vladetic M., Katich F., Mishevich S., Butkovich S.S. Emotional stress-induced transient global amnesia 
with bilateral hippocampal ischemic lesion. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics = Nevrologiya, neiropsikhiatriya, 
psikhosomatika. 2019;11(2):89–92. (In Russ.). https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-2-89-92.
10. Paech D, Kuder TA, Roßmanith C et al. What remains after transient global amnesia (TGA)? An ultra-high field 7 T 
magnetic resonance imaging study of the hippocampus. Eur J Neurol. 2020;27:406–409. https://doi.org/10.1111/en.14099.

Неврология / Neurology



Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)10

11. Dandapat S, Bhargava P, Ala TA. Familial transient global amnesia. Mayo Clin Proc. 2015;90(5):696−697. 
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2015.03.006. 
12. Koksel Y, McKinney AM. Potentially reversible and recognizable acute encephalopathic syndromes: disease 
categorization and MRI appearances. AJNR Am J Neuroradiol. 2020;41(8):1328−1338. https://doi.org/10.3174/ajnr.A6634. 
13. Baracchini C, Farina F, Ballotta E et al. No signs of intracranial arterial vasoconstriction in transient global amnesia. J 
Neuroimaging. 2015;25(1):92−96. https://doi.org/10.1111/jon.12090.
14. Modabbernia A, Taslimi S, Ashrafi M et al. Internal jugular vein reflux in patients with transient global amnesia: a meta-
analysis of case-control studies. Acta Neurol Belg. 2012;112(3):237−244. https://doi.org/10.1007/s13760-012-0072-7. 
15. Lochner P, Nedelmann M, Kaps M, Stolz E. Jugular valve incompetence in transient global amnesia. A problem revisited. J 
Neuroimaging. 2014;24(5):479−483. https://doi.org/10.1111/jon.12042. 
16. Baracchini C, Tonello S, Farina F et al. Jugular veins in transient global amnesia: innocent bystanders. Stroke. 
2012;43(9):2289−2292. https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.112.654087. 
17. Kang Y, Kim E, Kim JH et al. Time of flight MR angiography assessment casts doubt on the association between transient global 
amnesia and intracranial jugular venous reflux. Eur Radiol. 2015;25(3):703−709. https://doi.org/10.1007/s00330-014-3448-7. 
18. Quinette P, Guillery-Girard B, Dayan J et al. What does transient global amnesia really mean? Review of the literature and 
thorough study of 142 cases. Brain. 2006;129(7):1640−1658. https://doi.org/10.1093/brain/awl105.  
19. Morris KA, Rabinstein AA, Young NP. Factors Associated With Risk of Recurrent Transient Global Amnesia. JAMA Neurol. 
2020;77(12):1551−1558. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.2943. 
20. Dandapat S, Bhargava P, Ala TA. Familial transient global amnesia. Mayo Clin Proc. 2015;90(5):696−697. https://doi.
org/10.1016/j.mayocp.2015.03.006.
21. Hodges JR, Warlow CP. Syndromes of transient amnesia: towards a classification. A study of 153 cases. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 1990;53(10):834−843. https://doi.org/10.1136/jnnp.53.10.834. 
22. Spiegel DR, Smith J, Wade RR et al. Transient global amnesia: current perspectives. Neuropsychiatr Dis Treat. 
2017;24(13):2691−2703. https://doi.org/10.2147/NDT.S130710. 
23. Romoli M, Tuna MA, Li L et al. Time trends, frequency, characteristics and prognosis of short-duration transient global 
amnesia. Eur J Neurol. 2020;27(5):887–893. https://doi.org/10.1111/ene.14163.
24. Finsterer J, Stollberger C. Simultaneous transient global amnesia and Takotsubo syndrome after death of a relative: a 
case report. J Med Case Rep. 2019;13(1):22. https://doi.org/10.1186/s13256-018-1928-0.
25. Alessandro L, Ricciardi M, Chaves H, Allegri RF. Acute amnestic syndromes. J Neurol Sci. 2020;413:116781. https://doi.
org/10.1016/j.jns.2020.116781. 
26. Eisele P, Baumann S, Noor L et al. Interaction between the heart and the brain in transient global amnesia. J Neurol. 
2019;266(12):3048−3057. https://doi.org/10.1007/s00415-019-09529-0. 
27. Яковлева Е.В., Мысовская О.В., Лобанова О.С. Транзиторная глобальная амнезия у больной с гипертоническим 
кризом. Архивъ внутренней медицины. 2018;1(39):77−80. https://doi.org/10.20514/2226-6704-2018-8-1-77-80.
Yakovleva EV, Mysovskaya OV, Lobanova OS. Transient global amnesia in a patient with hypertensive crisis. The Russian Archives of 
Internal Medicine. = Arhiv vnutrennej mediciny. 2018;8(1):77−80. (In Russ.). https://doi.org/10.20514/2226-6704-2018-8-1-77-80.
28. Богданов Э.И., Хасанов И.А. Синдром задней обратимой энцефалопатии и артериальная гипертензия. Журнал 
неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2020;120(6):17−23. https://doi.org/10.17116/jnevro202012006117
Bogdanov EI, Khasanov IA. Posterior reversible encephalopathy syndrome and arterial hypertension. S.S. Korsakov Journal of 
Neurology and Psychiatry = Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii imeni S.S. Korsakova. 2020;120(6):17−23. (In Russ.). https://doi.
org/10.17116/jnevro202012006117.
29. Максимова Т.Н., Прохорова С.В., Демидова В.А. К вопросу о диссоциативной амнезии. Неврология, нейропсихиа-
трия, психосоматика. 2018;10(1):65−69. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2018-1-65-69. 
Maksimova TN, Prokhorova SV, Demidova VA. On dissociative amnesia. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics = Nevrologija, 
nejropsihiatrija, psihosomatika. 2018;10(1):65−69. (In Russ.). https://doi.org/10.14412/2074-2711-2018-1-65-69.
30. Marazzi C, Scoditti U, Ticinesi A et al. Transient global amnesia. Acta Biomed. 2014;85(3):229−235.
31. Oliveira R, Teodoro T, Marques IB. Risk factors predicting recurrence of transient global amnesia. Neurol Sci. 
2021;42(5):2039−2043. https://doi.org/10.1007/s10072-020-04788-6.  
32. Markowitsch HJ, Staniloiu A. Functional (dissociative) retrograde amnesia. Handb Clin Neuro. 2016;139:419−445. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-801772-2.00036-9.

Сведение об авторах Information about the authors
А.Ю. Рябченко 
− кандидат медицинских наук, nevrolog2007@inbox.ru, 
https://orcid.org/0000-0001-8731-2565

A.Yu. Ryabchenko 
− Ph.D. in medicine, nevrolog2007@inbox.ru, 
https://orcid.org/0000-0001-8731-2565

А.М. Долгов 
− доктор медицинских наук, профессор,  
amdolgov@yandex.ru

A.M. Dolgov 
− Doctor of Science (Medicine), Professor, 
amdolgov@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 18.01.2023; одобрена 
после рецензирования 01.03.2023; принята к 
публикации 03.07.2023.

The article was submitted 18.01.2023; approved 
after reviewing 01.03.2023; accepted for 
publication 03.07.2023.

Неврология / Neurology



11Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)

Хирургия / Surgery

Уральский медицинский журнал. 2023;22(4):11−17.
Ural Medical Journal. 2023;22(4):11−17.

Научная статья
УДК 616.37-002-06:616-007.253
http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-4-11-17

Принципы диагностики и выбор тактики лечения пациентов  
с  панкреато-плевральными свищами
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Аннотация
Введение. Панкреато-плевральный свищ – редкое осложнение панкреатита, которое не имеет патогно-
моничных симптомов и единых подходов к выбору тактики лечения. Цель исследования − сформулиро-
вать принципы диагностики и выбора тактики лечения у пациентов с панкреато-плевральными свища-
ми. Материалы и методы. С 2012 по 2022 гг. было пролечено пять человек с панкреато-плевральными 
свищами. Всем пациентам были выполнены стандартные клинико-лабораторные и инструментальные 
методы исследования. Результаты. Диагноз панкреато-плевральный свищ был поставлен на 18−65 сут-
ки от начала заболевания на основании активности амилазы в плевральном выпоте от 29 462 до 51 328 
Ед/л. Хирургическое лечение заключалось в дренировании плевральной полости и псевдокисты подже-
лудочной железы у двух пациентов, у одного произведено дренирование плевральной полости и стен-
тирование Вирсунгова протока, одному больному выполнено стентирование панкреатического протока 
и повторные плевральные пункции, одному – папиллосфинктеротомия, видеоторакоскопия и дрениро-
вание плевральной полости. Обсуждение. Диагностика панкреато-плевральных свищей основана на со-
вокупности критериев: приступы острого или обострение хроническиого панкреатита в анамнезе, нали-
чие псевдокисты поджелудочной железы, рецидивирующий гидроторакс, бурый характер плеврального 
выпота, а также высокая амилазная активность в нем. Тактика хирургического лечения может иметь 
этапный характер и характеризоваться принципом «от простого к сложному». Заключение. Диагно-
стический алгоритм панкреато-плевральных свищей основывается на данных о перенесенном остром 
панкреатите, возникновении рецидивирующего гидроторакса, геморрагическом характере выпота и 
высоком уровне амилазы в нем. Выбор тактики хирургического лечения предполагает сочетание дрени-
рования плевральной полости со стентированием Вирсунгова протока, а также наружное дренирование 
псевдокисты поджелудочной железы (при ее наличии).
Ключевые слова: поджелудочная железа, панкреатит, панкреато-плевральный свищ
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Abstract
Introduction Pancreatic-pleural fistula is a rare complication of pancreatitis that has no pathognomonic symptoms 
and unified approaches to the choice of treatment tactics. The aim of the study was to formulate the principles 
of diagnosis and choice of treatment tactics in patients with pancreatic-pleural fistulas. Materials and methods 
Five patients with pancreatic-pleural fistulas were treated from 2012 to 2022. All patients underwent standard 
clinical-laboratory and instrumental methods of investigation. Results The diagnosis of pancreatic-pleural fistula 
was made at 18−65th day from the disease on the basic of amylase activity in the pleural effusion from 29462 to 
51328 U/L. Surgical treatment consisted of pleural cavity and pancreatic pseudocyst drainage in two patients, in 
one patient we performed pleural cavity drainage and Virsung’s duct stenting, one patient underwent pancreatic 
duct stenting and repeated pleural punctures, one patient had papillosphincterotomy, video-thoracoscopy and 
pleural cavity drainage. Discussion Diagnosis of pancreatic-pleural fistulas is based on a set of criteria: history of 
acute attacks or exacerbation of chronic pancreatitis, presence of pancreatic pseudocyst, recurrent hydrothorax, 
brown pleural effusion, and high amylase activity in it. Surgical treatment tactics can be staged and characterized 
by the principle “from simple to complex”. Conclusion The diagnostic algorithm of pancreatic-pleural fistulas 
is based on the data on acute pancreatitis, recurrent hydrothorax, hemorrhagic nature of the effusion and high 
level of amylase in it. The choice of surgical treatment tactics implies combination of pleural cavity drainage with 
Virsung’s duct stenting, as well as external drainage of pancreatic pseudocyst (if any).

Keywords: pancreas, pancreatitis, pancreatic-pleural fistula
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ВВЕДЕНИЕ
Панкреато-плевральный свищ является ред-

ким осложнением острого или хронического пан-
креатита и встречается в 0,4−1,0 % случаев [1−4]. 
Основной проблемой диагностики данного ослож-
нения является отсутствие патогномоничных сим-
птомов [5, 6]. Как правило, панкреато-плевраль-
ные свищи характеризуется появлением выпота 
в плевральных полостях (чаще всего возникает 
левосторонний гидроторакс, реже право- и дву-
сторонний) и сопровождаются неспецифическими 
проявлениями поражения респираторной систе-
мы (одышка, кашель и т.д.) [7−12]. Возникнове-
ние рецидивирующего гидроторакса у пациентов 
вызывает необходимость выполнения многочис-
ленных повторных плевральных пункций. Такие 
пациенты, как правило, длительно лечатся в не-
профильном терапевтическом стационаре в связи 
с ошибочной диагностикой причины гидроторакса 
(свищи обычно диагностируются только на 20−49 
сутки) [2]. Вследствие неадекватного лечения из-
за неправильно установленного диагноза повыша-
ется опасность возникновения тяжелых осложне-
ний, таких как эмпиема плевры, сепсис [13, 14].

Основным диагностическим критерием пан-
креато-плеврального свища является высокая 
амилазная активность, определяемая в выпоте из 
плевральной полости, однако данное исследова-
ние не является стандартным и, как правило, не 
проводится при выполнении плевральных пунк-
ций [1]. К тому же диагностика свищей осложня-
ется тем, что неспецифическое повышение актив-
ности амилазы в выпоте может наблюдаться и при 
других заболеваниях (туберкулез легких, перфора-
ции пищевода, онкологические заболевания лег-
ких, цирроз печени и т.д.) [15−17]. 

Еще одним признаком, который может помочь в 
постановке правильного диагноза, является харак-
тер выпота, который описывается рядом авторов 
как бурый или геморрагический, правда, подоб-
ный характер жидкости встречается и у пациентов 
с онкологическими заболеваниями респираторной 
системы [2, 3, 10]. Наличие болевого синдрома в 
брюшной полости не является характерным сим-
птомом для данного осложнения и фиксируется в 
небольшом проценте случаев, что затрудняет свя-
зать его с панкреатитом [18, 19].

Были предложены различные способы лече-
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ния панкреато-плевральных свищей, в частности, 
консервативная терапия, которая заключалась в 
прекращении перорального питания, установке 
назо-гастрального зонда и подавлении секреции 
поджелудочной железы с помощью синтетических 
аналогов соматостатина, но данная методика не 
нашла широкого применения в связи с неудовлет-
ворительными результатами [16]. В ряде случаев 
применяли высокотехнологичные эндоскопиче-
ские вмешательства, которые заключались в стен-
тировании вирсунгова протока с целью беспрепят-
ственного оттока секрета поджелудочной железы, 
но такие манипуляции требуют специального ос-
нащения и высококвалифицированных специали-
стов [1]. Также использовали резекционные спосо-
бы лечения, которые предполагали удаление части 
поджелудочной железы с иссечением свища, что 
является довольно травматичными вмешатель-
ством [2]. 

Небольшое количество описанных случаев и 
отсутствие единого лечебно-диагностического ал-
горитма подтверждает актуальность данной темы.

Цель исследования − сформулировать принци-
пы диагностики и выбора тактики лечения у паци-
ентов с панкреато-плевральными свищами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 2012 по 2022 гг. в Краевой клиниче-

ской больнице № 2 г. Краснодара было пролечено 
пять человек с панкреато-плевральными свища-
ми. Возраст пациентов составил от 43 до 56 лет, 
все больные были мужчинами среднего возраста, 
у трех (60 %) человек был выявлен длительный 
алкогольный анамнез. Только у одного (20 %) па-
циента была сопутствующая тяжелая соматиче-
ская патология (хроническая сердечно-сосудистая 
недостаточность и фибрилляция предсердий, 
постоянная форма). Двое (40 %) больных были 
переведены из центральных районных больниц 
спустя (16,5±2,1) суток от момента начала забо-
левания с диагнозом острый панкреатит. Панк-
реато-плевральный свищ был диагностирован в 
условиях многопрофильного стационара краевой 
клинической больницы. 

Всем пациентам были выполнены следующие 
клинико-лабораторные и инструментальные ме-
тоды исследования: ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки и брюш-
ной полости с пероральным и внутривенным 
контрастированием, стандартные клинические и 
биохимические лабораторные тесты. Были произ-
ведены следующие оперативные вмешательства: 
троим (60 %) больным дренирование плевраль-

ной полости, двоим (40 %) стентирование общего 
панкреатического протока, у двух (40 %) человек 
дополнительно было выполнено дренирование 
псевдокист поджелудочной железы под контролем 
ультразвукового исследования. 

Всем пациентам проводили консервативную 
терапию, которая состояла из инфузионной тера-
пии, блокаторов протонной помпы, синтетических 
аналогов соматостатина.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования выполняли с помощью пакета компьютер-
ных программ Microsoft Excel и StatSoft STATISTICA 
10. Средние величины считали как (М±m). Исполь-
зовали относительные величины (n/Total/%). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сложность диагностики панкреато-плевраль-

ных свищей обусловлена отсутствием патогномо-
ничных симптомов и не всегда информативными 
результатами инструментальных методов иссле-
дования [5, 20, 21]. В нашем исследовании время 
от начала заболевания до постановки диагноза со-
ставило от 18 до 65 суток. У троих (60 %) пациен-
тов в анамнезе был перенесен острый панкреатит 
в среднем (39,7±9,2) суток назад, у двоих (40 %) 
человек свищ был выявлен на фоне течения за-
болевания. Количество плевральных пункций до 
поступления в профильный стационар составило 
от 2 до 5, три (60 %) пациента находились на ле-
чении в терапевтическом (пульмонологическом) 
отделении с диагнозом «Экссудативный плеврит 
неутонченного генеза». Локализация выпота у 
двух (40 %) больных была в обеих плевральных 
полостях, у двух (40 %) − слева, у одного (20 %) − 
справа. Характер полученного экссудата у четырех 
(80 %) человек был геморрагическим, у одного 
(20 %) при первичной пункции серозным (в по-
следующем также стал геморрагическим). Следует 
отметить, что характер выпота у пациентов с дву-
сторонним поражением (в разных плевральных 
полостях) отличался: в плевральной полости, куда 
открывался свищ, отделяемое было геморрагиче-
ским, а в другой – соломенно-желтого цвета. По 
данным компьютерной томографии в двух (40 %) 
случаях была выявлена незрелая формирующая-
ся псевдокиста поджелудочной железы, наличие 
панкреато-плевральных свищей визуализирова-
но не было. Болевой синдром в брюшной полости 
был у одного (20 %) пациента, что было вызвано 
эмпиемой плевры. Диагноз был установлен после 
определении амилазы в плевральном выпоте, ко-
торая составила (40972,6±4571,4) Ед/л (в соломен-
но-желтом выпоте активность амилазы повышена 
не была) (табл. 1). 
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Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели пациентов с  панкреато-плевральными свищами

Клинико-лабораторные данные
Пациенты

М±m
1 2 3 4 5

Количество дней до постановки 
диагноза 18 32 49 65 20 36,8±10

Количество дней после 
перенесенного острого панкреатита - 27 39 53 - 39,7±9,2

Количество разгрузочных 
плевральных пункций до начала 
специализированного лечения

2 2 4 5 3 3,2±0,65

Локализация выпота в 
плевральной полости Слева Справа С двух 

сторон
С двух 
сторон Слева

Характер выпота
Сначала 

соломенный, 
потом бурый

Бурый
Бурый слева, 

желтый 
справа

Бурый слева, 
желтый 
справа

Бурый

Амилазная активность в выпоте 
из плевральной полости (Ед/л) 29462 41216 34567 51328 48290 40972,6±4571,4

Псевдокиста поджелудочной 
железы - - + - +
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Хирургическое лечение было выполнено в следующих вариантах: у двоих пациентов произведено 
дренирование плевральной полости по Бюлау с пассивным оттоком транссудата и дополнительно дре-
нирование постнекротической кисты хвоста поджелудочной железы под контролем ультразвукового 
исследования (рис. 1); у одного – дренирование плевральной полости сочеталось со стентированием 
вирсунгова протока (рис. 2); у одного больного стентирование общего панкреатического протока было 
дополнено повторными плевральными пункциями (табл. 2). 

а       б
Рис. 2. Стентирование вирсунгова протока: а − интраоперационное фото, стент в общем панкреатическом про-

токе; б − интраоперационное эндофото, стент в просвете двенадцатиперстной кишки

Рис. 1. Ультрасонограмма: дренаж в полости кисты
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Таблица 2
Виды хирургических вмешательств при панкреато-плевральных свищах

Виды хирургических вмешательств
Пациенты Количество, 

n/Total/%1 2 3 4 5

Дренирование плевральной полости + + + 3 / 5 / 60

Стентирование вирсунгова протока + + 2 / 5 / 40

Плевральные пункции + 1 / 5 / 20

Дренирование псевдокисты поджелудочной железы под контролем ультразвукового 
исследования + + 2 / 5 / 40

Видеоторакоскопия, санация и дренирование плевральной полости + 1 / 5 / 20

Папиллосфинктеротомия, попытка стентирования + 1 / 5 / 20
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Осложнения были зафиксированы у одного 
(20 %) пациента, − развилась эмпиема плевры. Ему 
была выполнена папиллосфинктеротомия после 
неудачной попытки стентирования вирсунгова 
протока. Позднее была произведена видеоторако-
скопия с пневмолизом и дренированием плевраль-
ной полости. В связи с прогрессированием поли-
органной недостаточности на фоне отягощенной 
соматической патологии (хроническая сердеч-
но-сосудистая недостаточность и фибрилляция 
предсердий постоянная форма) пациент скончал-
ся. Это был единственный летальный случай в 
группе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностика панкреато-плевральных сви-

щей
Исходя из анализа описанных в периодической 

литературе статей, посвященных данной тема-
тике [10, 17, 22, 23], и результатов нашего иссле-
дования, диагностика панкреато-плеврального 
свища представляет собой довольно сложную за-
дачу. Отсутствие патогномоничной симптоматики 
приводит к поздней постановке правильного диа-
гноза и развитию серьезных, а иногда фатальных 
осложнений, таких, как эмпиема плевры, сепсис и 
полиорганная недостаточность. Своевременная 
диагностика данного осложнения может быть ос-
нована на совокупности следующих критериев:

1. приступы острого или обострение хрониче-
скиого панкреатита в анамнезе;

2. наличие псевдокисты поджелудочной желе-
зы: при возникновении сообщения ее с плевраль-
ной полостью может сформироваться панкреа-
то-плевральный свищ [24−27];

3. рецидивирующий гидроторакс неясной эти-
ологии;

4. геморрагический или бурый характер 
плеврального выпота;

5. определение высокой амилазной активности 
в выпоте.

На наш взгляд вышеуказанные признаки в со-
вокупности могут помочь в своевременной диа-
гностике данного осложнения. 

Тактика хирургического лечения
Отсутствие общепринятого алгоритма хирур-

гического лечения приводит к использованию 
различных приемов, которые заключаются от про-
ведения повторных плевральных пункций с анти-
секреторной терапией до применения достаточно 
объемных резекционных вмешательств. М.Д. Рома-
нов с соавт. описали пациента 44 лет, страдающего 
рецидивирующим левосторонним гидротораксом 
на фоне псевдокисты хвоста поджелудочной желе-
зы. Панкреато-плевральный свищ был заподозрен 
по геморрагическому характеру экссудата и ами-
лазной активности 8 192 мг/л. Пациент был выле-
чен с помощь повторных плевральных пункций на 
фоне антисекреторной терапии октреатидом [3].

Б.В. Болдин и соавт. описали пациентку 52 лет с 
рецидивирующим тотальным гидротораксом сле-
ва с амилазной активностью в выпоте до 27 090 
Ед/л вследствие панкреато-плеврального свища, 
которая была излечена после стентирования вир-
сунгова протока на фоне терапии октреотидом 
[28], 

J. Chmielecki et al. описали мужчину 59 лет со 
свищом, проявляющимся гидротораксом слева, с 
активностью амилазы в выпоте 17 250 Ед/л. Дре-
нирование плевральной полости не дало выражен-
ного эффекта, вследствие чего было выполнено 
открытое вмешательство, которое заключалось в 
иссечении свища и дистальной резекции поджелу-
дочной железы [2].

В нашем исследовании стентирование глав-
ного панкреатического протока в совокупности с 
дренированием или повторными плевральными 
пункциями оказалось эффективным в 40 % слу-
чаев. У одного пациента попытка стентирования 
была безуспешной. Частота случаев эффективно-
го стентирования вирсунгова протока по данным 
литературы наблюдается в 55 % случаев [29], что 
обусловлено вариативным анатомическим строе-
нием данной структуры, а также проблемами с до-
ступом в проток при его канюляции через большой 
дуоденальный сосочек [30]. 

Также эффективно показало себя дренирование 
плевральной полости в совокупности с дрениро-
ванием псевдокисты поджелудочной железы под 
ультразвуковой навигацией, что, вероятно, объяс-
няется декомпрессией панкретических протоков, 
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как и при проведении их стентирования. 
Указанные методы хирургического лечения, 

использованные в процессе нашего исследования, 
позволили избежать открытых хирургических 
вмешательств в 100 % случаев. 

Логичным будет предложить выбор тактики 
по принципу «от простого к сложному»: на первом 
этапе дренирование плевральной полости после 
ряда безуспешных пункций в сочетании с наруж-
ным дренированием панкреатической псевдоки-
сты (при ее наличии); на втором – стентирование 
панкреатического протока; на третьем – резекция 
поджелудочной железы с иссечением свища.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностический алгоритм панкреа-

то-плевральных свищей основывается на данных 
анамнеза (перенесенный острый панкреатит), воз-

никновении рецидивирующего гидроторакса без 
установленной причины, геморрагическом харак-
тере выпота, а также высоком уровне амилазы в 
нем.

Выбор тактики лечения предполагает сочета-
ние дренирования плевральной полости с вмеша-
тельствами, направленными на декомпрессию пан-
креатических протоков, таких как стентирование 
вирсунгова протока, а также наружное дренирова-
ние псевдокисты поджелудочной железы (при ее 
наличии) под ультразвуковой навигацией, причем 
целесообразным представляется использование 
данных методов по принципу «от простого к слож-
ному». Однако предложенные диагностические ал-
горитмы и оценка преимуществ различных видов 
хирургического лечения требуют подтверждения 
на большем количестве фактического материала.
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Аннотация
Введение. Основной и эффективной опцией лечения эхинококкоза печени являются хирургические опе-
рации. Проблема выбора характера оперативного вмешательства при распространенной форме эхино-
коккоза печени в условиях предполагаемого дефицита функциональных резервов органа и развития по-
стрезекционной печеночной недостаточности остается актуальной. Цель исследования – представить 
и проанализировать эффективность двухэтапных обширных резекционных вмешательств у пациентов 
с распространенным эхинококкозом печени. Материалы и методы. В статье представлены результаты 
хирургического лечения 22 пациентов, 8 мужчин (36,4 %) и 14 женщин (63,6 %), оперированных в хирур-
гическом отделении № 2 Кузбасской клинической больницы скорой медицинской помощи им. М.А.  Под-
горбунского (г. Кемерово) по поводу распространенного эхинококкоза печени. Критерием включения в 
исследование было применение протокола двухэтапного обширного резекционного вмешательства. Ре-
зультаты. Примененные в нашем исследовании хирургические этапные методы профилактики постре-
зекционной печеночной недостаточности показали эффективность в отношении следующих показате-
лей: КТ-волюметрия (p < 0,05), остаточная концентрация индоцианина зеленого на 15 минуте (p < 0,05), 
значение статистической прогностической модели (p < 0,05) и позволили подготовить пациентов к ре-
зекционному обширному вмешательству с достаточным уровнем безопасности. Специфические послео-
перационные осложнения после обширного резекционного вмешательства выявлены у девяти пациен-
тов (40,1 %), неспецифические – у трех (13,6 %). Специфические осложнения, в основном, представлены 
проявлениями ППН, – шесть случаев (66,7 %), из них категория «А» по ISGLS − 5 случаев (83,3 %), «В» 
− один случай (16,7 %). Летальных случаев и случаев рецидива не отмечено ни в одной из исследуе-
мых групп. Обсуждение. При анализе литературных данных отмечена тенденция к проведению поиска 
эффективных и безопасных методов прекращения кровотока портальной системы печени с целью до-
стижения викарной гипертрофии ремнанта. Распространенной методикой для получения викарной ги-
пертрофии будущего ремнанта печени является рентгенэндохирургическая эмболизация портального 
кровотока. Однако существуют технические ограничения доступности процедуры. Лапароскопический 
метод клипирования правой ветви воротной вены является альтернативным вариантом операции. За-
ключение. Методики достижения викарной гипертрофии ремнанта печени, доказали свою эффектив-
ность и позволили подготовить пациентов к выполнению обширных резекций печени. Двухэтапные 
обширные резекционные вмешательства при распространенном эхинококкозе печени эффективны и в 
достаточной степени безопасны при выполнении операций в специализированных гепатологических 
центрах.
Ключевые слова: распространенный эхинококкоз печени, двухэтапные резекции, эффективность лече-
ния
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Abstract
Introduction Surgical operations are the main and effective option for treatment of hepatic echinococcosis. The 
problem of the choice of the type of surgical intervention in the advanced form of hepatic echinococcosis in the 
conditions of supposed deficiency of the organ functional reserves and development of post-resection hepatic 
insufficiency remains topical. The aim of the study was to present and analyze the effectiveness of two-stage 
extensive resection interventions in patients with advanced liver echinococcosis. Materials and methods The 
paper presents the results of surgical treatment of 22 patients, 8 male (36.4%) and 14 female (63.6%) operated 
in the surgical department № 2 of Kuzbass Clinical Emergency Hospital named after M.A. Podgorbunskiy 
in Kemerovo. The criterion for inclusion in the study was to use of a two-stage extensive resection protocol. 
Results The surgical staging methods used in our study to prevent post-resection liver failure showed efficacy 
in the following parameters: CT volumetry (p < 0.05), residual concentration of indocyanine green at 15 minutes 
(p < 0.05), statistical predictive model value (p < 0.05) and allowed to prepare patients for resection extensive 
intervention with a sufficient level of safety. Specific postoperative complications after extensive resection 
were identified in nine patients (40.1 %) and non-specific complication in three patients (13.6 %). Specific 
complications are mainly represented by manifestations of PPN manifistations − six cases (66.7 %), including 5 
cases (83.3%) with “A” category according to ISGLS, with “B” category − one case (16.7 %). There were no fatalities 
or relapses in any of the study groups. Discussion When analysing the literature, there is a tendency to search 
for effective and safe methods of stopping the blood flow of the liver portal system in order to achieve vicarious 
hypertrophy of the remnant. A common technique for obtaining vicarious hypertrophy of the future liver remnant 
is radiopaque endosurgical embolization of the portal blood flow. However, there are technical limitations to 
the availability of the procedure. Laparoscopic clipping of the right portal vein branch is an alternative surgical 
option. Conclusion Techniques to achieve vicarious hypertrophy of the liver remnant have proven effective and 
have prepared patients for extensive liver resections. Two-stage extensive resection interventions for advanced 
liver echinococcosis are effective and sufficiently safe when performed in specialised hepatology centres.
Keywords: widespread liver echinococcosis, two-stage resections, treatment efficiency
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ВВЕДЕНИЕ
Эхинококкоз печени является опасным для 

жизни паразитарным заболеванием, вызываемым 
Echinococcus granulosus. Клинические проявления 
заболевания могут варьироваться от бессимптом-
ного течения до тяжелой картины эндотоксикоза с 
летальным исходом. Кисты значимо чаще инвази-
руют печень (до 80 %) [1−3]. Химиотерапия альбен-
дазолом в виде изолированного метода не способна 
оказать должного эффекта на паразитарные кисты 
печени [4−8]. Хирургический метод лечения явля-
ется основным по причине его значимо большей 
эффективности [9, 10]. Паллиативные, экономные и 
органосохраняющие хирургические вмешательства 
при эхинококкозе печени демонстрируют низкую 

эффективность и высокий процент рецидива заболе-
вания. Ряд исследователей считают, что необходимо 
выполнять радикальные резекционные вмешатель-
ства при эхинококкозе, в том числе и распространен-
ном, а обширную резекцию печени следует приме-
нять избирательно – если это не приводит к потере 
> 20 % здоровой печеночной паренхимы [11, 12]. В 
свою очередь определяется четкая тенденция к уве-
личению числа адептов радикальных вмешательств, 
в том числе и обширных резекций. Основной довод 
исследователей заключается в том, что радикаль-
ное оперативное лечение паразитарного поражения 
печени значимо уменьшает процент рецидива забо-
левания [13, 14]. При распространенном поражении 
печени обширная резекция предлагает наиболее 
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подходящее техническое решение и позволяет полу-
чить отличные результаты и качество жизни. Кроме 
того, риски, связанные с операцией, значительно 
снизились на современном этапе развития хирургии 
благодаря техническим достижениям в хирургии 
печени [15−18]. Различные варианты этапных ре-
зекций печени стали очередной ступенью развития 
хирургических вмешательств. Основной причиной 
их появления в практике является проблема постре-
зекционной печеночной недостаточности (ППН), 
связанная с малым объемом предполагаемого остат-
ка печени и его функциональной недостаточностью. 
В качестве первого этапа применяются различные 
методики для прекращения кровотока по правой 
ветви воротной вены с целью развития викарной 
гипертрофии контралатеральной доли. Рентгенэн-
дохирургическая эмболизация портального крово-
тока является одной из самых распространенных и 
применяемых методик [19−24]. Также существуют 
технические ограничения доступности процедуры, 
например, большие объемные образования печени 
различной этиологии с распространением на воро-
та, что определяет отсутствие акустического чре-
скожного доступа к воротному кровотоку. Именно 
поэтому активно разрабатываются альтернативные 
методики окклюзии портального кровотока правой 
ветви воротной вены [25−30]. В данной статье мы 
представляем разработанный и используемый в 
нашей клинике лапароскопический способ профи-
лактики ППН, а также результаты его применения. 
Цель работы − представить и проанализировать эф-
фективность двухэтапных обширных резекционных 
вмешательств у пациентов с распространенным эхи-
нококкозом печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В период с 2006 по 2022 год в хирургическом 

отделении № 2 Кузбасской клинической больницы 
скорой медицинской помощи им. М. А. Подгорбун-
ского (г. Кемерово) было прооперировано 193 па-
циента по поводу эхинококкоза печени. Большин-
ство пациентов (140 человек, 72,5 %) оперированы 
с применением преимущественно органосберега-
ющих хирургических технологий (перицистэкто-
мии, атипичные, малые анатомические резекции 
печени и нерезекционные хирургические вмеша-
тельства под ультразвуковым контролем). Одноэ-
тапные обширные резекции печени были выпол-
нены 31 пациенту (16 %) в связи с тотальным и 
субтотальным долевым поражением печени. Два 
летальных исхода (6,5 %) были зарегистрированы 
после обширных одноэтапных вмешательств на 
фоне прогрессирования пострезекционной пече-
ночной недостаточности, что и послужило пово-
дом для поиска безопасного варианта обширного 
вмешательства с применением этапных резекци-
онных технологий. В данной статье представлены 
результаты хирургического лечения 22 пациентов 
(11,5% от общего массива): 8 мужчин (36,4 %) и 14 
женщин (63,6 %), оперированных по поводу рас-

пространенного эхинококкоза печени (табл. 1). 
Таблица 1

Основные характеристики пациентов, вошедших в 
исследование

Показатель
Значение

Группа 1 
(n=8)

Группа 2 
(n=14) p

Возраст, годы, М±σ 
(min−max)

44,6±8,7 
(29−55)

44,9±7,2 
(34−58) 0,92

Городские 
жители

абс. 4 8
0,75

% 50 57,1

Сельские 
жители

абс. 4 6
0,75

% 50 42,9

Мужской пол
абс. 4 4

0,32
% 50 28,6

Женский пол
абс. 4 10

% 50 71,4

Классификация кист (ВОЗ):

CE2
абс. 5 9

0,93
% 62,5 64,3

CE3B
абс. 3 5

0,93
% 37,5 35,7

Характер поражения:

Правая доля
абс. 3 6

0,8
% 37,5 42,9

Билобарное
абс. 4 5

0,51
% 50,0 35,7

Правая доля + 
другие органы 
брюшной 
полости

абс. - 2

-
% - 14,3

Билобарное + 
другие органы 
брюшной 
полости

абс. 1 1

0,67
% 12,5 7,1

Солитарные
абс. 2 4

0,86
% 25,0 28,6

Множествен-
ные

абс. 6 10
0,86

% 75,0 71,4

Размер 
наибольшей 
кисты, мм

М±σ 136,3±50,7 136,7±39
0,76min−

max 85−212 88−202

Средние 
(50−100 мм)

абс. 3 3

0,41
% 37,5 21,4

Большие 
(более 100 мм)

абс. 5 11

% 62,5 78,6

Первичное 
поражение

абс. 8 14
-

% 100,0 100,0

+ ИФА
абс. 7 11

0,6
% 87,5 78,6

ОК15 ИЦЗ, %
М±σ 13,1±2,5 13±3,9

0,84min−
max 9,5−17,1 6,1−17,8

Хирургия / Surgery



21Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)

Показатель
Значение

Группа 1 
(n=8)

Группа 2 
(n=14) p

КТ-
волюметрия, 
см3

М±σ 301,3±41,6 300±50,5
1min−

max 230−350 210−370

Модель 
прогноза, N

М±σ 0,994±0,003 0,994±0,004
0,73min−

max 0,989−0,999 0,988−0,999

Неблагоприят-
ный прогноз

абс. 8 14
-

% 100 100

Дренирование 
под УЗ 
контролем

абс. - 4
-

% - 28,6

Критерием включения в исследование было 
применение протокола двухэтапного обширно-
го резекционного вмешательства у пациентов 
с распространенным эхинококкозом. На I этапе 
применяли методики прекращения кровотока по 
правой ветви воротной вены с целью достижения 
викарной гипертрофии контралатеральной доли. 
Причиной применения двухэтапного протокола 
резекционного обширного вмешательства были 
недостаточные функциональные резервы печени 
и малый объем предполагаемого ремнанта, а, сле-
довательно, отсутствие возможности безопасного 
применения одноэтапной обширной резекции в 
связи с прогнозируемым развитием ППН и вероят-
ного летального исхода. Волюметрию выполняли с 
помощью компьютерной томографии с болюсным 
контрастированием (КТ-волюметрия). Получен-
ные данные обрабатывали на рабочей станции по-
стпроцессорной обработки Syngo Via. Вычисление 
размеров долей печени проводили на изображе-
ниях, полученных в портальную фазу контрасти-
рования печени с толщиной среза 1,5 мм. Вручную 
выделяли контуры печени. Затем при помощи 
программ вычисления определяли объем интере-
сующего фрагмента печени. С целью определения 
функционального состояния печени перед плани-
рованием обширной резекции пациентам прово-
дили высокоселективный мониторинг элимина-
ции из периферической крови диагностического 
препарата. С помощью неинвазивного аппарата 
LiMON PC5000 (версия 1.4) фирмы Pulsion Medical 
Systems AG (Германия) определяли остаточную 
концентрацию диагностического вещества индо-
цианина зеленого (ИЦЗ) на 15-ой минуте в крови 
методом пульсовой денситометрии. Нагрузку ИЦЗ 
рассчитывали исходя из массы тела пациента (0,25 
мг/кг). Для объективизации оценки доопераци-
онного уровня функциональных резервов печени, 
отбора пациентов для двухэтапного протокола ле-
чения и оценки достаточности полученной викар-
ной гипертрофии применяли расчеты с помощью 
математической прогностической модели, разра-
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Окончание табл. 1 ботанной в нашей клинике ранее [31]. Используя 
данные остаточной концентрации ИЦЗ на 15 ми-
нуте (ОК15 ИЦЗ), полученной при исследовании на 
аппарате LiMON, в комбинации с показателем объ-
ема предполагаемого ремнанта, полученным по 
данным КТ-волюметрии, производили расчет ве-
роятности наступления летального исхода в связи 
с развитием в послеоперационном периоде ППН. 
Основываясь на комплексе клинических данных, 
лабораторно-инструментальных исследований и 
полученном значении прогностической модели, 
принимали тактическое решение по дальнейшей 
хирургической тактике. Прогностическая стати-
стическая математическая модель:

                                                                                
                                                                                        , где

P – значение вероятности;
Y – вероятность летального исхода;
Х1 – ОК15 ИЦЗ (%) (остаточная концентрация 

индоцианина зеленого на 15-ой минуте);
Х2 – КТ-волюметрия (см³);
е – основание степени экспоненты (е ≈ 

2,718281828459045...) 
Границы значения модели по распределению 

вероятностного исхода имеют следующий вид:
P < 0,087 – прогнозируется благоприятный ис-

ход;
0,087 > P < 0,988 – зона риска неблагоприятного 

исхода;
P > 0,988 – прогнозируется неблагоприятный 

исход.
С 2016 года в нашей клинике при планировании 

обширной резекции все пациенты с расчетным 
значением P > 0,988 проходят по двухэтапному 
протоколу обширного резекционного двухэтапно-
го лечения. 

Для сравнительного анализа пациенты, кото-
рым были выполнены двухэтапные обширные ре-
зекционные вмешательства (n = 22), были разделе-
ны на две группы в соответствии с выполненной 
методикой на I этапе:

Группа 1 − пациенты, которым выполнено ли-
гирование правой ветви воротной вены посред-
ством лапаротомного доступа (n = 8); 

Группа 2 − пациенты, которым выполнено лапа-
роскопическое клипирование правой ветви ворот-
ной вены (n = 14).

Для статистической обработки данных исследо-
вания использовали программу Statistica 10, StatSoft 
Inc. Этап описания данных заключался в расчете опи-
сательных статистик (среднее значение, стандартное 
отклонение) для показателей, измеренных в количе-
ственных шкалах. Результаты исследования фикси-
ровались в таблицах с указанием М±σ (min−max), где 
М – среднее значение, σ – стандартное отклонение, 
min – минимальное значение, max – максимальное 
значение. Для показателей, измеренных в качествен-
ных шкалах, проводили процентный анализ: указы-
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вали число больных, имеющих данное значение пока-
зателя, и соответствующий этому значению процент 
(%). Для выявления различий в средних значениях 
количественных показателей, использовался непа-
раметрический критерий Манна – Уитни. Для оценки 
изменений, произошедших между замерами, исполь-
зовали непараметрический критерий Уилкоксона. 
При сравнительном анализе процентов использова-
ли многофункциональный критерий Фишера. За уро-
вень статистический значимости принимали p < 0,05.

Статистически значимых различий в анализиру-
емых предоперационных показателях выявлено не 
было. Отмечено, что все пациенты, которым было 
выполнено дренирование под УЗ контролем перед 
двухэтапным протоколом лечения относятся к группе 
2. Средняя длительность лапароскопического клипи-
рования составила (65,7±17) минут (35−95). А дли-
тельность лигирования посредством лапаротомного 
доступа составила (62,5±11,6) минут (45−80). Стати-
стически значимых различий при групповом сравне-
нии этих показателей выявлено не было (p = 0,66).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Регистрация неспецифических и специфиче-

ских осложнений основывалась на классифика-
циях Clavien − Dindo [32] и ISGLS соответственно 
[33−35]. Стоит отметить отсутствие как неспец-
ифических, так и специфических осложнений в 
группе 2. В группе 1 у одного пациента диагности-
ровано нагноение послеоперационной раны. На 
фоне перевязок и антибиотикотерапии раневой 
процесс санирован (табл. 2).

Таблица 2
Послеоперационные показатели I этапа 

хирургического лечения

Показатель
Значение

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14)

p

Clavien − Dindo, 
I степени

абс. 1 0 −

% 12,5 − −

Послеопе-
рационный 
койко-день

М±σ 8,4±1,9 3,6±0,9
0,0002min−

max 6−12 2−5

Летальных случаев после I этапа хирургиче-
ского лечения отмечено не было. Доказано, что 
средний послеоперационный койко-день после I 
хирургического этапа группы 1 (лапароскопиче-
ский метод) статистически значимо меньше, чем 
у пациентов группы 2 (лапаротомные операции) 
(p = 0,0002). Оценку показателя КТ-волюметрии и 
функциональных резервов печени производили 
спустя 4−5 недель после первого этапа хирурги-
ческого лечения в среднем (34,9±7,9) суток (от 26 
до 54). Гипертрофия будущего ремнанта печени в 
среднем составила (55,3±13,3) %. При анализе от-
мечено статистически значимое изменение пока-
зателя КТ-волюметрии до и после I этапа хирурги-
ческого лечения (p < 0,05) (табл. 3).

Таблица 3
Динамика показателя КТ-волюметрии будущего 

ремнанта печени до и после I хирургического этапа

Показатель
Значение

Группа 1 
(n=8)

Группа 2 
(n=14)

КТ-волюметрия, см3 
(до I этапа)

М±σ 301,3±41,6 300±50,5

min−max 230−350 210−370

КТ-волюметрия, см3 

(после I этапа)
М±σ 470,3±46,6 452,9±56,8

min−max 390−540 350−530

Степень прироста, 
%

М±σ 57±10 52,6±15

min−max 45,7−69,6 27,8−83,3

P 0,0012 0,00098

При анализе отмечено статистически значи-
мое изменение показателя ОК15-ИЦЗ до и после 
I хирургического этапа в исследуемых группах 
(p < 0,05) (табл. 4).

Таблица 4
Динамика показателя ОК15 ИЦЗ до и после I 

хирургического этапа

Показатель
Значение

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14)

ОК15 ИЦЗ, % (до I 
этапа)

М±σ 13,1±2,5 13±3,9

min−max 9,5−17,1 6,1−17,8

ОК15 ИЦЗ, % 
(после I этапа)

М±σ 7±3 5,8

min−max 3,1−12,3 2,3−1,4

P 0,012 0,001

При сравнительном анализе значений стати-
стической модели до и после I хирургического эта-
па установлено, что средний показатель достовер-
но регрессировал (p < 0,05) (табл. 5).

Таблица 5
Динамика показателя значения статистической 

модели до и после I хирургического этапа

Показатель
Значение

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14)

Модель прогноза, N 
(до I этапа)

М±σ 0,994±0,003 0,994±0,004

min−max 0,989−0,999 0,988−0,999

Модель прогноза, N 
(после I этапа)

М±σ 0,176±0,202 0,238±0,268

min−max 0,057−0,628 0,026−0,748

Степень регресса, %
М±σ 82,3±20,3 76,1±26,9

min−max 37,1−94,2 25,1−97,4

P 0,001 0,000007

После достижения достаточной викарной ги-
пертрофии левой доли, повышении функциональ-
ных резервов печени все пациенты были опериро-
ваны в объеме правосторонней долевой резекции 
(табл. 6)
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Таблица 6
Распределение по объему вмешательства на II 

этапе хирургического лечения

Объем резекции
Значения

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14)

p

ПГГЭ
абс. 3 8

0,37
% 37,5 57,2

рПГГЭ
абс. 5 4

0,12
% 62,5 28,6

ПГГЭ+атипичная 
резекция

абс. - 1

% - 7,1

рПГГЭ+атипичная 
резекция

абс. - 1

% - 7,1

Примечание: ПГГЭ – правосторонняя гемигепатэк-
томия; рПГГЭ – расширенная правосторонняя гемиге-
патэктомия.

Для оценки непосредственных и отдаленных ре-
зультатов лечения в таблице 7 отражены данные о 
послеоперационных показателях. Распределение не-
специфических осложнений представлено в соответ-
ствии с классификацией Clavien − Dindo [32], специ- 
фических − согласно ISGLS классификации [33−35]. 

Таблица 7
Сравнительный анализ послеоперационных 

показателей II этапа хирургического лечения в группах

Показатель
Значение

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14) p

Clavien-Dindo

I
абс. 1 1

0,67
% 12,5 7,1

IIIА
абс. - 1

-
% - 7,1

ISGLS

A
абс. 3 5

0,93
% 37,5 35,7

B
абс. - 1
% - 7,1

Послеоперацион-
ный койко-день

М±σ 14,1±2,5 13±2,9
0,49min−

max 11−18 7−17

Количество 
умерших 
(летальность)

абс. - -

% - -

Рецидив
абс. - -
% - -

Статистически значимых различий по распреде-
лению осложнений по исследуемым группам выяв-
лено не было (p > 0,05). Специфические послеопера-
ционные осложнения после II этапа хирургического 
лечения выявлены у девяти (40,1 %) пациентов, не-
специфические – у трех (13,6 %). Специфические ос-
ложнения, в основном, представлены проявлениями 
ППН, – шесть случаев (66,7 %), из них: категория «А» по 
ISGLS − 5 случаев (83,3%), «В» − один случай (16,7 %). 

Неспецифические осложнения распределились сле-
дующим образом: у двух пациентов диагностировано 
инфицирование раневого процесса на фоне перевязок 
и антибиотикотерапии раневой процесс санирован; в 
одном случае по поводу плеврита, гидроторакса спра-
ва, проводили пункционный метод лечения под УЗ 
контролем. Летальных случаев и случаев рецидива не 
отмечено ни в одной из исследуемых групп.

ОБСУЖДЕНИЕ
Стоит отметить, что число пациентов, кото-

рым целесообразно выполнять радикальные об-
ширные двухэтапные вмешательства, достаточно 
невелико, если рассматривать в разрезе всех па-
циентов, оперируемых в клинике по поводу эхино-
коккоза печени [36−38].

Применяемые хирургические этапные методы 
профилактики ППН показали эффективность в от-
ношении следующих показателей: КТ-волюметрия 
(p < 0,05), ОК15 ИЦЗ (p < 0,05), значение статисти-
ческой модели (p < 0,05). При сопоставимом уровне 
эффективности с лапаротомным методом перевяз-
ки правой ветви воротной вены лапароскопический 
метод является менее травматичным, что позволяет 
значимо сократить послеоперационное пребывание 
в стационаре (p < 0,05). При сравнительном анализе 
характера распределения пациентов в соответствии 
с градацией статистической модели до и после I хи-
рургического этапа установлено, что удалось добить-
ся изменения у всех 22 пациентов. До выполнения I 
этапа все пациенты были отнесены в группу с про-
гнозируемым неблагоприятным исходом на основа-
нии значения статистической модели. После выпол-
нения I этапа хирургического лечения, достижения 
гипертрофии будущего ремнанта и изменения функ-
циональных показателей печени, проведен анализ 
на основании статистической модели. Из группы 1 
шесть пациентов (75 %) были определены в группу 
с благоприятным прогнозом, два пациента (25 %) – в 
группу, находящуюся в зоне допустимого риска не-
благоприятного исхода. Из группы 2 девять пациен-
тов (64,3 %) были определены в группу с благопри-
ятным прогнозом, пять пациентов (35,7%) – в группу, 
находящуюся в зоне допустимого риска неблагопри-
ятного исхода (табл. 8).

Таблица 8
Изменение характера распределения пациентов 

в соответствии с градацией модели прогноза до и 
после I хирургического этапа

Показатель
Значение

Группа 1 
(n = 8)

Группа 2 
(n = 14)

Градация модели 
прогноза (до I этапа)

III
абс. 8 14

% 100 100

Градация модели 
прогноза (после I этапа)

I
абс. 6 9

% 75,0 64,3

II
абс. 2 5

% 25,0 35,7
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При анализе литературных данных определена 
тенденция к проведению исследований по поиску эф-
фективных и безопасных методов прекращения кро-
вотока портальной системы печени с целью дости-
жения викарной гипертрофии ремнанта и анализу их 
эффективности при планировании обширных резек-
ционных вмешательств [19−30]. Распространенной 
методикой для получения викарной гипертрофии 
будущего ремнанта печени является рентгенэндохи-
рургическая эмболизация портального кровотока [19, 
21, 22, 39]. Эмболизация воротной вены представля-
ет собой процедуру увеличения контралатеральной 
доли перед гемигепатэктомией во многих хирургиче-
ских отделениях по всему миру. Для окклюзии ворот-
ной вены используются различные эмболические ве-
щества: гель-пена, этанол, частицы поливинилового 
спирта, калиброванные микросферы, спирали, н-бу-
тилцианоакрилатный клей, фибриновый клей, поли-
доканоловая пена, спиртовый раствор проламина и 
этиленвиниловый спиртовый полимер. Применение 
возможно в моноварианте и с применением различ-
ных комбинаций вышеуказанных окклюзирующих 
веществ. На данный момент не определено идеаль-
ного окклюзирующего вещества. У каждого имеются 
недостатки, сложности в применении и различная 
степень эффективности [36]. Также существуют тех-
нические ограничения доступности процедуры, на-
пример, большие объемные образования печени раз-
личной этиологии с распространением на ворота, что 
определяет отсутствие акустического чрескожного 
доступа к воротному кровотоку. Именно поэтому ак-
тивно разрабатываются варианты различного досту-
па к портальному кровотоку с применением различ-
ных окклюзирующих веществ [23−25, 40]. J.M. Plewe 
с соавт. представили опыт лапароскопии в качестве 
альтернативного доступа к портальному кровотоку 
печени. Выполняют небольшой пупочный разрез и 

устанавливают платформа GelPOINT Mini Advanced 
Access Platform (Санта-Маргарида, Калифорния, США). 
Визуализируется сегмент подвздошной кишки, кото-
рый затем выводится наружу через небольшой пу-
почный разрез. Периферическую брыжеечную вену 
канюлируют для доступа к правым ветвям воротной 
вены. После эмболизации правой доли перевязыва-
ют периферическую вену, извлекают порт и ушивают 
пупочную рану. Такая методика была успешна при-
менена у 10 пациентов (средний возраст − 60,5 лет) в 
связи с обширными опухолями в правой доле (n = 8), 
обширной эхинококковой кистой (n = 1) и во время 
правосторонней лапароскопической гемиколэкто-
мии при раке толстой кишки IV стадии (n = 1). Сред-
нее время операции составило 184 минут (диапазон 
116–315). Пациенты были выписаны в период от двух 
до девяти дней после вмешательства. Среднее увели-
чение объема будущего остатка печени через 3−4 не-
дели составило 64,95 % [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методики достижения викарной гипертрофии 

ремнанта печени доказали свою эффективность, до-
ступность к применению в тех случаях, когда нет воз-
можности для применения эндоваскулярных вмеша-
тельств, а также позволили подготовить пациентов к 
выполнению обширных радикальных резекционных 
вмешательств с достаточным уровнем безопасности 
в плане риска перспективы развития значимой ППН. 
Двухэтапные обширные резекционные вмешатель-
ства при распространенном эхинококкозе печени 
эффективны и в достаточной степени безопасны при 
выполнении операций в специализированных гепа-
тологических центрах с применением углубленного 
протокола предоперационного обследования и мо-
гут быть рекомендованы к выполнению при исход-
ном значимом дефиците объема будущего ремнанта 
печени и функциональных резервов органа.
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Эпидемиологический анализ заболеваемости мочекаменной болезнью взрослого 
населения Республики Татарстан за 2012−2021 годы
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Аннотация
Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) занимает одну из лидирующих позиций среди урологических 
заболеваний по распространенности и входит в тройку лидеров по частоте экстренных госпитализаций 
в урологический стационар. Республика Татарстан является эндемичной территорией по распростра-
ненности уролитиазом. В связи с этим, актуальным является изучение тенденций заболеваемости моче-
каменной болезнью, что позволит в дальнейшем разработать специальные профилактические меропри-
ятия, которые помогут уменьшить случаи рецидива данной патологии. Цель работы − оценка динамики 
заболеваемости мочекаменной болезнью в Республике Татарстан и выявление территорий, эндемичных 
по этой патологии. Материалы и методы. Материалом для исследования послужили статистические 
данные о количестве выявленных случаев мочекаменной болезни за 2012−2021 гг., представленные 
ГАУЗ «Республиканский Медицинский информационный аналитический центр» Республики Татарстан. 
Результаты. Выявлено снижение показателей распространенности и первичной заболеваемости моче-
каменной болезнью в Республике Татарстан, отмечена существенная вариабельность данных показа-
телей по отдельным муниципальным образованиям. Обсуждение. За прошлое десятилетие в Россий-
ской Федерации был отмечен неуклонный рост распространенности уролитиаза. Для снижения уровня 
распространенности и первичной заболеваемости в муниципальных образованиях с наиболее высоки-
ми показателями необходим комплексный подход, включающий в себя коррекцию территориальных 
особенностей воздействия окружающей среды, алиментарных, метаболических факторов, адекватную 
профилактику и метафилактику мочекаменной болезни. Заключение. Анализ заболеваемости уролити-
азом за десятилетний период в Республике Татарстан выявил снижение показателей первичной заболе-
ваемости и показателей распространенности, определены муниципальные образования, отличающиеся 
стабильно более высокими показателями распространенности и / или первичной заболеваемости.
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; организация здравоохранения; заболеваемость; распростра-
ненность; первичная заболеваемость; Республика Татарстан 
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Abstract
Introduction Urolithiasis is one of the leading urological diseases in terms of prevalence and is among the top 
three in terms of the frequency of emergency hospital admissions to the urological hospital. The Republic of 
Tatarstan is endemic for the prevalence of urolithiasis. In this connection, it is important to study the trends of 
urolithiasis morbidity, which will allow further development of special preventive measures that will help to 
reduce the cases of recurrence of this pathology. The aim of this work was to evaluate the dynamics of urolithiasis 
morbidity in the Republic of Tatarstan and to identify the territories endemic for this pathology. Materials 
and methods The material for the study was statistical data on the number of detected cases of urolithiasis 
in 2012−2021, provided by the Republican Medical Information Analytical Center of the Republic of Tatarstan. 
Results A decrease in the prevalence and primary incidence of urolithiasis in the Republic of Tatarstan has been 
revealed; a significant variability of these indicators in individual municipalities has been noted. Discussion Over 
the past decade, the Russian Federation has seen a steady increase in the prevalence of urolithiasis. To reduce 
the prevalence and primary morbidity in municipalities with the highest rates, a comprehensive approach is 
required, including correction of territorial features of environmental exposure, alimentary, metabolic factors, 
adequate prophylaxis and metaphylaxis of urolithiasis. Conclusion Analysis of urolithiasis morbidity over a 
ten-year period in the Republic of Tatarstan revealed a decrease in primary morbidity and prevalence rates; 
municipalities with consistently higher prevalence and/or primary morbidity rates were identified.
Keywords: urolithiasis, health care organization, morbidity, prevalence, primary morbidity, Republic of Tatarstan
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ВВЕДЕНИЕ
Мочекаменная болезнь (МКБ) занимает третью 

позицию среди урологических заболеваний после 
инфекционных заболеваний почек и мочевыводя-
щих путей и болезней простаты, и лидирует по ча-
стоте экстренных госпитализаций [1−3]. Больные 
с уролитиазом составляют почти половину про-
фильного стационара и подавляющее большин-
ство обращений и госпитализаций в экстренном 
порядке [4−6]. 

За прошлые два десятилетия распространен-
ность уролитиазом растет с неуклонной тенден-
цией. С 2005–2019 гг. в РФ среди взрослого населе-
ния зарегистрированный прирост заболеваемости 
уролитиазом составил 35,5 % и этот рост был до-
статочно равномерным [7].

Мочекаменная болезнь имеет эндемичное рас-
пространение по разным территориям нашей 
страны, более того, имеется связь между географи-
ческим расположением определенного региона и 
превалирующим по частоте образования мочевым 
камням (в наиболее жарких территориях чаще 

встречаются камни из мочевой кислоты и ее солей, 
а в западной части страны – оксалат-содержащие 
кальциевые камни) [8−11]. Данная закономер-
ность связана с особенностями климата, состава 
воды и качества ее очистки, характером питания, 
уровнем загрязнения почвы и воды, наследствен-
ными и другими факторами [12−14].

Анализ распространенности и первичной за-
болеваемости является важным условием оценки 
здоровья населения и планирования развития ор-
ганизации управления системы здравоохранения 
в целом, и урологической помощи в частности [7].

Республика Татарстан является эндемичной 
территорией по распространенности уролитиа-
зом. В связи с этим актуальным является изучение 
тенденций заболеваемости мочекаменной болез-
ни, что позволит в дальнейшем разработать специ-
альные профилактические мероприятия, которые 
помогут уменьшить случаи рецидива данной пато-
логии [15−19].

Цель исследования − оценка динамики забо-
леваемости мочекаменной болезнью в Республике 
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Татарстан и выявление территорий, эндемичных 
по этой патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили ста-

тистические данные, представленные Республи-
канским Медицинским информационным аналити-
ческим центром Республики Татарстан о количестве 
выявленных случаев мочекаменной болезни за 
2012−2021 гг. (форма № 12 «Сведения о числе за-
болеваний, зарегистрированных у больных») в го-
родах Казань, Набережные Челны и 43 муници-
пальных образованиях Республики Татарстан. На 
основании представленных данных был проведен 
анализ динамики показателей распространенности 
и первичной заболеваемости за указанный период. 
Статистический анализ проводили с использовани-
ем стандартного пакета программ Microsoft Excel 
и Statistica (v. 13.0). Определяли среднее значение 
(М), ошибку среднего (m). Нормальность значений 
определяли с помощью критерия Уилка − Шапиро. 
Достоверность различий результатов оценивали с 
помощью t-критерия Стьюдента, уровень значимо-
сти различий определяли при р < 0,05. Для оценки 
связи рассчитывали коэффициент линейной корре-
ляции Пирсона при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По статистическим данным за 2012−2019 годы 

показатель первичной заболеваемости МКБ среди 
взрослого населения в среднем по Российской Фе-
дерации составил (178,6±4,02) на 100 тыс. взрос-
лого населения, показатель распространенности − 
(721,8±32,4) на 100 тыс. взрослого населения. При 
этом средние показатели по РТ были (152,3±20,2) 
на 100 тыс. взрослого населения для первичной 

заболеваемости и (644±20,3) для распространен-
ности на 100 тыс. взрослого населения. При срав-
нении средних показателей МКБ по РФ и Республи-
ке Татарстан выявлено, что различия не являются 
статистически значимыми для распространенно-
сти: (721,8±32,4) и (644±20,3), p > 0,05, но значи-
мы для первичной заболеваемости: (178,6±4,02) 
и (152,3±20,2), p < 0,05. Также следует заметить, 
что в Республике Татарстан средние показатели 
впервые выявленной заболеваемости МКБ среди 
взрослых в 4,2 раза меньше показателей распро-
страненности. Коэффициент корреляции Пирсона 
составил rxy = 0,66 (p < 0,05), что говорит о доста-
точно сильной прямой связи между распростра-
ненностью и первичной заболеваемостью мочека-
менной болезни в Республике Татарстан. 

Динамика распространенности мочекамен-
ной болезни в Республике Татарстан за 2012−2013 
годы снизилась на 7,75 %, к 2014 году увеличилась 
на 3,1 %, оставаясь примерно на одном уровне до 
2017 года (рис. 1). Второй спад распространенно-
сти зафиксирован к 2019 году (−6,5 % в сравнении 
с 2017 г.). В 2020 году началась пандемия коронави-
русной инфекции, приведшая к снижению обращае-
мости пациентов с мочекаменной болезнью в меди-
цинские организации. В связи с этим наблюдалось 
снижение распространенности в 2020 году на 17,6 % 
по сравнению с 2019 годом и дальнейшее увеличе-
ние в 2021 году на 10,7 % по отношению к 2020 году. 
В итоге, распространенность мочекаменной болезни 
за период 2012−2021 гг. снизилась на 17,7 %. Стоит 
обратить внимание, что показатель находился при-
мерно на одном уровне с 2013–2019 гг., снизившись в 
2020 году и оставаясь на низком уровне и в 2021 году.  

Рис. 1. Динамика распространенности мочекаменной болезни взрослого населения (18 лет и старше)  
за 2012−2021 гг. в Республике Татарстан (отн. цифры на 100 тыс. взрослого населения)

Показатель распространенности МКБ в Респу-
блике Татарстан в 2012 г. составил 681,5 на 100 
тыс. взрослого населения, в 2021 г. – 560,6 на 100 
тыс. населения. Наиболее высокий показатель от-
мечается в 2012 году, наименьший − в 2020 году. 
При этом с 2014 по 2017 годы наблюдается стаби-
лизация показателя примерно на одном уровне. 

Динамика первичной заболеваемости мочека-

менной болезни в Республике Татарстан имеет не-
которые схожие тенденции с распространенностью 
(рис. 2). Рост первичной заболеваемости зафиксиро-
ван в 2014 году (+25,3 % в сравнении с 2013 г.) Далее 
показатель держится примерно на одном уровне до 
2016 года и затем стабильно снижается к 2020 году 
(-33,2 % в сравнении с 2016 годом). К 2021 году отме-
чается подъем показателя на +11,8 %. 
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Рис. 2. Динамика первичной заболеваемости мочекаменной болезни взрослого населения (18 лет и старше) за 
2012−2021 гг. в Республике Татарстан (отн. цифры на 100 тыс. взрослого населения)

Первичная заболеваемость взрослого населе-
ния МКБ в Республике Татарстан в 2021 году (130,5 
на 100 тыс. населения) снизилась на 13,3 % в срав-
нении с 2012 годом (150,6 на 100 тыс. населения). 
Снижение первичной заболеваемости − не суще-
ственное по сравнению со снижением показателя 
распространенности за изучаемый период.

Для изучения распространенности и первичной 
заболеваемости уролитиазом в муниципальных 
образованиях проведено квартильное распределе-
ние показателей в республике за период с 2012 по 
2021 гг. Все муниципальные образования (n = 44), 
распределены на 4 квартиля от наибольшего к 
наименьшему показателю (город Казань исклю-
чен). 

Проведенный анализ позволил выделить му-
ниципальные образования, которые в 2012−2021 
годы стабильно демонстрируют наивысшие в Ре-
спублике Татарстан показатели распространен-
ности и/или первичной заболеваемости МКБ: 
Алексеевский, Елабужский, Бугульминский, Бав-

линский, Мензелинский, Нижнекамский и Муслю-
мовский районы. 

Муниципальные образования, в которых за ана-
лизируемый 10-летний период отмечаются наи-
меньшие показатели распространенности и/или 
первичной заболеваемости: Актанышский, Высо-
когорский, Буинский, Лаишевский, Кукморский, 
Апастовский, Альметьевский и Новошешминский 
районы.

При сравнении средней первичной заболеваемо-
сти и распространенности мочекаменной болезни 
по Республике Татарстан в целом и по муниципаль-
ным образованиям с наивысшими показателями с 
использованием t-критерия показано, что в пред-
ставленных регионах эти показатели достоверно 
(p < 0,05) превышают средние по Республике Та-
тарстан по распространенности, кроме Бугульмин-
ского района (p > 0,05). Однако по первичной забо-
леваемости только Мензелинский район показал 
достоверное превышение среднего значения по Ре-
спублике Татарстан (p < 0,05) (табл. 1).

Таблица 1
Показатели первичной заболеваемости и распространенности мочекаменной болезни в 

муниципальных образованиях в сравнении с общими показателями Республики Татарстан
Показатели первичной заболеваемости и распространенности МКБ

Показатели 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 М±m р

Республика Татарстан

Первичная 
заболеваемость 150,6 142,4 178,5 171,0 174,9 141,9 136,9 122,7 116,7 130,5 146,61±21,81

Распространен-
ность 681,5 628,7 648,5 649,6 643,1 656,7 631,0 614,4 506,3 560,6 622,02±51,62

Алексеевский район

Первичная 
заболеваемость 592,6 378,7 375,9 383,1 364,8 357,2 584,3 630,7 562,9 476,9 470,70±111,12 > 0,05

Распространен-
ность 715,0 703,3 717,2 736,3 714,7 694,2 1117,8 1420,4 1275,5 1228,5 932,28±291,84 < 0,05

Елабужский район

Первичная 
заболеваемость 362,6 377,8 653,5 756,5 585,3 467,0 305,2 256,6 231,5 340,2 433,60±177,10 > 0,05

Распространен-
ность 1964,9 1860,3 1867,2 2018,3 1201,9 1184,7 933,4 892,8 799,7 761,6 1348,49±519,98 < 0,05



31Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)

Показатели первичной заболеваемости и распространенности МКБ

Показатели 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 М±m р

Бавлинский район

Первичная 
заболеваемость 500,5 355,9 315,9 439,8 485,3 463,2 398,1 526,2 616,6 389,2 449,08±88,72 > 0,05

Распространен-
ность 924,0 1099,5 1121,7 1290,9 2113,6 2804,5 2658,9 1140,7 1058,7 804,7 1501,70±738,42 < 0,05

Бугульминский район

Первичная 
заболеваемость 225,7 134,7 146,2 150,0 142,3 220,0 185,5 140,4 144,6 139,3 162,86±34,61 > 0,05

Распространен-
ность 1087,9 938,5 978,5 858,2 826,6 1220,0 1224,9 1060,7 1043,3 911,6 1015,00±138,34 > 0,05

Мензелинский район

Первичная 
заболеваемость 0,0 249,8 330,0 367,3 465,9 195,0 197,3 181,1 155,4 216,1 235,79±128,19 < 0,05

Распространен-
ность 724,7 960,4 829,5 839,5 1551,5 1812,8 1596,5 1978,7 1951,9 1254,9 1350,05±489,50 < 0,05

Нижнекамский район

Первичная 
заболеваемость 297,4 306,0 313,5 406,4 401,2 283,7 282,1 277,7 189,9 278,7 303,65±62,63 > 0,05

Распространен-
ность 868,6 761,2 831,6 1130,3 1119,3 942,1 959,7 989,5 552,0 581,7 873,60±198,57 < 0,05

Муслюмовский район

Первичная 
заболеваемость 321,6 379,4 445,0 431,2 472,5 434,8 333,0 310,7 156,7 170,6 345,55±110,88 р>0,05

Распространен-
ность 732,4 957,6 1274,0 1977,5 1572,8 1065,0 1082,3 705,5 404,8 400,3 1017,23±498,97 p<0,05
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В 2012 году показатель распространенности пре-
вышал среднереспубликанский в 12 муниципальных 
образованиях (26,6 % от числа всех муниципальных 
образований), а к 2021 году это число увеличилось 
до 17 (37,8 % от числа всех образований).

Более того, с 2012 по 2021 гг. доля муниципальных 
образований с наиболее высокими уровнями заболева-
емости (в 1,5 и более раза превышающие среднереспу-

бликанский показатель отчетного года) увеличилась в 
структуре распространенности с 6,6 % до 11,1 %. 

В дальнейшем с целью получения обобщенной 
количественной оценки тенденции динамики был 
рассчитан темп прироста распространенности и 
первичной заболеваемости МКБ в Республике Та-
тарстан в целом и в наиболее крупных городах 
(табл. 2, 3).

Таблица 2
Динамика изменений уровня распространенности мочекаменной болезни в 2012–2021 гг.

Показатели
Уровни распространенности МКБ по годам

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Республика Татарстан

Распространенность МКБ 
на 100 тыс. взрослого 
населения

681,5 628,7 648,5 649,6 643,1 656,7 631,0 614,4 506,3 560,6

Темп прироста (убыли), % −7,74 +3,15 +0,17 −1,00 +2,11 −3,91 −2,63 −17,59 +10,72
г. Казань

Распространенность МКБ 
на 100 тыс. взрослого 
населения

761,5 689,0 758,6 680,1 633,5 674,5 652,9 656,1 530,8 751,7

Темп прироста (убыли), % −9,52 +10,10 −10,34 −6,85 +6,47 −3,20 +0,49 −19,09 +41,61
г. Набережные Челны

Распространенность МКБ 
на 100 тыс. взрослого 
населения

529,1 596,1 585,2 590,5 621,9 533,1 566,4 539,9 500,5 491,7

Темп прироста (убыли), % +12,66 −1,82 +0,90 +5,31 −14,27 +6,24 −4,67 −7,29 −1,75

В Республике Татарстан и в Казани в 2020 году 
отмечаются высокий темп прироста по сравнению 

с 2020 годом (+10,72% и +41,61% соответственно). 
Однако в 2020 году как в Республике Татарстан, так 

Окончание табл. 1
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и в Казани и Набережных Челнах наблюдаются вы-
сокие показатели темпа убыли. Очевидно, что это 
также связано с пандемией новой коронавирусной 
инфекции.

При анализе темпа прироста (убыли) распро-
страненности МКБ в 2021 году по отношению к 
2012 году выявлена следующая динамика: наи-
меньший темп убыли отмечен в Казани (-1,28 % по 

отношению к 2012 году). Темп убыли показателя в 
Республике Татарстан и Набережных Челнах зна-
чительно выше: -17,74 % и -7,06 % соответственно. 

При расчете среднего темпа прироста за пери-
од 2012−2021 гг. наивысший показатель стал в Ка-
зани (+1,07 %). При этом в Республике Татарстан 
средний темп убыли составил -1,86 %, а в Набереж-
ных Челнах -0,52 %. 
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Таблица 3
Динамика изменений уровня первичной заболеваемости мочекаменной болезни в 2012–2021 гг.

Показатели
Уровень первичной заболеваемости МКБ по годам

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Республика Татарстан

Первичная заболеваемость 
МКБ на 100 тыс. взрослого 
населения

150,6 142,4 178,5 171,0 174,9 141,9 136,9 122,7 116,7 130,5

Темп прироста (убыли), % −5,44 +25,35 −4,20 +2,28 −18,86 −3,52 −10,37 −4,05 +11,82
г. Казань

Первичная 
заболеваемость МКБ 
на 100 тыс. взрослого 
населения

125,0 102,4 155,6 131,5 115,1 89,2 98,1 39,0 66,2 131,2

Темп прироста (убыли), 
в % −18,08 +51,95 −15,48 −12,47 −22,50 +9,97 −60,24 +69,74 +98,18

г. Набережные Челны
Первичная 
заболеваемость МКБ 
на 100 тыс. взрослого 
населения

118,0 113,9 145,5 80,9 141,9 77,5 69,9 93,0 135,7 138,4

Темп прироста (убыли), % −3,47 +27,74 −44,39 +75,40 −45,38 −9,80 +33,04 +45,91 +1,98

В Казани в 2021 году отмечается наиболь-
ший темп прироста по сравнению с 2020 годом 
(+98,18 %). В Республике Татарстан темп прироста 
составлял +11,82 % по сравнению с 2020 годом. 
В Набережных Челнах в 2021 году отмечается не 
столь значительный темп прироста (+1,98 %) по 
сравнению с 2020 годом. 

При анализе темпа прироста (убыли) первичной 
заболеваемости МКБ в 2021 году по отношению к 
2012 году наивысший темп прироста отмечается 
в Набережных Челнах (+17,28 % по отношению к 
2012 году), при этом в Республике Татарстан и Ка-
зани этот показатель составил −13,34% и +4,96% 
соответственно. 

При расчете среднего темпа прироста показате-
ля за период 2012−2021 гг. прослеживается следу-
ющая тенденция: наивысший средний темп приро-
ста отмечается в Казани (+11,23 %), что является 
более значительным средним темпом прироста по 
сравнению с городом Набережные Челны (средний 
темп прироста +9,0 %). Однако общереспубликан-
ский средний показатель составляет −6,99 %. 

Таким образом, несмотря на общее снижение 
распространенности и первичной заболеваемости 
мочекаменной болезни в Республике Татарстан 
за 10-летний период, в 2021 году по сравнению с 
2020 годом отмечается значительный рост распро-
страненности и первичной заболеваемости МКБ 
в Республике Татарстан и особенно в Казани, что 
связано с окончанием карантина коронавирусной 

инфекции и увеличение обращаемости взрослого 
населения за урологической помощью в амбула-
торно-поликлинические учреждения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Республика Татарстан относится к числу субъ-

ектов РФ с уровнем заболеваемости МКБ, соответ-
ствующим средним показателям по Российской 
Федерации. При этом, несмотря на стремительный 
рост больных с мочекаменной болезнью в целом 
по Российской Федерации за последние десятиле-
тия [7, 20], Республика Татарстан относится к тем 
территориям, в которых показатели распростра-
ненности и первичной заболеваемости за период с 
2012 г. по 2021 г. снизились. 

Из литературных источников известно, что 
мочекаменная болезнь относится к многофактор-
ным заболеваниям [21−24]. Рассматриваемые в 
данном исследовании муниципальные образова-
ния с показателями первичной заболеваемости 
и распространенности, заметно превышающими 
среднереспубликанский показатель за 10-летний 
период, могут свидетельствовать о наличии в дан-
ных муниципальных образованиях определенных 
социальных и природно-климатических особен-
ностей, которые способствуют большему распро-
странению уролитиаза. Кроме того, увеличение 
количества специализированных урологических 
кадров на амбулаторном приеме, применение и 
внедрение новых лабораторно-диагностических 
методов исследования, большое внимание, уделя-
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емое диспансеризации населения, имеют влияют 
на уровень показателей заболеваемости [25, 26]. 
Общая заболеваемость уролитиаза также зависит 
от эффективности диспансерного учета данного 
контингента больных [27]. Однако, несмотря на 
высокую медико-экономическую значимость, мо-
чекаменная болезнь не входит в перечень забо-
леваний, подлежащих диспансерному учету [28]. 
Кроме того, принятые для анализа в данном иссле-
довании муниципальные образования с показате-
лями распространенности и первичной заболева-
емости заметно ниже среднереспубликанских за 
рассматриваемый период, могут опосредовано де-
монстрировать потребность в повышении эффек-
тивности в выявляемости данного заболевания. 

Для снижения уровня распространенности и 
первичной заболеваемости в муниципальных об-
разованиях с наиболее высокими показателями 
необходим комплексный подход, включающий в 
себя коррекцию таких факторов, как территори-
альные особенности воздействия окружающей 

среды, алиментарные, метаболические факторы, 
адекватная профилактика и метафилактика моче-
каменной болезни [28–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ заболеваемости уролитиазом за деся-

тилетний период в Республике Татарстан выявил 
снижение первичной заболеваемости на 13,3 % 
(ежегодная убыль составила −6,99 %) и распро-
страненности на 17,7 % (ежегодная убыль −1,86 %).

Кроме этого, определены муниципальные об-
разования, отличающиеся стабильно более высо-
кими показателями распространенности и/или 
первичной заболеваемости. Более углубленное 
изучение факторов, которые влияют на высокие 
показатели заболеваемости на эндемичных терри-
ториях Республики Татарстан (в особенности в ее 
восточных районах, характеризующихся наиболее 
высокой заболеваемостью), является приоритет-
ным направлением дальнейшего эпидемиологи-
ческого анализа, как инцидентности, так и прева-
лентности мочекаменной болезни.
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Выявление зон риска по коэффициенту общей смертности населения 
 и факторам образа жизни на уровне региона
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Аннотация
Введение. Смертность населения зависит от комплекса техногенных, социальных, природных пове-
денческих факторов. Кластеризация территорий внутри крупных субъектов РФ по величине популя-
ционных потерь позволяет определить наиболее значимые из управляемых факторов. Цель работы 
− выявить зоны риска по уровню коэффициентов общей смертности населения муниципальных обра-
зований Иркутской области и связь показателя с факторами образа жизни. Материал и методы. Проа-
нализированы данные по 42 объектам, включающим муниципальные образования и города Иркутской 
области, в динамике с 2011 по 2021 годы с помощью линейного регрессионного анализа. Для выявле-
ния территорий риска использован кластерный анализ: иерархический метод Варда и метод k-средних. 
Связи между изучаемыми признаками оценивались с помощью рангового корреляционного анализа 
Спирмена. Результаты. Коэффициент смертности населения снижался в период 2011−2019 гг. и увели-
чился в 2020−2021 гг., в среднем составил 13,34 CI (13,22−14,81)‰. Выделены пять кластеров, разли-
чающиеся по коэффициенту смертности: минимум в V − 11,7CI (10,72−12,68) ‰; максимум в IV − 18,5CI 
(17,91−19,09) ‰. В указанных кластерах статистически значимо различаются распространенность нар-
комании, табакокурения и алкоголизма. На основе проведенной классификации выделены территории 
риска (с наибольшей долей населения старше трудоспособного возраста и высокой распространенно-
стью бытовых интоксикаций) и «пограничные территории» (кластеры с повышенным уровнем смерт-
ности). Обсуждение. Для выявления зон риска и приоритетных факторов сохраняется необходимость 
совершенствования формирования информационной базы, расширения использования различных ста-
тистических методов для выявления ключевых факторов, влияющих на уровень общей смертности на 
региональном уровне. Заключение. Коэффициент смертности ассоциирован не только с постарением 
населения, но и с распространенностью привычных бытовых интоксикаций и низкой физической актив-
ностью взрослого населения.
Ключевые слова: коэффициент общей смертности, факторы образа жизни, статистический анализ, 
зоны риска
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Abstract
Introduction Population mortality depends on a complex of man-made, social, and natural behavioral factors. 
Clustering of territories within large constituent entities of the Russian Federation according to the value 
of population losses makes it possible to determine the most significant of the controllable factors. The aim 
of the work was to identify the risk zones according to the level of total mortality rates of the population of 
municipalities of the Irkutsk region and the relationship of the index with lifestyle factors. Materials and methods 
The data on 42 objects, including municipalities and cities of the Irkutsk region, in the dynamics from 2011 to 
2021 were analyzed using linear regression analysis. Cluster analysis was used to identify the risk territories: 
the hierarchical Wards method and k-means method. The relationships between the studied attributes were 
evaluated using Spearman rank correlation analysis. Results The mortality rate decreased in 2011−2019 and 
increased in 2020−2021, averaging 13.34 CI(13.22−14.81) ‰. Five clusters differing in mortality rate were 
identified: minimum in V − 11.7 CI(10.72−12.68) ‰; maximum in IV − 18.5CI(17.91−19.09) ‰. In these clusters 
the prevalence of drug addiction, tobacco smoking and alcoholism are statistically significantly different. Based 
on this classification, risk areas (with the highest proportion of the population above working age and a high 
prevalence of household intoxication) and “borderline areas” (clusters with an increased mortality rate) have 
been identified. Discussion In order to identify risk areas and priority factors, there remains a need to improve the 
information base, increasing the use of different statistical methods to identify the key factors influencing overall 
mortality at the regional level. Conclusion The mortality rate is associated not only with an ageing population, 
but also with the prevalence of habitual domestic intoxications and low physical activity of the adult population.
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ВВЕДЕНИЕ
Смертность является важным показателем 

естественного движения населения и отражает 
уровень социального и санитарно-эпидемиологи-
ческого благополучия территорий [1]. Коэффици-
ент смертности населения Иркутской области (ИО) 
− один из самых высоких в Российской Федерации, 
в 2021 году он составил 17,7 на 1 тыс. населения, 
что выше не только среднероссийского показателя 
(16,8‰), но и среднего по Сибирскому федераль-
ному округу (17,2‰)1. В работе Я.А. Лещенко и А.А. 
Лисовцова [2] выявлено, что многолетняя дина-
мика общей смертности населения ИО (1989−2017 
гг.) имела волновой характер с выраженными 
подъемами уровня смертности и последующим его 
снижением, величины коэффициента смертности 
в течение всего периода были выше данного пока-
зателя по СФО на 6,5−10 %, и РФ на 12,9−21,5 %.

В настоящее время убедительно показано не-

равенство уровня смертности населения различ-
ных территорий, как в разрезе стран [3−5], так и 
в границах крупных стран: России [6−8], Китая 
[9, 10], США [11, 12]. Для подтверждения высокой 
дифференциации показателей смертности населе-
ния от различных причин используют различные 
математико-статистические методы [7, 11, 13]. В 
ряде работ выявлена ассоциированность измене-
ний уровня смертности населения и различных 
факторов и условий: социально-экономических, 
эпидемиологических, экологических (природно-
го и техногенного характера), образа жизни и др. 
[1, 3, 6, 9]. Так как отдельные страны и регионы 
находятся на разных стадиях технологического и 
социального развития, уровня и доступности ме-
дицинской помощи, то они различаются по значи-
мости классов причин смертности, которые опре-
деляются несовпадающей комбинацией факторов 
и сложившихся условий жизни в регионах. Вместе 

1 Естественное движение населения Российской Федерации за 2021 год.  Статистический бюллетень – URL:  http://rosstat.gov.
ru/ (дата обращения: 24.12.2022).
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с тем, кроме социальной политики государства в 
области развития здравоохранения, уровня и ка-
чества жизни населения большое значение имеют 
поведенческие факторы риска, зависящие, в пер-
вую очередь, непосредственно от человека. При 
группировке факторов риска 50−57 % от долевого 
вклада составили курение, употребление нарко-
тиков, несбалансированное питание, дистрессы, 
низкая физическая активность и другое [14]. Од-
ним из ключевых факторов, негативно влияющих 
на смертность и ожидаемую продолжительность 
жизни населения, является чрезмерное потребле-
ние алкоголя [6, 15, 16]. Значимость описанной 
проблемы определяет цель исследования − выя-
вить территории риска по уровню коэффициентов 
общей смертности населения муниципальных об-
разований Иркутской области и связь показателя с 
факторами образа жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в ИО с численностью населе-

ния, по данным переписи 2020 года, 2 370 102 чел., 
доля городского населения составляет 77,61 %2. Об-
щая площадь территории ИО − 774,8 км², плотность 
населения − 3,07 чел/км2. Административный центр 
области г. Иркутск имеет численность 617 249 чел. 
В рамках мониторинга медико-демографических 
показателей в ИО выделяют 10 городских округов и 
32 муниципальных района, из них шесть относятся 
к Усть-Ордынскому бурятскому округу. ИО харак-
теризуется высоким индустриальным развитием. 
Градообразующими являются предприятия цвет-
ной металлургии, нефтехимической и химической 
промышленности, лесоперерабатывающей и лесо-
химической, теплоэнергетики, гидроэлектростан-
ции. В настоящее время интенсивно развивается 
северный, нефте- и газоносный район ИО. 

В работе рассматривались данные по 42 объектам 
− муниципальным образованиям (МО), включающим 
районы и города ИО в динамике с 2011 по 2021 годы. 
Использована информация, представленная в фор-
мах федерального статистического наблюдения № 
12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрирован-
ных у пациентов, проживающих в районе обслужива-
ния медицинской организации», № 37 «Сведения о 
пациентах, больных алкоголизмом, наркоманиями, 
токсикоманиями»; форме отраслевой статистиче-
ской отчетности № 131 «Сведения о проведении про-
филактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения»; 
ежегодных статистических бюллетенях «Числен-
ность населения по полу и возрасту» Территориаль-
ного органа Федеральной службы государственной 
статистики по ИО.3 Был проведен статистический 
анализ ежегодных показателей смертности насе-
ления по данным, содержащихся в статистических 
таблицах С51 «Распределение умерших по полу, воз-
растным группам и причинам смерти».

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica версии 10.0. Динамику коэффи-
циента общей смертности (КС) за изучаемый пери-
од изучали с помощью линейного регрессионного 
анализа. Достоверность аппроксимации тренда 
оценивали с помощью коэффициента детермина-
ции (R2). Коэффициент общей смертности рассчи-
тан на 1 тыс. населения, доля населения старше 
трудоспособного возраста, распространенность 
параметров образа жизни (нерациональное пита-
ние, низкая физическая активность, употребление 
табака − на 1 тыс. населения, распространенность 
наркомании и алкоголизма − на 100 тыс. населе-
ния). Все показатели оценивали на соответствие 
параметрическому закону распределения мето-
дом Колмогорова − Смирнова. Связи между изу-
чаемыми признаками оценивали с помощью ран-
гового корреляционного анализа Спирмена (rsp), 
за критерий статистической значимости принят 
уровень р < 0,05. Для выявления территорий ри-
ска по уровню смертности были использованы два 
метода кластерного анализа: иерархический метод 
Варда, позволивший определить оптимальное ко-
личество кластеров, и метод k-средних. Кластери-
зацию территорий проводили в пространственном 
отношении по МО, объединенным в однородные 
группы, имеющим близкие значения признаков. 
По результатам кластерного анализа рассчита-
ны средние показатели для каждого кластера по 
каждому показателю, характеризующему образ 
жизни населения, для выявления различий между 
кластерами с разным уровнем КС. Характеристика 
кластеров дана по средним показателям и 95-про-
центным доверительным интервалам (М (CI)). При 
попарном сравнении характеристик пяти класте-
ров (КС и показателей, характеризующих образ 
жизни) использован критерий Стьюдента, уровень 
статистической значимости различий р < 0,005. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
КС населения ИО в изучаемый период 

2011−2021 гг. составил 13,34 CI (13,22−14,81) ‰. 
Визуализация данных показывает, что динамику 
изучаемого показателя достаточно хорошо можно 
описать лишь нелинейным регрессионным урав-
нением: У = 15,622 + 0,103x2 − 1,0554x, коэффици-
ент аппроксимации R2 = 0,695 (рис. 1). В связи с 
этим мы рассмотрели отдельно период 2011−2019 
гг., в который средний уровень КС составил 13,5 
CI (13,25−13,74) ‰. Тренд в течение этого време-
ни снижался от 14,0 до 12,9 ‰ и описывался ли-
нейным регрессионным уравнением У = 14,117 
− 0,123x (R² = 0,801). В условиях неблагополучной 
эпидемиологической ситуации в связи со вспыш-
кой новой коронавирусной инфекции, начиная с 
2020 г., уровень КС в ИО достиг 17,7 ‰ в 2021 г. и 
стал оцениваться как высокий. 
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2 https://irkutskstat.gks.ru/folder/179585 (дата обращения: 25.01.2023).
3 http://irkutskstat.gks.ru/ (дата обращения: 25.11.2022).
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Рис. 1. Динамика коэффициента смертности населения ИО в 2011−2021 гг. (на 1 тыс. населения)
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Разброс КС по отдельным МО даже в период 
2011−2019 гг. был достаточно велик: минимум в 
Осинском районе, – 11,0 CI (9,81−12,10) ‰, максимум 
в Нижнеудинском районе, − 18,2 CI (17,68−18,79) ‰, 
что определило необходимость кластеризации МО 

по уровню общей смертности населения. Метод 
Варда показал, что наилучшим образом все про-
странство изучаемых признаков можно разделить 
на пять кластеров. С помощью метода k-средних 
проведена кластеризация (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика кластеров, выделенных по уровню коэффициентов общей смертности населения адми-

нистративных территорий ИО

Характеристики
Кластеры

I II III IV V

Муниципальные 
образования

г. Тулун, 
Балаганский, 
Жигаловский, 
Нижнеилимский, 
Аларский и Усть-
Кутский районы

г. Ангарск, г. 
Братск, 
г. Шелехов, г. 
Саянск, 
г. Усть-Илимск, 
Баяндаевский, 
Казачинско-
Ленский районы  

г. Зима, г. Усолье-
Сибирское, 
Бодайбинский, 
Братский, 
Заларинский, 
Катангский, 
Качугский, 
Киренский, 
Слюдянский, 
Тайшетский, 
Усть-Удинский, 
Чунский районы

г. Свирск, 
г.Черемхово, 
Куйтунский, 
Мамско-Чуйский, 
Нижнеудинский 
районы

г. Иркутск, 
Ольхонский, 
Боханский, 
Нукутский, 
Иркутский, 
Осинский,  
Эхирит-
Булагатский 
районы

Евклидово расстояние II = 1,846

III = 1,290 III = 2,929

IV = 3,347 IV = 5,039 IV = 2,238

V = 3,695 V = 2,123 V = 4,758 V = 6,913

Численность 
населения, тысяч 
человек (на 
01.01.2022)

192,0 680,0 445,0 178,0 862,0

Общий коэффициент 
смертности, средний 
(CI), ‰

15,3
(15,10−15,49)

13,5
(12,91−14,09)

16,3
(16,10−16,50)

18,5
(17,91−19,09)

11,7
(10,72−12,68)

Статистическая 
значимость различий, 
р

I-II = 0,000 II-III = 0,000 III-IV = 0,000 IV-V = 0,000

I-III = 0,000 II-IV = 0,000 III-V = 0,000

I-IV = 0,000 II-V = 0,002

I-V = 0,000

Коэффициент 
вариации, % 2,4 5,2 2,6 3,3 10,4

Доля населения в 
возрасте старше 60 
лет, средний (CI), %

22,6
(20,10−25,0)

24,7
(22,31−29,07)

24,9
(23,53−26,37)

25,9
(22,62−29,10) 19,2 (16,25−22,31)
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Характеристики
Кластеры

I II III IV V

Статистическая 
значимость различий, 
р

I-II  = 0,235 II-III = 0,858 III-IV = 0,586 IV-V =0,003

I-III =0,111 II-IV = 0,564 III-V = 0,000

I-IV = 0,123 II-V = 0,004

I-V = 0,086
Примечание: уровень статистической значимости различий р < 0,005 (критерий Стьюдента)
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Все сгруппированные кластеры статистически 
значимо различаются по уровню КС. Среди всех кла-
стеров среднеобластному уровню соответствует КС во 
II кластере (р = 0,439). Указанный кластер объединяет 
семь МО, где проживает 680,0 тыс. населения, из кото-
рых 95 % городское население молодых промышлен-
ных центров с развитой цветной металлургией, не-
фте- и лесохимическими производствами. Показатель 
в самом многочисленном V кластере на 12 % ниже 
среднего по области КС (р = 0,000). Отметим, что дан-
ный кластер включает административный центр об-
ласти г. Иркутск (630 тыс. жителей) и сельские районы 
Усть-Ордынского бурятского автономного округа. Три 
другие кластера превосходят по уровню КС средний 
показатель по ИО: I – на 14,7 %, III – на 22,2 %, IV − на 
38,7 % (во всех случаях р = 0,000). Вошедшие в данные 
кластеры МО представлены районами области и «ста-
рыми» городами, возникшими в XVII−XIX веках. Срав-
нение кластеров по доле лиц старше трудоспособного 
возраста показало, что в V кластере этот показатель 
минимальный, − 19,2 %, статистически значимые раз-
личия выявлены с II (24,7 %), III (24,9 %)и IV (25,9 %) 
кластерами. Рассмотрев коэффициенты вариации КС, 
установили, что наиболее близкие уровни КС наблю-

дались в I и III кластерах (2,4−2,6 %). В V кластере ко-
эффициент вариации наибольший, – 10,4 %, что отра-
жает его неоднородность. 

Выявленные различия по уровню КС и коэффи-
циентам вариации определили второй этап исследо-
ваний, − поиск факторов образа жизни, влияющих на 
величину общей смертности населения в наиболее 
однородных по уровню смертности кластерах I–IV. В 
ходе оценки негативных привычек выявили, что боль-
ше всего статистически значимых различий между II 
и III кластерами: во II выше распространенность нар-
комании (25,8 (24,6−26,8) ‱ против 20,5 (19,9−21,2), 
р = 0,000), в II I– табакокурения (35,3 (34,3−36,2) ‰ 
против 31,6 (30,2−33,0) ‰, р = 0,000) и алкоголизма 
(138,5 (134,2−1142,8) ‱ против 101,2 (96,9−105,4), 
р = 0,000) (табл. 2). Кроме того, необходимо отметить 
некоторые особенности V кластера: ниже распростра-
ненность алкоголизма, чем в IV кластере в 2,0 раза 
(р = 0,000), в III – в 1,4 раза (р = 0,000), во II − в 1,2 раза 
(р = 0,000), в I – в 1,3 раза (р = 0,000; наркомании в 2,1 
(р = 0,000), 1,6 (р = 0,000), 2,2 (р = 0,000) и 1,7 (р = 0,000) 
раза соответственно. При этом в V кластере больше 
частота нездорового питания в 1,1–1,4 раза по сравне-
нию с другими кластерами.

Таблица 2
Распространенность негативных характеристик образа жизни населения

Кластеры
Среднее (95 процентный доверительный интервал среднего)

Нездоровое питание, 
‰

Низкая физическая 
активность, ‰ Табакокурение, ‰ Алкоголизм, ‱ Наркомания, ‱

I 73,5
(49,4−97,6)

37,6
(30,1−45,3) 41,7 (35,1−48,4) 116,1

(69,3−162,5)
20,6

(16,5−24,2)

II 56,5
(54,3-58,7)

30,4
(29,3-31,5)

31,6
(30,2-33,0)

101,2
(96,9-105,4)

25,8
(24,6-26,8)

III 58,7
(57,0−60,5)

28,8
(28,2−29,5)

35,3
(34,3−36,2)

138,5
(134,2−1142,8)

20,5
(19,9−21,2)

IV 57,6
(52,4−62,9)

43,9
(39,1−48,6)

29,8 
(27,4−32,2)

182,9
(173,9−191,9)

25,0
(23,4−26,6)

V 81,1
(75,6−86,6)

38,6
(36,2−40,9)

38,0 
(35,9−40,1)

87,3
(86,4−90,0)

11,9
(10,8−12,6)

Статистическая 
значимость 
различий, р

I-II = 0,000
I-III = 0,000
I-IV = 0,000
I-V = 0,025

II-III = 0,003
II-IV = 0,701
II-V = 0,000

III-IV = 0,262
III-V = 0,000
IV-V = 0,000

I-II = 0,010
I-III = 0,000
I-IV = 0,013
I-V = 0,465

II-III = 0,000
II-IV = 0,050
II-V = 0,000

III-IV = 0,000
III-V = 0,000
IV-V = 0,050

I-II = 0,000
I-III = 0,000
I-IV = 0,000
I-V = 0,002

II-III = 0,000
II-IV = 0,197
II-V = 0,000

III-IV = 0,000
III-V = 0,796
IV-V = 0,000

I-II = 0,001
I-III = 0,181
I-IV = 0,000
I-V = 0,000

II-III = 0,000
II-IV = 0,000
II-V = 0,000

III-IV = 0,000
III-V = 0,000
IV-V = 0,000

I-II = 0,000
I-III = 0,000
I-IV = 0,000
I-V = 0,000

II-III = 0,000
II-IV = 0,417
II-V = 0,000

III-IV = 0,000
III-V = 0,000
IV-V = 0,000

Примечание: распространенность нездорового питания, низкой физической активности, табакокурения оценено 
по данным опроса респондентов в возрасте «старше 21 года»; распространенность алкоголизма и наркомании – по 
данным диспансерного учета; уровень статистической значимости различий р < 0,005 (критерий Стьюдента)

Окончание табл. 1
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По распространенности изученных факторов 
наиболее сходны II−IV кластеры (не имеют разли-
чий по всем факторам за исключением алкоголиз-
мы); I и V (не имеют различий по частоте наруше-
ний питания и физической активности).

Выявлена ассоциированность КС населения МО 
ИО с бытовыми интоксикациями: распространен-
ностью алкоголизма (rsp = 0,52, р = 0,005), наркома-
нии (rsp = 0,42, р = 0,01), табакокурения (rsp = 0,48, 
р = 0,005), и факторами образа жизни: распростра-
ненностью низкой физической активности взрос-
лого населения (rsp = 0,48, р = 0,005),  нарушений 
принципов здорового питания (rsp = 0,39, р = 0,025). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Информация о пространственном распределе-

нии общей смертности населения в пределах круп-
ных регионов имеет большое значение для обще-
ственного здравоохранения, так как позволяет 
планировать стратегии улучшения здоровья насе-
ления и качества жизни [14]. Гипотезы о факторах, 
обусловивших дифференциацию роста смертности 
в регионах, были сформулированы на основе ана-
лиза публикаций, посвященных различиям роста 
смертности в странах и регионах отдельных стран. 
В большинстве исследований указывается на су-
щественную роль возрастной структуры населе-
ния [6, 8, 11]. Особенно заметно это было в период 
пандемии коронавирусной инфекции, в старших 
возрастах в 2020 г. рост смертности был наиболее 
заметен [18−20].

В этом исследовании на основе данных офици-
альной статистики, а также репрезентативных в 
региональном разрезе результатов выборочных 
социально-демографических обследований Рос-
стата проведен поиск факторов, ассоциированных 
с уровнем смертности на отдельных территориях 
ИО. Статистический анализ показал, что значи-
тельная часть вариации общего коэффициента 
смертности в регионах объясняется характеристи-
ками демографической структуры региона (долей 
пожилых людей в регионе), распространенностью 
алкоголизма. Ранжирование значимости факторов 
для формирования уровня смертности от всех при-
чин по коэффициенту корреляции можно предста-
вить следующим рядом: алкоголизм > табакоку-
рение = низкая физическая активность взрослого 
населения > наркомания.

В нашем исследовании смертность, связанная 
с курением табака, была менее значима, чем это 
отмечено в других работах. Вероятно, это связа-
но с использованием КС без деления по полу. Так 
J.J .Yang с соавт. [21] показали, что среди азиатских 
мужчин увеличивается относительный риск смер-
ти в связи с активным курением, коэффициенты 

риска для смертности от всех причин составили 
1,26 (CI (1,17−1,37) для когорты рождения до 1920 
года, 1,47 (CI (1,35–1,61) для когорты рождения 
1920-х годов и 1,70 (CI (1,57–1,84) для когорты, 
родившейся в 1930 году или позже. В изученных 
нами группах частота курения ниже, чем в когор-
тах, представленных в [21], и подобной зависимо-
сти выявлено не было. 

Полученная в результате кластерного анали-
за классификация муниципальных образований 
была положена в основу стратификационной пи-
рамиды зон риска, от максимального уровня Кс к 
минимальному (кластеры № 4, 3, 1, 2, 5). На ее осно-
ве были выделены так называемые «пограничные 
территории» (кластеры № 1 и 3), в которых необ-
ходимо провести углубленное изучение факторов, 
влияющих на потери здоровья населения. На осно-
ве проведенных исследований можно сделать вы-
вод, что формирование кластеров территорий по 
уровню смертности от всех заболеваний полезно 
не только с точки зрения выявления территорий 
риска, но и условий, способствующих увеличению 
данного показателя. Комплексный аналитический 
подход служит выявлению факторов, образующих 
группу характеристик, находящихся во взаимной 
зависимости [14].

В то же время проведенный анализ показал не-
обходимость продолжения исследований с целью 
оценки влияния на региональную дифференциа-
цию смертности доступности медицинских услуг и 
масштабов инфраструктуры здравоохранения, тех-
ногенной нагрузки. В данном аспекте сохраняется 
необходимость совершенствования формирования 
информационных баз, в том числе в системе соци-
ально-гигиенического мониторинга, расширения 
использования различных статистических методов 
для выявления ключевых факторов, влияющих на 
уровень общей смертности на региональном уровне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коэффициент общей смертности населения на 

территории ИО составлял в период 2011−2021 гг. 
13,5 (13,25:13,74) случаев на 1 тыс. человек и ха-
рактеризовался значительной вариабельностью, 
что позволило выделить пять кластеров, различа-
ющихся по данному показателю.

Коэффициент смертности ассоциирован с 
распространенностью привычных бытовых ин-
токсикаций и низкой физической активностью 
взрослого населения (коэффициенты ранговой 
корреляции r = 0,48−0,52, р < 0,005). На территори-
ях с высокой распространенностью алкоголизма и 
наркомании коэффициент смертности выше в 1,6 
раза, чем в муниципальных образованиях с мини-
мальной частотой интоксикаций.
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Аннотация
Введение. Перспективным методом коррекции микроциркуляторных нарушений в области повреждения 
мягких тканей является применение средств с антигипоксантным действием, к которым относится депро-
теинизированный гемодериват крови телят. Цель работы − выявить особенности влияния подкожного и 
внутримышечного локального введения депротеинизированного гемодеривата крови телят на изменения 
микроциркуляции в коже и мышцах в области экспериментальной взрывной раны. Материалы и методы. 
Эксперименты выполнены на 90 крысах-самцах линии Вистар массой (320±20) г с соблюдением междуна-
родных правил работы с лабораторными животными. Моделирование взрывной раны мягких тканей бедра с 
кровопотерей легкой степени осуществляли по оригинальной авторской методике (патент RU № 2741238 от 
22.01.2021). После выполнения первичной хирургической обработки паравульнарно однократно в шесть точек 
инсулиновым шприцем вводили депротеинизированный гемодериват крови телят внутримышечно, внутри-
мышечно и подкожно (препарат «Актовегин»). Микроциркуляцию в коже и мышцах зоны повреждения оцени-
вали методом лазерной допплеровской флоуметрии с помощью прибора «ЛАКК-М» (Россия). Для определения 
нормальных значений микроциркуляции использовали данные, полученные от здоровых животных. Резуль-
таты. Локальное внутримышечное введение препарата в паравульнарную область привело к увеличению по-
стоянной составляющей перфузии (М) на 24,1−35,9 % (р < 0,05) и на 18,0−56,4% (р < 0,05) в коже и мышцах во 
все сроки наблюдения, увеличению переменной составляющей перфузии (σ) в коже на 31,4−38,0 % (р < 0,05) в 
течение 28 суток и мышцах на 8,8−58,7 % (р < 0,05) только в первые 14 суток, росту коэффициента Kv в коже на 
12,4 % (р = 0,01) в ранние сроки после травмы (7 суток) и снижению в мышцах на 18,3−20,8 % (р < 0,05) на 14−28 
сутки. Локальное комбинированное введение (внутримышечно и подкожно) препарата вокруг раны способ-
ствовало повышению постоянной составляющей перфузии (М) в коже на 23,8 % (р = 0,005) и 6,9 % (р = 0,01) на 
7-е и 28-е сутки наблюдения, увеличению показателя σ в коже на 14,2−45,1 % (р < 0,007) на 7−14 сутки и сниже-
нию его в мышцах на 15,7 % (р = 0,009) к исходу 7-х суток по сравнению с животными, которым введение пре-
парата осуществляли только внутримышечно. Кроме того, коэффициент вариации (Kv) при комбинированном 
способе введения был повышен в коже на 8,8−23,8 % (р < 0,009) в первые 14 суток и снижен в мышцах на 15,7 % 
(р = 0,008) в ранние сроки после травмы (7 суток) относительно его значений у животных с внутримышечным 
введением. Обсуждение. Результаты исследования позволяют отметить стимулирующий эффект депротеини-
зированного гемодеривата крови телят на неоваскулогенез в поврежденных тканях, о чем можно судить по 
повышению постоянной составляющей перфузии (М). Кроме того, можно сделать вывод о прямом эндотелий-
протективном действии препарата, заключающемся в модуляции микрокровотока, что подтверждает досто-
верное повышение переменной составляющей перфузии (σ) на протяжении всего эксперимента. Заключение. 
Локальное паравульнарное введение депротеинизированного гемодеривата крови телят при эксперимен-
тальной взрывной ране способствует повышению микроциркуляции в мягких тканях области повреждения. 
Комбинированное (внутримышечное и подкожное) локальное паравульнарное введение препарата позволяет 
более эффективно стимулировать микрокровоток в коже и мышцах области повреждения. 
Ключевые слова: взрывная рана, микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия
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Abstract
Introduction A promising method of correcting microcirculatory disorders in the area of soft tissue injury is 
the use of agents with antihypoxant action, which include deproteinized calf-blood hemoderivate. The aim of 
the work was to reveal the peculiarities of subcutaneous and intramuscular local injection of deproteinized calf-
blood hemoderivate on the changes of microcirculation in the skin and muscles in the experimental blast wound 
area. Materials and methods The experiments were performed on 90 male Wistar rats weighing (320±20) g 
in compliance with international rules of work with laboratory animals. Modeling of an explosive wound of the 
soft tissues of the femur with mild degree of blood loss was carried out according to the original author’s method 
(Patent RU No. 2741238 dated 22.01.2021). After primary surgical treatment was performed paravulnarly, 
deproteinized calf-blood hemoderivate was injected intramuscularly, intramuscularly and subcutaneously 
(Actovegin drug) once in six points with an insulin syringe. Microcirculation in the skin and muscles of the injured 
area was assessed by laser Doppler flowmetry using the device LAKK-M (Russia). To determine the normal values 
of microcirculation, data obtained from healthy animals were used. Results Local intramuscular injection into 
the paravular area resulted in an increase of the constant perfusion component (M) by 24.1−35.9 % (p < 0.05) and 
by 18.0−56.4 % (p < 0.05) in the skin and muscles during all periods of observation, an increase of the variable 
perfusion component (σ) in the skin by 31.4−38.0 % (p < 0.05) during 28 days and in muscles by 8.8−58.7 % 
(p < 0.05) during the first 14 days only, increase of Kv ratio in skin by 12.4 % (p = 0.01) early after injury (7 days) 
and decrease in muscles by 18.3−20.8 % (p < 0.05) at 14−28 days. Local combined administration (intramuscularly 
and subcutaneously) of the drug around the wound promoted the increase of the constant perfusion component 
(M) in the skin by 23.8 % (p = 0.005) and 6.9 % (p = 0.01) at the 7th and 28th days of observation, increase of σ 
index in skin by 14.2−45.1 % (p < 0.007) on the 7−14 days and its decrease in muscles by 15.7 % (p = 0.009) by 
the end of the 7th day of observation in comparison with animals after only intramuscular injection only. Also, 
the coefficient of variation (Kv) with the combined route of injection was increased in the skin by 8.8−23.8 % 
(p < 0.009) in the first 14 days and decreased in the muscles by 15.7 % (p = 0.008) in the early period after injury 
(7 days) relative to its values in animals with intramuscular injection. Discussion The results of the study allow 
noting the stimulating effect of deproteinized calf-blood hemoderivate on neovasculogenesis in the damaged 
tissues, which can be judged by the increase in the constant perfusion component (M). In addition, we can 
conclude that the direct endothelium-protective effect of the drug consists in the modulation of microcirculatory 
flow, which confirms the significant increase in the variable perfusion component (σ) throughout the experiment. 
Conclusion Local paravular administration of deproteinized calf-blood hemoderivate in experimental blast 
wound promotes microcirculation increase in the soft tissues of the injury area. Combined (intramuscular and 
subcutaneous) local paravular injection of the drug allows more effective stimulation of microcirculation in the 
skin and muscles of the injury area.
Keywords: blast wound, explosive injury, mine-blast wound, microcirculation, metabolism, regeneration, laser 
Doppler flowmetry
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время лечение пострадавших с по-

вреждениями, наносимыми боеприпасами взрыв-
ного действия, являются актуальной проблемой. 

Это связано с продолжающимися локальными бо-
евыми действиями на территории разных стран и 
частыми террористическим актами [1, 2].

При взрывных травмах возникают обширные 
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раны со значительным дефектом кожных покро-
вов и подлежащих тканей [3, 4]. В первые часы 
после травмы развивается рефлекторный спазм 
сосудов, сменяющийся их стойким расширением 
вначале за счет паралича вазоконстрикторов и 
возбуждения вазодилятаторов, а затем в результа-
те действия активных продуктов обмена, тканево-
го распада и физико-химических изменений среды. 
Основной причиной продолжающегося некроза в 
ране служат расстройства кровообращения, анок-
сия, ацидоз, повышение осмотического давления и 
инфекция [5]. Кроме того, в отдаленном посттрав-
матическом периоде формирующиеся раневые де-
фекты, в основном, обусловлены нарушением ми-
кроциркуляции и местной трофики тканей [1, 6]. 

Основная тактика лечения травматических де-
фектов мягких тканей в ранние сроки после взрыв-
ной травмы заключается в их открытом ведении с 
применением наружных лекарственных средств 
[7]. Саногенетически обоснованным лечением яв-
ляется применение препаратов антигипоксантно-
го действия. С этой целью используют депроте-
инизированный гемодериват крови телят (ДПГ), 
который улучшает микроциркуляцию и активи-
рует метаболизм в тканях за счет антигипоксиче-
ского и антиоксидантного действий [8, 9]. Высокая 
эффективность ДПГ доказана при сосудистых и 
органических нарушениях головного мозга, забо-
леваниях периферических сосудов, диабетической 
ангио- и полинейропатии, трофических и обшир-
ных ранах [10, 11], что демонстрирует системные 
эффекты ДПГ. Вместе с тем местные эффекты ДПГ 
при внутримышечном введении также характери-
зуются снижением выраженности метаболических 
нарушений, в частности, при компрессионной и 
взрывной травме, положительно влияют на со-
стояние микроциркуляции в области поврежде-
ния [12, 13]. В рамках расширения возможности 
локальных фармакологических эффектов воздей-
ствия на биохимические, клеточные и тканевые 
структуры, представляется актуальным обосно-
вание оптимальных путей введения препарата, 
определяющих биодоступность биологически ак-
тивных веществ и их целевую доставку к месту па-
тологического процесса. 

Цель исследования – выявить особенности па-
равульнарной микроциркуляции в коже и мышцах 
при взрывной ране при вариантах раннего локаль-
ного инъекционного применения депротеинизи-
рованного гемодеривата крови телят.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 90 половозрелых 

крысах-самцах линии Вистар, массой (320±20) г, по-
лученных из питомника «Рапполово» (Ленинград-
ская область, Россия). Возраст крыс составлял 4−4,5 
месяцев. До начала эксперимента все животные про-
ходили карантин в течение 14 суток при постоян-
ной температуре (25±2)°С со свободным доступом 
к пище, воде и ежедневным осмотром. Исследова-

ния на животных были выполнены в лаборатории 
Государственного научно-исследовательского ис-
пытательного института военной медицины в со-
ответствии с Директивой 2010/63/ЕС, Хельсинк-
ской декларацией и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных». 
В исследовании целенаправленно использованы 
крысы-самцы по причине возможной гормональ-
ной девиации у крыс-самок в период наблюдения, 
что может вызвать изменения микроциркуляции и 
повлиять на результат всего эксперимента в целом.

До начала эксперимента все животные были раз-
делены на пять групп: две основные группы, две – 
сравнения и интактную. Под общим обезболивани-
ем эфиром для наркоза (ОАО ПХФК «Медхимпром», 
Россия) из расчета 3−5 мл/кг массы животного че-
рез маску в смеси с атмосферным воздухом произ-
водили моделирование взрывной раны с помощью 
терочных петард типа Корсар−2 с последующим ее 
отягощением за счет произведения острой крово-
потери в объеме 15 % от объема циркулирующей 
крови (ОЦК) путем забора крови, излившейся из 
раны сразу после нанесения травмы, а недостаю-
щую часть – из сосудов хвоста животного после от-
сечения его части [14]. Значение ОЦК вычисляли из 
расчета 7 % от массы животного [15]. Средний ОЦК 
экспериментальных животных составил (20,8±1,3) 
мл, объем кровопотери – (3,1±0,2) мл. Данная острая 
кровопотеря относилась к легкой степени, которая 
компенсируется самостоятельно и не требует ин-
фузионной терапии [16]. Спустя 15−20 минут после 
нанесения травмы, под золетил-ксилазиновым нар-
козом (внутримышечно по 3 мг каждого препарата 
на кг веса животного) производили первичную хи-
рургическую обработку (ПХО) раны, по окончании 
которой животным основных групп паравульнарно 
инъекционным способом в виде «обкалывания» 
вводили: в первой (ОГ−I) и второй (ОГ−II) группах 
в 4−5 точек на глубину 0,5−0,7 см внутримышечно 
0,3 мл водного раствора депротеинизированного 
гемодеривата крови телят (препарат «Актовегин»™ 
производства «Такеда Фармасьютикалс», Россия). 
Животным в группе ОГ−II дополнительно подкож-
но через кожу под углом 45° вводили тот же препа-
рат в объеме по 0,3 мл. Животным в первой (ГС−I) 
и второй (ГС−II) группах сравнения паравульнарно 
вводили 0,9 % раствор NaCl аналогичным способом 
внутримышечно в объеме 0,3 мл и в группе ГС−II – 
дополнительно подкожно через неповрежденную 
кожу 0,3 мл (рис. 1).

Кроме того, все животные с взрывной раной в 
течение семи суток получали стандартное лече-
ние: ежедневно проводили смену повязки, на рану 
наносили мазь «Левомеколь», в неповрежденную 
конечность внутримышечно вводили раствор 
гентамицина сульфата в дозе 5 мг/кг/сут. Гибели 
животных в исследуемых группах не наблюдали. 
Интактная группа (n = 10) была представлена здо-
ровыми животными.
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Состояние микроциркуляции в коже и скелет-
ных мышцах паравульнарной области оценива-
ли с помощью лазерного анализатора кровотока 
«ЛАКК-М» (ООО НПП «Лазма», Россия) через 7, 14 
и 28 суток после нанесения взрывной травмы. Жи-
вотных предварительно наркотизировали золе-
тил-ксилазиновой смесью внутримышечно по 10 
мг/кг массы животного каждого препарата. Сна-
чала измерительный зонд устанавливали на кожу, 
отступив на 1−2 мм от края раны, регистрирова-
ли показатели микроциркуляции. Затем удаляли 
кожный лоскут шириной 5−6 мм вокруг взрывной 
раны бедра до слоя мышц, обрабатывали раневую 
поверхность стерильной салфеткой, смоченной 

0,9 % раствором NaCl, измерительный датчик уста-
навливали на мышцу у края раны, производили 
регистрацию измеряемых показателей, при этом 
датчик пульсоксиметра фиксировали на хвосте 
(рис. 2).

Параметры микроциркуляции измеряли мето-
дом лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ). 
Оценивали интенсивность микрокровотока по по-
казателю постоянной (М) и переменной (σ) состав-
ляющих перфузии, измеряемых в перфузионных 
единицах (пф. ед.), значению коэффициента вари-
ации показателя микроциркуляции (Kv), расчет ко-
торого производился программно по формуле: 

Kv (%) = σ/М ×100 [17].
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Рис. 1. Способы локального паравульнарноговведения исследуемых растворов после моделирования взрывной 

раны: а – внутримышечно; б – подкожно

Постоянная составляющая М отражает ба-
зальный микрокровоток в исследуемой ткани за 
определенный промежуток времени. Снижение М 
связано с уменьшением скорости движения эри-
троцитов в сосудистом русле при неизменном их 
количестве и указывает на замедление кровотока 
в исследуемой области. Переменная составляющая 

σ определяется факторами, влияющими на посто-
янство потока крови в микроциркуляторном русле, 
а именно эндотелиальным, миогенным, нейроген-
ным факторами (активные), которые регулируют 
тонус и просвет сосудов, а также дыхательный и 
сердечный факторы (пассивные), вызывающие 
колебания кровотока вне системы микроцирку-

             а         б
Рис. 2. Измерение показателей микроциркуляции мягких тканей области повреждения с использованием лазерно-

го анализатора кровотока «ЛАКК − М». Измерительной зонд прибора установлен паравульнарно:  
а – на коже; б – на скелетной мышце
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ляции. Повышение показателя σ на фоне практи-
чески неизменного показателя М свидетельствует 
об усилении микрокровотока в тканях за счет его 
модуляции. Коэффициент вариации показателя 
микроциркуляции Kv отражает интегральное со-
стояние кровотока, преимущественно за счет его 
регуляции со стороны нервной и сердечно-сосуди-
стой системы. Повышение Kv указывает на усиле-
ние микроциркуляции в тканях [18].

Полученные данные обработаны с помощью 
пакета прикладных программ Мicrosoft Excel 2013 
с последующим анализом в среде программы 
Statistica 10.0 (StatSoftInc., США). Учитывая, что по 
результатам проверки данных исследования по 
критериям Шапиро − Уилка и Колмогорова − Смир-
нова была выявлена гипотеза о ненормальности 
распределения, для сравнения данных использова-
ли непараметрический U-критерий Манна − Уитни 
(различия между величинами считали достовер-
ными при p ≤ 0,05). Выборки числовых значений 
представляли в виде медианы (Me), верхней/ниж-
ней квартилей (LQ/UQ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Взрывная рана мягких тканей сопровождалась 

нарушением микроциркуляции в области повреж-

дения. На 7-е сутки у крыс (ГК) отмечалось сни-
жение значений показателя М в коже на 41,6 % 
(р = 0,0002) и мышцах на 57,8 % (р = 0,0002) по срав-
нению с интактными животными. На 14-е сутки на-
блюдения отмечалась тенденция к восстановлению 
значений постоянной составляющей перфузии М в 
коже и мышцах области взрывной раны, при этом 
оставаясь сниженными на 35,2 % (р = 0,0002) и на 
49,0 % (р = 0,0002). К концу эксперимента (28 су-
ток) значения вышеуказанного показателя в коже 
и мышцах области повреждения также остава-
лись сниженными на 36,8 % (р = 0,0002) и 51,1 % 
(р = 0,0002) относительно интактных животных 
(рис. 3а, 4а). Переменная составляющая перфузии σ 
на 7-е сутки исследования была снижена на 74,2 % 
(р = 0,0002) и 73,8 % (р = 0,0002) в коже и мышцах 
паравульнарной области соответственно. На 14-е 
сутки значения данного показателя также оста-
вались сниженными в коже на 62,9 % (р = 0,0002) 
и мышцах на 59,1 % (р = 0,0002), но с динамикой к 
восстановлению. Спустя 28 суток наблюдения зна-
чения показателя σ в поврежденных коже и мыш-
цах оставались заметно сниженными относительно 
интактных животных на 52,7 % (р = 0,0002) и 60,0 % 
(р = 0,0002) (рис. 3б, 4б). 
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Рис. 3. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.): а – медианы переменной (σ, пф. ед.),  

б – составляющих перфузии в коже паравульнарной области бедра крыс после однократного локального 
внутримышечного или подкожно-внутримышечного введения депротеинизированного гемодеривата  

крови телят через 3 часа после взрывной травмы

На 7-е сутки после введения животных в экс-
перимент Kv в коже области взрывной раны оста-
вался сниженным на 95,6 % (р = 0,0002), а в мышце 
− на 37,6 % (р = 0,0002). На 14-е сутки исследова-
ния Kv в коже паравульнарной области был не-
сколько выше, но оставался сниженным на 42,9 % 
(р = 0,0002), чем у здоровых животных. В повре-
жденных мышцах на данном сроке наблюдения 
также наблюдалась тенденция к восстановлению 
Kv, но при этом его значения оставались сниженны-
ми на 19,8 % (р = 0,0002) по сравнению с интакт-
ной группой. На 28-е сутки исследования значения 

вышеуказанного показателя оставались снижен-
ными на 25,4 % (р = 0,0002) и 18,8 % (р = 0,0002) 
в коже и мышцах соответственно. За весь период 
наблюдения значения постоянной составляющей 
перфузии М в коже области взрывной раны восста-
новились на 4,8 %, а в мышцах − на 6,7 % (рис. 5). 
Значения переменной составляющей перфузии σ 
повысились на 21,5 % и на 13,8 % в коже и мышцах 
соответственно (рис. 6). Более значительные изме-
нения в процессе наблюдения отмечены в Kv. Так, 
его значения в поврежденной коже повышались на 
70,2 %, в мышцах – на 18,8 %. 
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Рис. 4. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.): а – медианы переменной (σ, пф. ед.), б – составляющих перфузии 

в мышцах паравульнарной области бедра крыс. Норма – интактная группа, ГК – группа без локального введения 
препаратов, ГС I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, ГС 
II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 0,9 % раствора NaCl, ОГ 

I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным 
паравульнарным внутримышечным и подкожным введением раствора ДПГ

             а                   б
Рис. 5. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.) составляющей перфузии в коже: а – мышцах, б – паравульнарной 
области бедра крыс после однократного локального внутримышечного и подкожно-внутримышечного введения 

депротеинизированного гемодеривата крови телят через 3 часа после взрывной травмы. Норма – интактная группа, 
ГК – группа без локального введения препаратов, ОГ I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным 

введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 
раствора ДПГ

Таким образом, у крыс с взрывной раной в тка-
нях области повреждения выявлены нарушения 
микроциркуляции в коже и мышцах, более выра-
женные в мышцах. Динамика восстановления ми-
кроциркуляции в течение 28 суток наблюдения 
была более значима в коже, что косвенно свиде-
тельствует о сравнительно более высоком регене-
ративном потенциале.

Введение 0,9 % раствора NaCl локально пара-
вульнарно внутримышечно (ГС I) приводило к 

улучшению микроциркуляции в области повреж-
дения в коже и мышцах по сравнению с животны-
ми без локального лечения во все сроки наблюде-
ния. Так, показатель М на 7-е сутки наблюдения в 
коже области взрывной раны в группе животных 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl был выше на 19,2 % (р = 0,0003), а 
в мышцах − на 51,6 % (р = 0,0002) по сравнению 
с группой животных без локального лечения. На 
14-е сутки эксперимента постоянная составляю-
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щая перфузии (М) в коже и мышцах паравульнар-
ной области в группе с локальным внутримышеч-
ным введением 0,9 % раствора NaCl была выше на 
13,6 % (р = 0,001) и на 40,0 % (р = 0,0002), чем в 
группе без локального лечения. Спустя 28 суток 
наблюдения в поврежденных коже и мышцах зна-
чение показателя М в группе с локальным внутри-
мышечным введением 0,9 % раствора NaCl были 
выше на 39,2 % (р = 0,0002) и 69,4 % (р = 0,0002) 
его значений в группе без локального лечения 
(рис. 3, а, 4, а). Переменная составляющая перфу-
зии (σ) в исследуемых тканях данных групп также 
претерпевала изменения. На 7-е сутки значения 
показателя σ в группе животных с локальным ле-
чением 0,9 % раствором NaCl в коже были в 2 раза 
(р = 0,0002), а в мышцах в 2,6 раза выше, чем у жи-
вотных без локального введения. На 14-е сутки 
эксперимента локальное паравульнарное внутри-
мышечное введение 0,9 % раствора NaCl способ-
ствовало повышению показателя σ в коже и мыш-
цах области повреждения на 76,6 % (р = 0,0002) и в 
2 раза (р = 0,0002) соответственно. После 28 суток 
наблюдения можно отметить более высокие зна-
чения переменной составляющей перфузии (σ) в 
коже и мышцах области повреждения в группе с 
локальным паравульнарным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl, чем у животных без 
локального лечения. Так, вышеуказанный показа-
тель в сравниваемых группах был выше на 53,7 % 
(р = 0,0002) в коже и в 2,5 раза выше в мышцах (рис. 
3, б, 4, б). Кроме того, не менее показательными в 

исследуемых тканях анализируемых групп были 
изменения Kv. На 7-е сутки наблюдения значения 
данного показателя в коже и мышцах области по-
вреждения в группе с локальным паравульнар-
ным введением 0,9 % раствора NaCl были выше на 
70,0 % (р = 0,0002) и на 76,6 % (р = 0,0002), чем у 
животных без локального лечения. На 14-е сутки Kv 
также оставался более высоким в группе с локаль-
ным паравульнарным лечением 0,9 % раствором 
NaCl, чем группе без локального введения препа-
рата. В поврежденной коже он был выше на 58,9 % 
(р = 0,0002), в мышцах – на 48,2 % (р = 0,0002). К 
28-м суткам исследования Kv в коже и мышцах 
паравульнарной области в исследуемых группах 
также отличался более высокими значениями при 
использовании 0,9 % раствора NaCl для локально-
го лечения, которые составляли 16,3 % и 46,3 % 
(р = 0,0002). 

Данные результаты позволяют отметить уве-
личение постоянной составляющей перфузии (М) 
в коже на 20,0 %, а в мышцах − на 17,8 % на протя-
жении всего эксперимента, исходя из чего можно 
сделать косвенный вывод о том, что процессы ре-
паративной регенерации в коже протекают интен-
сивней, чем в мышцах, даже при непосредственном 
локальном паравульнарном внутримышечном 
введении 0,9 % NaCl. Кроме того, отмечалось уве-
личение кровообращения в микроциркуляторном 
русле уже на 7-е сутки наблюдения и последую-
щим его усилением к 28-м суткам, что, по-видимо-
му, обусловлено неоваскулогенозом (рис. 5, б, 6, б). 
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Рис. 6. Динамика переменной (σ, пф. ед.) составляющей перфузии в коже: а – и мышцах, б – паравульнарной 

области бедра крыс после однократного локального внутримышечного и подкожно-внутримышечного введения 
депротеинизированного гемодеривата крови телят через 3 часа после взрывной травмы.  Норма – интактная группа, 

ГК – группа без локального введения препаратов, ОГ I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 

раствора ДПГ
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Напротив, переменная составляющая (σ) демон-
стрировала максимальные значения на 7-е сутки 
и постепенно снижалась к концу эксперимента во 
всех исследуемых тканях области повреждения: в 
коже − на 58,4 %, а в мышцах − на 20,9 %, что свя-
зано с постепенным снижением активности меха-
низмов модуляции кровотока, более выраженным 
в коже (рис. 5, 6). Аналогичная тенденция отмеча-
лась и при анализе динамики Kv. Так, на протяже-
нии эксперимента в коже он снижался на 53,7 %, а 
в мышце − на 29,9 %. 

Локальное комбинированное (внутримышеч-
ное и подкожное) паравульнарное введение фи-
зиологического раствора NaCl способствовало 
увеличению значения показателя М на 7-е сутки 
исследования в коже области взрывной раны на 
27,4 % (р = 0,0002), в мышце − на 67,7 % (р = 0,0002), 
по сравнению с животными группы без локально-
го лечения. На 14-е сутки значения данного пока-
зателя в группе с комбинированным локальным 
паравульнарным введением 0,9 % раствора NaCl 
оставались выше, чем в группе без локального вве-
дения препаратов, но с тенденцией к снижению 
относительно значений 7-х суток. Так, в коже он 
был повышен на 25,9 % (р = 0,0002), а в мышцах – 
на 49,3 % (р = 0,0002). На 28-е сутки исследования 
значения показателя постоянной составляющей 
перфузии (М) при локальном комбинированном 
паравульнарном введении в коже и мышцах обла-
сти повреждения были выше на 41,8 % (р = 0,0002) 
и на 70,8 % (р = 0,0002), чем в группе животных без 
локального лечения (рис. 3, а, 4, а).

Переменная составляющая перфузии (σ) в те-
чение всего эксперимента также подвергалась 
значительным изменениям при локальном пара-
вульнарном комбинированном введении физио-
логического раствора NaCl. Так, на 7-е сутки на-
блюдения вышеуказанный показатель в группе 
локальным паравульнарным введением физио-
логического раствора NaCl в поврежденной коже 
был выше на 95,5 % (р = 0,0002), а в мышцах − в 
три раза выше (р = 0,0002), чем в группе животных 
без локального введения препаратов. На 14-е сут-
ки эксперимента значения показателя σ в коже 
были выше на 46,3 % (р = 0,0002), в мышцах − в 
два раза (р = 0,0002) в группе с локальным ком-
бинированным паравульнарным введением 0,9 % 
раствора NaCl по сравнению с животными группы 
без локального лечения. На 28-е сутки наблюдения 
показатель σ в группе с локальным паравульнар-
ным комбинированным лечением 0,9 % раствором 
NaCl в коже был выше на 54,5 % (р = 0,0002), а в 
мышцах − в 2,5 раза (р = 0,0002), чем у животных 
без локального введения (рис. 3, б, 4, б).

На 7-е сутки наблюдения Kv в коже и мышцах 
области повреждения был на 51,1 % (р = 0,0002) и 
на 82,5 % (р = 0,0002) выше в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, чем в группе без локального 

введения. На 14-е сутки Kv в поврежденной коже 
был на 11,1 % (р = 0,0002) выше в группе локаль-
ным комбинированным паравульнарным введе-
нием исследуемого препарата, чем в группе без 
введения, а на 28 сутки не имел достоверной ста-
тистической разницы. В тоже время данный по-
казатель в анализируемых группах в мышцах об-
ласти раны на 14-е сутки был повышен на 46,9 % 
(р = 0,0002), а на 28 сутки – на 43,9 % (р = 0,0002).

Таким образом, локальное паравульнарное 
комбинированное (внутримышечное и подкож-
ное) введение физиологического раствора NaCl 
позволило отметить увеличение перфузии за счет 
постоянной ее составляющей (М) в поврежденной 
коже на 14 % за весь период наблюдения, а в мыш-
цах лишь на 3,1 % (рис. 5). Напротив, переменная 
составляющая (σ) обладала максимальными зна-
чениями на 7-е сутки с постепенным снижением 
к концу исследования – в коже на 41 %, в мышцах 
− на 52,5 % (рис. 6). Аналогичная картина наблю-
далась и в отношении значений Kv: обладая мак-
симальными значениями на 7-е сутки, постепенно 
снижался к окончанию эксперимента в коже на 
47,2 %, в мышцах − на 43,9 %. 

Результаты данного анализа позволяют предпо-
ложить, что эффект от локального комбинирован-
ного паравульнарного введения не продолжитель-
ный, что связано с меньшим объемом вводимого 
препарата и требует повторного его применения в 
аналогичной дозе. 

Сравнение показателей микроциркуляции в 
мягких тканях области повреждения в группе с 
локальным внутримышечным введением физи-
ологического раствора NaCl с группой, в которой 
локально внутримышечно вводили ДПГ, позволи-
ло выявить разницу в динамике микроциркуляции 
в поврежденной коже и мышце. Так, постоянная 
составляющая перфузии (М) в коже области по-
вреждения в группе с локальным внутримышеч-
ным введением ДПГ на 7-е сутки эксперимента 
была выше на 24,1 % (р = 0,0002), чем в группе с 
локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, и на 22,9 % (р = 0,0003) ниже, чем 
у интактных животных. В поврежденной мышце 
на 7-е сутки наблюдения показатель М в группе с 
локальным внутримышечным введением ДПГ был 
выше на 56,4 % (р = 0,0002) по сравнению с груп-
пой с локальным внутримышечным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактных 
животных статистически достоверной разницы не 
отмечалось (рис. 4, а, 5, а). На 14-е сутки наблюде-
ния в коже паравульнарной области постоянная 
составляющая перфузии (М) в группе с локальным 
внутримышечным введением ДПГ была на 35,9 % 
(р = 0,0002) выше, чем в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, а 
относительно интактных животных не имела ста-
тистически достоверной разницы. На 14-е сутки 
исследования в мышцах области взрывной раны 
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отмечалось достоверное повышение постоянной 
составляющей перфузии (М) в группе с локальным 
внутримышечным введением ДПГ относительно 
группы с локальным внутримышечным введени-
ем 0,9 % раствора NaCl на 40,1 % (р = 0,0002), а в 
сравнении с интактными животными не отмече-
но статистически достоверной разницы. На 28-е 
сутки эксперимента показатель М в коже пара-
вульнарной области в группе с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ был выше на 22,7 % 
(р = 0,0002) и на 8,9 % (р = 0,0002), чем в группе с 
локальным внутримышечным введением 0,9 % и в 
группе с интактными животными, соответственно. 
В поврежденных мышцах на 28-е сутки в группе с 
локальным внутримышечным введением ДПГ зна-
чение вышеуказанного показателя было на 18 % 
(р = 0,0002) выше, чем в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % NaCl, но достовер-
но не отличалось от значения данного показателя 
у интактной группы (рис. 3, а, 4, а). 

Переменная составляющая (σ) в коже области 
взрывной раны в группе с локальным внутримы-
шечным введением ДПГ на 7-е сутки эксперимен-
та была выше на 31,4 % (р = 0,0002), чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, но на 27,6 % (р = 0,0002) ниже, чем 
в группе с интактными животными. Значения по-
казателя σ в данный период исследования в по-
врежденной мышце в группе с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ были выше на 58,7 % 
(р = 0,0002) и на 12,2 % (р = 0,0006) относительно 
группы с локальным внутримышечным введением 
0,9 % раствора NaCl и интактной группы соответ-
ственно. Переменная составляющая перфузии (σ) 
на 14-е сутки исследования в коже области повреж-
дения в группе с локальным внутримышечным 
введением ДПГ была выше на 12,9 % (р = 0,0002), 
чем в группе с локальным внутримышечным вве-
дением 0,9 % раствора NaCl и на 27,6 % (р = 0,0002) 
ниже, чем в интактной группе. А в мышце области 
повреждения данный показатель в указанный срок 
был на 8,8 % (р = 0,0003) выше в группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ по срав-
нению с группой с локальным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl, а относительно 
интактных животных не имел достоверной разни-
цы. На 28-е сутки исследования переменная со-
ставляющая перфузии (σ) в поврежденной коже в 
группе с локальным внутримышечным введением 
ДПГ была на 36 % (р = 0,0002) выше, чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, а в сравнении с интактной группой 
не имела статистически достоверных различий. 
Переменная составляющая перфузии (σ) в мышцах 
области взрывной раны в данный период наблю-
дения статистически значимых различий не имела 
во всех анализируемых группах (рис. 4, б, 5, б). 

Коэффициент вариации (Кv) в поврежденной 
коже на 7-е сутки в группе с локальным внутри-

мышечным введением ДПГ был статистически до-
стоверно выше на 12,4 % (р = 0,0008), чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl и на 15,3 % (р = 0,0002) ниже интакт-
ной группы. Коэффициент вариации (Kv) в мышцах 
области взрывной раны не имел статистически 
достоверных различий в указанный срок экспе-
римента в группе с локальным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl и группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ, а отно-
сительно интактных животных был повышен на 
13,9 % (р = 0,02). Коэффициент вариации (Кv) в по-
врежденной коже на 14-е сутки не имел достовер-
ных различий между группой с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ и группой с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, 
но был на 10,3 % (р = 0,0002) ниже, чем в группе 
с интактными животными. В мышцах области по-
вреждения Kv в данный срок исследования в груп-
пе с локальным внутримышечным введением ДПГ 
был достоверно ниже на 20,8 % (р = 0,0002) и на 
5,9 % (р = 0,02) относительно группы с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl 
и интактной группы соответственно. На 28-е сутки 
наблюдения Кv в коже области повреждения имел 
достоверные различия только в группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ и интакт-
ной группе, и был на 13,8 % (р = 0,0002) ниже по-
следней. А в мышцах имел достоверные различия 
только у животных группы с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ и группой с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, 
причем данный показатель был достоверно выше 
на 18,3 % (р = 0,0002) в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % раствора NaCl.

Таким образом, локальное паравульнарное вну-
тримышечное введение ДПГ через 3 часа после 
взрывной травмы способствовало увеличению 
микроциркуляции (М) в коже области поврежде-
ния на протяжении всего эксперимента на 36,1 %, 
а в мышце − на 2,1 %. Напротив, локальное пара-
вульнарное внутримышечное введение физиоло-
гического раствора NaCl в вышеуказанный срок 
эксперимента позволило отметить увеличение 
значений показателя М в поврежденной коже на 
26,4 %, в мышцах – 29,8 %. Механизмы активной 
модуляции микрокровотока (σ) при локальном па-
равульнарном внутримышечном введении ДПГ в 
коже области повреждения на протяжении наблю-
дения повышались на 36,1 %, а мышцах на 2,1 %. 
А при локальном паравульнарном внутримышеч-
ном введении физиологического раствора NaCl в 
коже отмечалось увеличение показателя σ за весь 
период наблюдения 32,8 %, в мышцах – на 39,4 %. 
Но при этом стоит отметить, что значения дан-
ного показателя в группе животных с локальным 
внутримышечным введением физиологического 
раствора NaCl были значимо ниже относительно 
животных из группы с локальным внутримышеч-
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ным введением ДПГ за весь срок исследования. По-
лученные результаты позволяют отметить более 
высокую реактивность на вводимые препараты в 
коже, несмотря на локальное паравульнарное вну-
тримышечное их введение. 

Сравнение показателей микроциркуляции в 
коже и мышце паравульнарной области в группах 
с локальным паравульнарным комбинированным 
(внутримышечным и подкожным) введением ис-
следуемых препаратов позволило выявить суще-
ственные изменения. На 7-е сутки наблюдения в 
группе с локальным паравульнарным комбиниро-
ванным введением ДПГ отмечалось увеличение 
постоянной составляющей перфузии (М) в коже 
области повреждения на 40,9 % (p = 0,0002) по 
сравнению с группой с локальным комбинирован-
ным введением 0,9 % раствора NaCl, а по сравне-
нию с интактной группой − на 5,6 % (р = 0,04). В 
поврежденных мышцах на 7-е сутки в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ показатель М был выше на 39,4 % 
(p = 0,0002) по сравнению с группой с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактных 
животных статистически значимых различий не 
отмечалось. На 14-е сутки значение показателя М 
в коже области повреждения в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
ДПГ было выше на 25,5 % (р = 0,0002) относитель-
но группы с локальным паравульнарным комби-
нированным введением 0,9 % раствора NaCl, а по 
сравнению с интактными животными не имело 
достоверной разницы. В мышце области повреж-
дения на 14-е сутки исследования постоянная со-
ставляющая перфузии (М) в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
ДПГ была на 28,6 % (р = 0,0002) выше, чем в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением 0,9 % раствора NaCl, а по сравнению с 
интактными животными не имела достоверных 
отличий. Результаты анализа показателей микро-
циркуляции в мягких тканях области взрывной 
раны после локального паравульнарного комби-
нированного (внутримышечного и подкожного) 
введения ДПГ на 28-е сутки исследования так-
же имели достоверные различия. Показатель М в 
поврежденной коже в данный срок наблюдения 
в группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ был выше на 22,7 % 
(р = 0,0002) и на 8,9 % (р = 0,005), чем в группе с 
локальным комбинированным введением 0,9 % 
раствора NaCl и в интактной группе соответствен-
но. В поврежденных мышцах в указанный срок экс-
перимента значение данного показателя в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ было на 21,2 % (р = 0,0002) выше, 
чем группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением 0,9 % раствора NaCl, а от-
носительно интактных животных статистически 

значимых изменений не отмечалось.
Переменная составляющая перфузии (σ) в коже 

паравульнарной области на 7-е сутки исследова-
ния в группе с локальным паравульнарным ком-
бинированным введением ДПГ была в 2 раза выше 
(р = 0,0002), чем в группе с локальным паравуль-
нарным комбинированным введением 0,9 % рас-
твора NaCl и на 5,1 % (р = 0,02) выше относительно 
интактных животных. Значения данного показате-
ля в мышцах области взрывной раны в указанный 
срок наблюдения были выше на 16,2 % (р = 0,0002) 
относительно группы с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раствора 
NaCl и на 7,5 % (р = 0,02) ниже по сравнению живот-
ными интактной группы. 

Переменная составляющая перфузии (σ) в 
поврежденной коже в группе с локальным пара-
вульнарным комбинированным введением ДПГ 
на 14-е сутки была выше на 84,9 % (р = 0,0002) от-
носительно группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
а в сравнении с интактной группой достоверных 
различий не зафиксировано. Переменная состав-
ляющая перфузии (σ) в мышцах паравульнарной 
области на 14-е сутки эксперимента в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ была на 7,1 % (р =0,005) выше от-
носительно группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
но ниже на 8,2 % (р = 0,02) по сравнению с интакт-
ной группой.

На 28-е сутки наблюдения переменная состав-
ляющая перфузии (σ) в коже паравульнарной обла-
сти в группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ значимо отличалась 
только от группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl 
и превышала на 33,3 % (р = 0,0003), а относительно 
интактных животных не имела достоверных раз-
личий. В мышцах области повреждения значения 
показателя σ в данный период исследования в ана-
лизируемых группах достоверно не отличались от 
значений интактной группы.

Коэффициент вариации (Кv) на 7-е сутки экспе-
римента в поврежденной коже в группе с локаль-
ным паравульнарным комбинированным введени-
ем ДПГ был достоверно выше на 56,6 % (р = 0,0002) 
по сравнению с группой с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раство-
ра NaCl и на 4,9 % (р = 0,04) выше относительно 
интактных животных. Данный показатель в по-
врежденных мышцах в указанный срок в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ был достоверно ниже на 15,6 % 
(р = 0,0004) по сравнению с группой с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактной 
группы не имел статистически достоверной раз-
ницы. 
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На 14-е сутки исследования коэффициент вари-
ации (Кv) в коже области взрывной раны в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ был выше на 52,3 % (р = 0,0002) 
относительно группы с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раствора 
NaCl, но не имел достоверных отличий от интакт-
ной группы. В мышцах области взрывной раны в 
указанный срок эксперимента коэффициент вари-
ации (Кv) в группе с локальным паравульнарным 
комбинированным введением ДПГ был ниже на 
20,2 % (р = 0,0002) и на 6 % (р = 0,007) по сравне-
нию с группой с локальным паравульнарным ком-
бинированным введением 0,9 % раствора NaCl и 
интактными животными соответственно. 

В группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ на 28-е сутки экспе-
римента отмечалось повышение коэффициента ва-
риации (Кv) в коже области повреждения на 17,6 % 
(р = 0,0002) относительно группы с локальным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
а по сравнению с интактными животными значе-
ние данного показателя оставалось сниженным на 
7,9 % (р = 0,0007). Напротив, коэффициент вариа-
ции (Кv) в мышцах группе с локальным паравуль-
нарным комбинированным введением ДПГ был 
снижен на 17,8 % (р = 0,0002) и на 3,9 % (р = 0,03) от-
носительно группой с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl и 
интактных животных, соответственно (табл. 1).
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Таблица 1
Показатели постоянной (М, пф. ед.), переменной (σ, пф. ед.) составляющих перфузии, коэффициента 

вариации (Kv, %) в паравульнарной области бедра у крыс при взрывной ране мягких тканей Mе (Q25−Q75)

Группы исследования
Срок наблюдения 

после введения 
препаратов, сут

Область 
измерения М, пф. ед. σ, пф.ед. Kv, %

Интактная группа (n = 10)
Кожа 12,5

(11,9−12,9)
2,56

(2,45−2,66)
20,5

(19,7−21,6)

Мышца 14,7
(13,9−15,5)

1,49
(1,35−1,64)

10,1
(9,4−11,4)

Группа контроля (без 
локального лечения)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 7,31

(6,9−8,1)
0,661

(0,62−0,74)
9,01

(8,3−9,4)

Мышца 6,21

(5,8−6,8)
0,391

(0,37−0,43)
6,31

(5,9−6,8)

14 (n = 7)
Кожа 8,11

(7,7−8,9)
0,951

(0,90−1,04)
11,71

(11,2−12,1)

Мышца 7,51

(7,1-8,0)
0,611

(0,55-0,66)
8,11

(7,6-8,8)

28 (n = 6)
Кожа 7,91

(7,5−8,7)
1,211

(1,16−1,29)
15,31

(14,6−15,8)

Мышца 7,21

(6,8−7,8)
0,591

(0,54−0,66)
8,21

(7,7−8,9)

Группа сравнения I 
(локальное введение 0,9% 
р-ра NaCl в/м)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 8,71,2

(8,4−9,0)
1,401,2

(1,35−1,46)
15,31,2

(14,3−16,1)

Мышца 9,41,2

(8,7−10,5)
1,041,2

(1,00−1,08)
11,12

(10,8−11,5)

14 (n = 7)
Кожа 9,21,2

(8,8−9,4)
1,631,2

(1,60−1,65)
18,61,2

(17,9−18,9)

Мышца 10,51,2

(10,3−10,9)
1,251,2

(1,23−1,29)
12,01,2

(11,4−13,2)

28 (n = 6)
Кожа 11,01,2

(10,6−11,7)
1,861,2

(1,80−1,92)
17,81,2

(16,9−18,5)

Мышца 12,21,2

(11,6−13,0)
1,452

(1,39−1,51)
12,01,2

(11,8−12,3)

Группа сравнения II 
(локальное введение 0,9% 
р-ра NaCl в/м и п/к)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 9,31,2

(8,8−9,6)
1,291,2,3

(1,23−1,32)
13,61,2,3

(13,3−14,0)

Мышца 10,41,2

(9,6−10,9)
1,171,2,3

(1,14−1,19)
11,52

(10,8−11,9)

14 (n = 7)
Кожа 10,21,2,3

(9,8−10,5)
1,391,2,3

(1,36−1,42)
13,01,2,3

(12,7−13,5)

Мышца 11,21,2

(10,8−11,5)
1,261,2

(1,22−1,29)
11,91,2

(11,6−12,5)

28 (n = 6)
Кожа 11,21,2

(10,8−11,4)
1,871,2

(1,78−1,88)
15,91,3

(15,3−15,9)

Мышца 12,31,2

(11,9−-12,6)
1,462

(1,38−1,51)
11,81,2

(11,5−12,1)
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Группы исследования
Срок наблюдения 

после введения 
препаратов, сут

Область 
измерения М, пф. ед. σ, пф.ед. Kv, %

Основная группа I 
(локальное введение ДПГ 
в/м)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 10,81,3

(10,6−11,1)
1,841,3

(1,79−1,92)
17,21,3

(16,8−18,1)

Мышца 14,73

(13,9−14,9)
1,653

(1,60−1,73)
11,5

(10,8−12,6)

14 (n = 7)
Кожа 12,53

(12,1−12,6)
2,251,3

(2,19−2,31)
18,21

(17,7−18,6)

Мышца 14,83

(14,3−15,3)
1,363

(1,32−1,47)
9,53

(9,2−10,3)

28 (n = 6)
Кожа 14,71,3

(14,4−15,0)
2,533

(2,49−2,58)
17,51

(16,9−17,9)

Мышца 14,43

(14,1−15,3)
1,42

(1,31−1,48)
9,83

(9,3−10,3)

Основная группа II 
(локальное введение ДПГ 
в/м и п/к)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 13,14,5

(12,6−13,8)
2,674,5

(2,62−2,68)
21,34,5

(21,1−21,7)

Мышца 14,54

(14,1−15,4)
1,364,5

(1,32−1,42)
9,74,5

(9,3−10,2)

14 (n = 7)
Кожа 12,84

(12,3−13,1)
2,574,5

(2,51−2,67)
19,84,5

(19,4−20,2)

Мышца 14,44

(14,1−15,4)
1,354

(1,29−1,42)
9,54

(9,2−9,9)

28 (n = 6)
Кожа 13,54,5

(12,8−13,9)
2,484

(2,46−2,58)
18,74

(17,8−19,7)

Мышца 14,94

(13,8−15,2)
1,47

(1,45−1,52)
9,74

(9,3−10,1)
Примечание. 1р < 0,05 – различия с показателями у интактных животных; 2р < 0,05 – различия с показателями у животных кон-

трольной группы; 3р < 0,05 – различия с показателями у животных из группы ГС−I; 4р < 0,05 – различия с показателями у животных 
из группы ГС−II; 5р < 0,05 – различия с показателями у животных из группы ОГ−I; ДПГ – депротеинизированного гемодеривата крови 
телят; NaCl – 0,9 % раствор NaCl; в/м – внутримышечное введение; п/к – подкожное введение; М – постоянная составляющая перфу-
зии, пф. ед; σ (сигма) – переменная составляющая перфузии, пф.ед.; Kv – коэффициент вариации показателя микроциркуляции, %; Mе 
– медиана; LQ/UQ – верхний/нижний квартили; n – количество животных.
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В целом, при локальном паравульнарном ком-
бинированном введении ДПГ через три часа по-
сле взрывной травмы было отмечено увеличение 
постоянной составляющей перфузии (М) за весь 
срок эксперимента в коже области повреждения 
на 3,1 %, а в мышцах − на 2,7 %. Напротив, при 
аналогичном способе введения физиологическо-
го раствора NaCl было зарегистрировано увели-
чение данного показателя в поврежденной коже 
и мышцах на 20,4 % и на 18,3 % соответственно. 
Несколько иные результаты отмечены в динамике 
показателя σ в поврежденных тканях. Так, в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ на протяжении эксперимента он 
снижался на 7,1 % в коже, но повышался в мышцах 
на 8,1 %. В группе с локальным паравульнарным 
комбинированным введением физиологического 
раствора NaCl отмечалось повышение σ в коже на 
44,9 %, в мышцах − на 24,8 %. Но значения данных 
показателей в поврежденных тканях в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением оставались значимо выше на протяже-
нии всего эксперимента по сравнению с группой 
с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением физиологического раствора NaCl.

На протяжении всего эксперимента более дина-
мичные изменения микрокровотока наблюдались 
в поврежденных мышцах, которые подтвержда-
лись более низкими по сравнению с кожей показа-
телями микроциркуляции в начале эксперимента 
и более интенсивным их восстановлением.

ОБСУЖДЕНИЕ
Течение раневого процесса определяется осо-

бенностями структурно-функциональной органи-
зации тканей в зоне повреждения и на удалении, 
формируя единую систему реагирования организ-
ма в ответ на внешнее воздействие и повреждение. 
При описании фармакологической активности 
лекарств большинство ученых традиционно опи-
рается на их резорбтивное действие. Абсолютное 
большинство фармакологов согласны с тем, что ре-
зорбтивное действие лекарств во многом обуслов-
лено ролью их химической структуры, позволяю-
щей им вмешиваться в системно-функциональный 
принцип самоуправления состоянием живого ор-
ганизма.

Некоторые авторы считают, что в основе лечеб-
ного действия лекарств лежит реактивность био-
логического объекта [19]. Во многих литературных 
источниках механизм действия лекарственных 

Окончание табл. 1
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препаратов объясняется специфической фармако-
логической активностью основных действующих 
ингредиентов [20−22].

В последние десятилетия установлено, что инъ-
екционное введение лекарственных препаратов в 
лекарственной форме «раствор для инъекций» 
способно оказывать местные эффекты, которые 
в равной мере могут зависеть как от специфиче-
ской, так и от неспецифической фармакологиче-
ской активности [23, 24]. В свою очередь, неспец-
ифическая фармакологическая активность может 
определяться всеми ингредиентами, входящими 
в состав лекарства (remedium basis, conjugans, 
constituens, corrigens), а также некоторыми иными 
факторами взаимодействия [25, 26]. Было установ-
лено, что у растворов для инъекций с суммарной 
концентрацией 20–76 % лекарственных средств 
осмотическая активность находится в диапазоне 
1620–3900 мОсмоль/л воды. Разведение таких ги-
пертонических растворов водой соответственно в 
2–20 раз уменьшает их осмотическую активность 
также в 2–20 раз. При разведение таких растворов 
для инъекций водой нейтрализуется их локальное 
обезвоживающее и денатурирующее действие на 
эпителиоциты конъюнктивы при закапывании в 
конъюнктивальную полость и некротическое дей-
ствие на кожу и подкожно-жировую клетчатку при 
подкожных инъекциях [27, 28].

Результаты исследования позволяют заклю-
чить, что при экспериментальной взрывной ране 
состояние микроциркуляции мягких тканей обла-
сти повреждения существенно снижается. Локаль-
ное паравульнарное внутримышечное введение 
0,9% физиологического раствора NaCl способству-
ет восстановлению микроциркуляции поврежден-
ных мягких тканей, по-видимому, за счет накопле-
ния ионов Na+ в интерстициальном пространстве 
с последующим балансом ионов К+ внутри клетки 
через активацию натрий-калиевого насоса. Но в 
тоже время локальное паравульнарное внутри-
мышечное и подкожное введение вышеуказанно-
го препарата позволяет отметить восстановление 
микроциркуляции только в поврежденных мыш-
цах, что обусловлено особенностями кровоснаб-
жения кожи, которое осуществляется преиму-
щественно за счет мышечно-кожных артерий и 
артерий, проходящих в межмышечных фасциаль-
ных перегородках [29]. Подкожное введение физи-
ологического раствора NaCl за счет создания депо 
жидкости и эффекта гидравлической препаровки 
может приводить к сдавлению или повреждению 
мышечно-кожных артерий, что в свою очередь 
провоцирует развитие ишемии кожи.

При локальном паравульнарном внутримы-
шечном введении ДПГ в мягких тканях области по-
вреждения отмечается достоверное относительно 
группы с локальным паравульнарным внутримы-
шечным введением физиологического раствора 
NaCl увеличение постоянной (М) и переменной (σ) 

составляющей перфузии на протяжении всего экс-
перимента. В то же время значение Кv в коже обла-
сти раны повышается только на 7-е сутки, в другие 
же сроки достоверных отличий не фиксируется. В 
поврежденных мышцах данный показатель оста-
ется сниженным на протяжении всего эксперимен-
та. 

Проведенное исследование позволяет судить об 
эффективном влиянии ДПГ на неоваскулогенез в 
поврежденных тканях, что косвенно подтвержда-
ется достоверным повышением постоянной со-
ставляющей перфузии (М) на 20,5−40,9 % (р < 0,05) 
и 21,1−39,4% (р < 0,05) в коже и мышцах соответ-
ственно, а также об эндотелийпротективном дей-
ствии препарата, заключающемся в модуляции ми-
крокровотока, что подтверждается статистически 
значимым увеличением переменной составляющей 
перфузии (σ) в коже паравульнарной области на про-
тяжении всего эксперимента в 1,3−2,1 раза (р < 0,05), 
а в мышцах – на 7,1−16,2 % (р < 0,05) только в первые 
14 суток. А.А. Федорович с соавт. обнаружили досто-
верное повышение переменной составляющей пер-
фузии (σ) на 32 % через два часа после внутривенной 
инфузии 250 мл 10 % раствора «Актовегина» со ско-
ростью 2,0 мл/мин в левую кубитальную вену чело-
века, что расценивается как прямое влияние препа-
рата на эндотелий мирососудистого русла, которое 
заключается в усилении активности механизмов мо-
дуляции микрокровотка [10]. 

Стимуляция ДПГ активных механизмов модуля-
ции микрокровотока (σ), в частности миогенного, 
может быть обусловлена увеличением экспрессии 
саркомерного миозина, что подтверждалось повы-
шением Mf20, являющегося частью тяжелой цепи 
миозинового белка, и повышенным образованием 
Ki67 [11]. Ряд исследователей отмечают дозозави-
симое усиление митохондриального окислитель-
ного фосфорилирования в мышечных волокнах че-
ловека при непосредственном введении в мышцу 
[30]. Другие авторы отмечают антиоксидантный 
эффект ДПГ, связанный с высокой концентрацией 
цистатионина, глутаминовой, аспарагиновой кис-
лоты и аргинина в его составе, а также противовос-
палительный эффект, обусловленный снижением 
провоспалительного цитокина IL1-бета. Выражен-
ность вышеуказанных эффектов зависит от дозы 
ДПГ [31]. E.K. Langendorf с соавт. сообщают, что 
большие объемы ДПГ подавляют экспрессию мо-
лекул адгезии нервных клеток (NCAM) через три 
дня, но не влияют на миогенный фактор 5 (Myf5) 
и MyoD, и экспрессию гена CD31, что подтверждает 
стимулирующий эффект на миогенез [32].

Литературные данные и результаты настоя-
щего исследования позволяют констатировать 
зависимость локальных эффектов ДПГ при взрыв-
ной ране от способа введения. Анализ полученных 
данных свидетельствует о наибольшей эффек-
тивности локального паравульнарного комбини-
рованного (внутримышечно и подкожно) способа 
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введения ДПГ. Так, показатели микроциркуляции 
в коже области повреждения максимально высоки 
на 7-е сутки наблюдения с последующим постепен-
ным снижением до физиологических значений. В 
более поздние сроки наблюдения интенсивность 
микрокровотока в поврежденной коже поддержи-
вается за счет механизмов активной модуляции, 
что подтверждается сохраняющимися высоким 
значениями переменной составляющей перфузии 
(σ) и Кv. В мышцах паравульнарной области при 
локальном паравульнарном комбинированном 
(внутримышечном и подкожном) способе введе-
ния ДПГ состояние микроциркуляции на 7-е сут-
ки наблюдения снижается по сравнению группой 
с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением, что обусловлено меньшим объем вво-
димого при локальном паравульнарном комбини-
рованном введении исследуемого препарата. 

Данная ситуация обусловлена микроархитек-
тоникой сосудистого русла в исследуемых тканях. 
Эволюционная специфичность мышечной ткани 
обусловлена функцией физической активности, 
которая обеспечивается адекватным физиологи-
ческим потребностям кровообращением и мета-

болизмом. Напротив, основная функция кожи – 
барьерная, которая обеспечивается эпидермисом, 
имеющим менее интенсивное кровоснабжение и 
метаболизм. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Способ раннего локального инъекционного 

введения репаративно активного препарата ока-
зывает достоверное влияние на показатели ми-
кроциркуляции в мягких тканях паравульнарной 
области при экспериментальной взрывной ране. 
Введение лекарственного препарата непосред-
ственно в поврежденную ткань способствует бо-
лее эффективному восстановлению микроцирку-
ляции, что обусловлено «адресной» его доставкой. 
Кроме того, скорость восстановления микроцир-
куляции в поврежденных мягких тканях зависит 
от архитектоники микроциркуляторного русла, о 
чем свидетельствует увеличение показателей ми-
кроциркуляции в мышцах области повреждения в 
ранние сроки эксперимента с последующей их ста-
билизацией на уровне физиологических значений 
в более поздние сроки. 
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Аннотация
Введение. Фторхинолоны – антибактериальные средства, для которых отмечено развитие кардиоток-
сичности, гепатотоксичности, нефротоксичности, поражения соединительной ткани. Вероятный меха-
низм развития указанных реакций – нарушение обмена магния. Доступным методом выявления ток-
сичности фторхинолонов в эксперименте на животных является биохимическое исследование крови. 
Цель работы – выявить биохимические признаки токсического действия фторхинолонов на модели 
лабораторных кроликов. Материалы и методы. В исследование включены 20 кроликов-самцов, рандо-
мизированных на три группы: 6 контрольных животных; 7 кроликов, получавших ципрофлоксацин 150 
мг/кг 14 суток; 7 кроликов, получавших левофлоксацин 150 мг/кг 14 суток. В работе были исследованы 
сывороточные уровни альбумина, аланинаминотрансферазы (маркёры повреждения печени), креати-
нина (маркёр нефротоксичности), креатинкиназы МВ (маркёр кардиотоксичности), матриксной метал-
лопротеиназы 9 (маркёр повреждения соединительной ткани), сывороточное и плазменное содержание 
магния. Данные представлены как среднее (стандартное отклонение). Результаты. В ходе эксперимента 
сывороточные уровни альбумина, аланинаминотрансферазы и креатинина не изменялись. У кроликов, 
получавших левофлоксацин, значения активности креатинкиназы МВ были в 2,0–2,5 раза меньше, чем 
у контрольных животных. Отмечено двукратное увеличение сывороточной концентрации матриксной 
металлопротеиназы 9 в группе ципрофлоксацина по сравнению с контролем (70,17 (20,88) и 38,10 (16,04) 
нг/мл соответственно, р = 0,019). Содержание магния не изменилось при использовании обоих фтор-
хинолонов. Обсуждение. Отсутствие признаков гепатотоксичности и нефротоксичности согласуется с 
низкой частотой их выявления в клинических и экспериментальных исследованиях. Снижение актив-
ности креатинкиназы МВ у получавших левофлоксацин животных не описано в литературе. Увеличение 
концентрации металлопротеиназы 9 свидетельствует о деструкции соединительнотканных структур. 
Отсутствие изменения сывороточных и плазменных концентраций магния объясняется функциониро-
ванием систем, поддерживающих постоянство его содержания в крови. Заключение. В эксперименте 
на кроликах не обнаружено биохимических признаков гепато-, нефро- и кардиотоксического действия 
ципрофлоксацина и левофлоксацина в дозах 150 мг/кг в течение 14 суток; не показано нарушение об-
мена магния; продемонстрирована способность ципрофлоксацина увеличивать содержание в сыворотке 
матриксной металлопротеиназы 9 типа. Предложенная модель может использоваться для исследования 
способов профилактики токсического действия фторхинолонов по отношению к соединительноткан-
ным структурам.
Ключевые слова: фторхинолоны, ципрофлоксацин, левофлоксацин, магний, матриксная металлопроте-
иназа 9, креатинкиназа MB
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Abstract
Introduction Fluoroquinolones are antibacterials for which the development of cardiotoxicity, hepatotoxicity, 
nephrotoxicity and connective tissue damage has been noted. The likely mechanism for the development of these 
reactions is magnesium metabolism disorder. An available method to detect fluoroquinolones toxicity in animal 
experiments is a blood biochemical test. The aim of the work was to identify the biochemical signs of the toxic 
effects of fluoroquinolones in laboratory rabbit models. Materials and methods Twenty male rabbits randomised 
into three groups were included in the study: 6 control animals; 7 rabbits treated with ciprofloxacin 150 mg/kg 14 
days; 7 rabbits treated with levofloxacin 150 mg/kg 14 days. Serum levels of albumin, alanine aminotransferase 
(liver damage marker), creatinine (nephrotoxicity marker), creatine kinase MB (cardiotoxicity marker), matrix 
metalloproteinase 9 (connective tissue damage marker), serum and plasma magnesium content were studied in this 
work. Data are presented as mean (standard deviation). Results Serum levels of albumin, alanine aminotransferase 
and creatinine did not change during the experiment. Rabbits treated with levofloxacin had 2.0–2.5 times lower 
values of CF creatine kinase activity than control animals. There was double increase of serum concentration of 
matrix metalloproteinase 9 in ciprofloxacin group in comparison with control (70,17 (20,88) and 38,10 (16,04) ng/
ml, p = 0,019). Magnesium content was unchanged with both fluoroquinolones. Discussion The absence of signs of 
hepatotoxicity and nephrotoxicity is consistent with their low frequency of detection in clinical and experimental 
studies. A decrease in the activity of creatine kinase MB in animals treated with levofloxacin has not been described 
in the literature. An increase in the concentration of metalloproteinase 9 is evidence of destruction of connective 
tissue structures. The absence of changes in serum and plasma concentrations of magnesium is explained by the 
functioning of the systems maintaining the constancy of its content in blood. Conclusion No biochemical evidence 
of hepato-, nephro- and cardiotoxic effects of ciprofloxacin and levofloxacin at the doses of 150 mg/kg for 14 days 
was shown in rabbits; no magnesium metabolism disorders were shown, and the ability of ciprofloxacin to increase 
the serum content of matrix metalloproteinase type 9 was demonstrated. The proposed model can be used to 
investigate ways to prevent the toxic effects of fluoroquinolones on connective tissue structures.
Keywords: fluoroquinolones, ciprofloxacin, levofloxacin, magnesium, matrix metalloproteinase 9, creatine 
kinase MB
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ВВЕДЕНИЕ
Фторхинолоны – антибактериальные средства, 

использующиеся в клинической практике с 80-х 
годов XX века, обладающие широким спектром 
антимикробной активности, оптимальными фар-
макокинетическими параметрами и сравнительно 
хорошей переносимостью [1, 2]. Между тем, для 
препаратов данной группы отмечено развитие 
редких, но тяжёлых нежелательных реакций, та-
ких как кардиотоксичность [3, 4], поражение сухо-
жилий [5], хинолоновая артропатия [6], психонев-
рологические расстройства [7], дисгликемии [8], 
аневризмы, диссекции и разрывы аорты [9], острая 
аортальная и митральная регургитация [10], неф-
ротоксичность [11], гепатотоксичность [12]. Од-
ним из возможных механизмов развития указан-
ных реакций считается нарушение обмена магния 

в тканях, связанное со способностью фторхиноло-
нов к комплексообразованию с ионами металлов 
[13–15]. Ранее авторами настоящего исследования 
была продемонстрирована выраженная комплек-
сообразующая активность фторхинолонов по от-
ношению к магнию [16].

Непереносимость антимикробных препара-
тов, в том числе фторхинолонов, затрудняет про-
ведение антибактериальной терапии в условиях 
растущей резистентности микроорганизмов [17]. 
Актуальна разработка способов профилактики 
токсичности фторхинолонов на лабораторных жи-
вотных. Одним из наиболее доступных методов 
выявления токсического действия фторхинолонов 
в эксперименте является биохимическое исследо-
вание крови, которое способно дать информацию о 
состоянии основных органов и систем. Между тем, 
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некоторые токсические эффекты фторхинолонов, 
например, повреждение соединительной ткани, не 
выявляются в ходе рутинного биохимического ис-
следования, и для их диагностики требуется про-
ведение дополнительных тестов. Кроме того, в ли-
тературе найдено недостаточно данных о влиянии 
фторхинолонов на содержание магния в крови.

Цель исследования – выявить биохимические 
признаки токсического действия фторхинолонов 
на модели лабораторных кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 20 лабораторных 

кроликах-самцах породы «Советская шиншилла» 
в возрасте 5 месяцев в соответствии с правилами 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных 1986 г. и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», 
утвержденными приказом Министерства здраво-
охранения СССР № 755 от 12.08.1977 г. Животные 
были рандомизированы в 3 группы:

1 группа − Контроль: 6 кроликов, получавших 
per os водный раствор-носитель (гидроксипропил-
метилцеллюлоза 1%, сахароза 10%) в объеме 1 мл/
кг;

2 группа − Ципрофлоксацин: 7 кроликов, полу-
чавших ципрофлоксацин в дозе 150 мг/кг перо-
рально в растворе-носителе;

3 группа − Левофлоксацин: 7 кроликов, полу-
чавших левофлоксацин в дозе 150 мг/кг перораль-
но в растворе-носителе.

Выбор данных препаратов для проведения ис-
следования обусловлен высокой частотой их ис-
пользования в клинической практике [2].

Препараты вводили на корень языка с помо-
щью интродьюсера в дозе 150 мг/кг. Эквивалент-
ная доза для человека равна 50 мг/кг с учетом 
коэффициента межвидового пересчета (3,1) [18] 
и значительно превышает среднюю терапевтиче-
скую (~7 мг/кг). Использование высоких дозиро-
вок объясняется необходимостью эффективного 
моделирования токсичности фторхинолонов в экс-
перименте на лабораторных животных. Подобный 
подход использовали C. Förster [19], R. Stahlmann 
[14], K. Pfister [13].

Кровь для выполнения биохимического ана-
лиза забирали из ушной вены на 15-е сутки экс-
перимента в вакуумные пробирки с активатором 
коагуляции и разделительным гелем для отбора 
сыворотки и в пробирки с гепарином лития для от-
бора плазмы. Сыворотку и плазму отделяли путем 
центрифугирования при 3000 об/мин в течение 15 
минут.

В сыворотке крови определяли следующие био-
химические параметры:

1. Концентрация альбумина;
2. Активность аланинаминотрансферазы (АЛТ);
3. Концентрация креатинина;
4. Активность креатинфосфокиназы (КФК-МВ);
5. Концентрация матриксной металлопротеи-

назы 9 типа (matrixmetalloproteinase 9, ММР-9);
6. Концентрация магния (измерялась также в 

плазме крови).
Содержание альбумина определяли колориме-

трически с бромкрезоловым зеленым, использова-
ли набор «АЛЬБУМИН-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС 
ДИАГНОСТИКУМ», Россия). Принцип метода: в 
слабокислой среде альбумин образует комплекс с 
бромкрезоловым зеленым, интенсивность окра-
ски которого измеряется фотометрически на дли-
не волны 628 нм.

Активность АЛТ определяли на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе кинетическим 
ферментным методом с помощью набора «АЛТ-
ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС ДИАГНОСТИКУМ», Рос-
сия). В основе метода лежит трансаминирование 
АЛТ аланина и альфа-кетоглутарата с образова-
нием пировиноградной кислоты, в дальнейшем 
восстанавливаемой лактатдегидрогеназой до мо-
лочной кислоты при участии НАДН2. Скорость ути-
лизации НАДН2 пропорциональна активности АЛТ 
и определяется по снижению оптической плотно-
сти среды при длине волны 340 нм.

Содержание креатинина измеряли псевдоки-
нетическим методом по реакции Яффе с помощью 
набора «КРЕАТИНИН-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС 
ДИАГНОСТИКУМ», Россия). Принцип метода: в 
щелочной среде креатинин образует комплекс 
с пикриновой кислотой, интенсивность окраски 
которого измеряется фотометрически при длине 
волны 505 нм, скорость его образования пропор-
циональна содержанию креатинина.

Активность КФК-МВ определяли на автома-
тическом анализаторе ферментным кинетиче-
ским иммунологическим методом с помощью 
набора реагентов «КРЕАТИНКИНАЗА-МВ-ФРАК-
ЦИЯ-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС ДИАГНОСТИКУМ», 
Россия). В основе метода – определение остаточной 
активности КФК после ингибирования М-субъеди-
ницы при помощи специфических антител в реак-
ции образования восстановленной формы НАДФН2 
с участием гексокиназы и глюкозо-6-фосфат-деги-
дрогеназы. Активность КФК-МВ прямо пропорцио-
нальна скорости протекания реакции, определяе-
мой по возрастанию оптической плотности среды 
на длине волны 340 нм.

Сывороточное содержание ММП-9 определяли 
при помощи иммунофлуоресцентного анализа с ис-
пользованием магнитных микросфер по Xmap-тех-
нологии и мультиплексного анализатора Luminex 
200 с программным обеспечением xPONENT. Ис-
пользовали тест-системы Invitrogen (еBioscience).

Содержание магния в сыворотке и плазме кро-
ви измеряли ручным фотометрическим методом с 
помощью набора «Магний-Ново (вариант 2)» (АО 
«Вектор-Бест», Россия). Использован спектрофо-
тометр Leki SS2107U» (MEDIORA OY, Финляндия). 
В основе метода – фотометрическое измерение 
интенсивности окраски комплекса магния с кси-
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лидиловым синим в слабощелочной среде при 
длине волны 546 нм в кюветах на 546 нм. Меша-
ющее влияние кальция устраняется маскировкой 
этиленгликольтетраацетатом.

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 13.0. Нормальность распре-
деления значений исследуемых биохимических па-
раметров была подтверждена с помощью критерия 
Шапиро − Уилка, а однородность их дисперсий меж-
ду группами – с помощью критерия Брауна − Фор-
сайта, в связи с чем данные представлялись как 
среднее (стандартное отклонение), а для проверки 
гипотез использовали параметрические критерии. 
Различие признаков между тремя группами анали-

зировали с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа (ANOVA), попарное сравнение с кон-
трольной группой проводили критерием Даннета. 
Различия считались значимыми при р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки токсического действия препаратов 

определяли уровень альбумина как показателя син-
тетической функции печени, АЛТ как маркера ци-
толитического поражения печени, креатинина как 
показателя функции почек, КФК-МВ как маркера 
кардиотоксичности, ММР-9 как показателя деструк-
ции соединительной ткани. Содержание магния 
оценивали в сыворотке и плазме крови. Результаты 
биохимического анализа представлены в таблице 1.

Фармакология, клиническая фармакология / Pharmacology, clinical pharmacology

Таблица 1
Результаты биохимического исследования крови: среднее (стандартное отклонение)

Параметр
Контроль

n = 6
Ципрофлоксацин

n = 7
Левофлоксацин

n = 7
р

КЦЛ* КЦ* КЛ*

Альбумин, г/л 29,11 (2,42) 28,45 (1,80) 28,22 (1,89) 0,742 0,802 0,679

АЛТ, ЕД/л 31,14 (9,46) 37,54 (14,09) 33,76 (4,77) 0,562 0,463 0,867

Креатинин, 
мкмоль/л

118,00 (11,93) 121,81 (11,93) 119,43 (16,09) 0,886 0,843 0,976

КФК-МВ, ЕД/л 587,41 (313,76) 623,18 (193,21) 246,24 (174,50) 0,026** 0,951 0,044**

ММР-9, нг/мл 38,10 (16,04) 70,17 (20,88) 63,87 (22,00) 0,027** 0,019** 0,070

Магний 
сыворотки, 
ммоль/л

1,18 (0,28) 0,99 (0,22) 1,01 (0,12) 0,336 0,278 0,324

Магний плазмы, 
ммоль/л

0,96 (0,18) 0,95 (0,15) 0,83 (0,18) 0,343 0,999 0,347

Примечание: * Статистическая значимость различий: р(КЦЛ) – сравнение трех групп (дисперсионный анализ); 
р(КЦ), р(КЛ) – сравнение группы ципрофлоксацина и левофлоксацина соответственно с контролем (критерий Дан-
нета); ** Значимое различие при p< 0,050

Использование фторхинолонов не сопрово-
ждалось изменениями сывороточных уровней 
альбумина, активности АЛТ, креатинина. У кро-
ликов, получавших левофлоксацин, были заре-
гистрированы в 2,0–2,5 раза меньшие значения 
активности КФК-МВ, чем у контрольных живот-
ных.

Применение фторхинолонов сопровождалось 
увеличением сывороточной концентрации ММР-9 
до 1,5–2,0 раза по сравнению с контролем, однако 
статистической значимости различия достигли 

только в группе ципрофлоксацина.
Сывороточные и плазменные концентрации 

магния не изменились при использовании обоих 
фторхинолонов.

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературных источниках приводятся разли-

чающиеся нормальные значения значений неко-
торых исследованных биохимических параметров 
сыворотки кроликов (табл. 2). Аналогичных уров-
ней активности КФК-МВ и концентрации ММР-9 
найдено не было.

Таблица 2
Значения биохимических показателей лабораторных кроликов по данным литературы

Параметр L.Yu et al. [20] S.T. Wolford et 
al. [21]

C. Leineweber 
et al. [22]

C.D. Hewitt et 
al. [11]

J. Hein. et al. 
[23]

Т.В. Абрашова с 
соавт. [24]

Альбумин, г/л 38,00–46,00 - - - 35,6–56,8 39,00–42,00

АЛТ, ЕД/л 24,20–52,20 30,00–75,00 - - - 42,00–56,00

Креатинин, мкмоль/л 82,21–126,40 79,60–132,60 51,38–154,35 61,88–132,60 34,00–166,00 92,82–101,66

Магний сыворотки, 
ммоль/л 0,90–1,10 - 0,66–1,51 - 0,90–1,66 -

В настоящем исследовании сывороточная кон-
центрация альбумина и активность АЛТ при при-
менении обоих фторхинолонов не изменялись по 

сравнению с контролем. Уровень АЛТ находился в 
пределах нормального диапазона, содержание аль-
бумина было ниже приведённых в табл. 2 значе-
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ний, однако оно не различалось между группами. В 
когортном исследовании [12] показано повышение 
риска острого повреждения печени в 2,32 раза (95 
% доверительный интервал: 1,01–5,35) по сравне-
нию с амоксициллином, использованным в каче-
стве контроля. Между тем, исследователи отмеча-
ют, что абсолютный риск у конкретного пациента 
низок, что объясняет отсутствие биохимических 
признаков повреждения печени в группе экспери-
ментальных кроликов небольшого размера.

Сывороточное содержание креатинина также 
находилось в пределах нормального диапазона, то 
есть нефротоксическое действие исследованных 
фторхинолонов не было выявлено. В исследовании 
[25] левофлоксацин, вводимый кроликам в дозе 
120 мг/кг/сут в течение 10 суток, также не вызвал 
значимых изменений почечной функции и морфо-
логии.

В исследовании A.Z. Mirakabadi и A. Sarzaeem  
уровень КФК-МВ у кроликов до введения экспе-
риментального препарата варьировал от 191,41 
(86,26) до 201,11 (84,31) ЕД/л в разных группах 
[26]. В работе Z. Zhao с сравт. активность КФК-МВ 
у интактных кроликов составила 220,4 (52,9) ЕД/л 
[27]. Активность КФК-МВ у контрольных живот-
ных в работе A.M. Abdelrady с соавт. составила в 
среднем 201,09 (12,80) ЕД/л [28]. В настоящем ис-
следовании активность КФК-МВ у кроликов груп-
пы контроля и ципрофлоксацина была выше, чем 
в приведённых источниках, однако, не более, чем 
в 2–3 раза, что не является диагностически значи-
мым.

В работе A.M. Abdelrady и соавт. описано повы-
шение активности КФК-МВ при применении фтор-
хинолонов у крыс в эквивалентной дозе (300 мг/
кг) в среднем в 2,98 и 4,52 раза в случае использо-
вания левофлоксацина и ципрофлоксацина соот-
ветственно [28]. В исследовании K. Pispirigos и K. 
Chrysanthopoulos ципрофлоксацин также вызывал 
дозозависимое увеличение активности КФК-МВ у 
крыс [29]. Между тем, в настоящей работе приме-
нение левофлоксацина ассоциировалось с более 
низкой активностью КФК-МВ в сравнении с кон-
трольными животными. Подобные наблюдения 
не представлены в литературе, однако снижение 

активности КФК-МВ не считается диагностически 
значимым.

Применение фторхинолонов сопровождалось 
ростом содержания ММР-9 в сыворотке, что может 
свидетельствовать о деструкции соединительной 
ткани. Активация ММР считается одним из ключе-
вых механизмов повреждения аорты при терапии 
фторхинолонами [30,31], причём наибольшее зна-
чение имеют ММР-1, 2, 3, 9, 12, 13, 14 [32]. Увеличе-
ние экспрессии ММР на фоне применения фторхи-
нолонов наблюдалось также и в сухожилиях [33]. 
Установлено, что наиболее выраженное активиру-
ющее действие на ММР оказывает ципрофлокса-
цин [34], что было продемонстрировано также и в 
настоящем исследовании.

Сывороточные и плазменные концентрации 
магния не изменялись на фоне применения обоих 
препаратов. Аналогичный результат был получен 
в работе, где офлоксацин не снижал сывороточные 
и тканевые уровни магния [35]. Известно, что кли-
нические проявления дефицита магния ассоции-
руется не с гипомагниемией, а со сниженным его 
содержанием в тканях [36], где находится основная 
часть всего организменного пула Mg2+ [37]. Кроме 
того, в организме существуют системы, поддержи-
вающие неизменным содержание магния в крови 
[37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В эксперименте на лабораторных кроликах не 

было обнаружено биохимических признаков ге-
пато-, нефро- и кардиотоксического действия ци-
профлоксацина и левофлоксацина, применяемых в 
дозах 150 мг/кг в течение 14 суток. Анализ сыво-
ротки и плазмы крови не показал нарушения обме-
на магния в организме под действием фторхиноло-
нов. Между тем, продемонстрирована способность 
ципрофлоксацина и, в меньшей степени, лево-
флоксацина, увеличивать содержание в сыворотке 
матриксной металлопротеиназы 9 типа, что гово-
рит об активном процессе повреждения соедини-
тельной ткани. Данная экспериментальная модель 
может быть использована для исследования спосо-
бов профилактики токсического действия фторхи-
нолонов по отношению к соединительнотканным 
структурам организма.
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Макроскопическая оценка регенерации слизистой оболочки полости носа после 
травмы (экспериментальное исследование)
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Аннотация
Введение. Спаечный процесс как проявление патологической регенерации в полости носа после опера-
тивных вмешательств − достаточно актуальная проблема современной медицины. Цель исследования 
− в экспериментальных условиях оценить эффективность схем лечения, включающих препараты, сти-
мулирующие регенерацию, при травме слизистой оболочки полости носа. Материалы и методы. Было 
проведено рандомизированное экспериментальное исследование на 480 белых крысах-самцах, распре-
деленных на шесть групп в зависимости от лечения. В контрольные сроки (2, 5, 10, 14, 21, 30, 42, 60-е 
сутки) выводили из эксперимента по 10 животных. Результаты. После травмы слизистой оболочки но-
совой полости на 2−5-е сутки преобладали процессы альтерации, которые были более выражены в груп-
пе, не принимавшей противовоспалительное лечение. В группе, где проводилось лечение комбинацией 
антиоксиданта «Демифосфон» и репаранта «Деринат», уже с 10-х суток отмечалась восстановление це-
лостности слизистой оболочки краев раны, к 60-м суткам у всех 10 (100 %) животных наступало полное 
закрытие дефекта. Частота спаек в группе без лечения составила 11,3 %, при использовании препара-
тов-репарантов в группах отмечалось статистически значимое уменьшение спаечного процесса. Обсуж-
дение. В работах других авторов описано влияние различных препаратов на заживление ран, развитие 
спаечного процесса. Вопрос эффективности гиалуроновой кислоты остается спорным, в представленном 
исследовании при применении натрия гиалуроната («Олифрин») спаек в носовой полости выявлено не 
было. Заключение. Наилучший результат отмечался в группах, где применяли комбинацию антиокси-
данта «Демифосфон» и репаранта «Деринат»: кроме отсутствия спаек отмечалось более раннее закры-
тие дефекта. Включение препаратов-репарантов в схемы лечения повышает эффективность лечения 
путем корректирующего влияния на процессы репаративной регенерации.
Ключевые слова: регенерация, слизистая оболочка, носовая полость, спайки, регенерационная терапия
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Macroscopic evaluation of nasal mucosal regeneration after trauma  
(experimental study)
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Abstract
Introduction Adhesions as a manifestation of pathological regeneration in the nasal cavity after surgical 
interventions is a rather pressing problem of modern medicine. The aim of the study was to evaluate the 
effectiveness of regenerative treatment regimens for nasal mucosal trauma under experimental conditions. 
Materials and methods A randomized experimental study was carried out on 480 male white rats, divided into 
six treatment-dependent groups. At control times (2, 5, 10, 14, 21, 30, 42, 60 days), 10 animals were each removed 
from the experiment. Results After nasal musocal trauma on the 2−5th day the processes of alteration prevailed, 
which were more pronounced in the group that did not receive anti-inflammatory treatment. In the group treated 
with a combination of the antioxidant “Demiphosphon” and the reparant “Derinat”, already from the 10th day 
there there was noted a restoration of the integrity of the mucous membrane of the wound edges, by the 60th 
day in all 10 (100 %) animals there was a complete closure of the defect. The incidence of adhesions in the group 
without treatment was 11.3 % with the use of reparative agents in the groups a statistically significant reduction 
of the adhesion process was observed. Discussion Other authors have described the effects of various drugs on 
wound healing and adhesions. The effectiveness of hyaluronic acid remains controversial; in the study presented, 
no nasal adhesions were detected when sodium hyaluronate (“Olifrin”) was used. Conclusion The best result 
was observed in the groups where the combination of the antioxidant “Demiphosphon” and the reparative agent 
“Derinat” was used: in addition to the absence of adhesions, earlier closure of the defect was noted. The inclusion 
of reparative agents in the treatment regimens increases the effectiveness of treatment by correcting the effects 
on reparative regeneration processes.

Keywords: regeneration, mucous membrane, nasal cavity, adhesions, reparative therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Спаечный процесс как проявление патологиче-

ской регенерации в полости носа после оператив-
ных вмешательств является достаточно актуаль-
ной проблемой современной медицины. Частота 
спаек в полости носа после внутриносовой хирур-
гии может составлять 19−55 % [1−4]. Такая высо-
кая цифра патологии обусловлена тем, что на фоне 
текущего посттравматического воспаления основ-
ным процессом трансформации слизистой оболоч-
ки (СО) является гиперрегенерация. Клиницисту 
важно знать не только сроки восстановления эпи-
телия полости носа, но и закономерности его репа-
ративной регенерации на месте очага альтерации 
в динамике, так как этим определяется ведение 
больного в послеоперационном периоде.

Определенные трудности в клинике возника-
ют при оценке состояния регенерации СО, так как 
применение прижизненного морфологического 
исследования эпителия носа у пациентов трав-
матично. Поэтому актуальным остается изучение 
морфологических особенностей регенерации на 

моделях экспериментального ринита у лаборатор-
ных животных [5−8].

Цель исследования − в экспериментальных 
условиях оценить эффективность схем лечения, 
включающих препараты, стимулирующие регене-
рацию, при травме слизистой оболочки полости 
носа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено доклиническое рандомизи-

рованное экспериментальное исследование на 
480 половозрелых белых крысах-самцах массой 
250−300 г после моделирования у них под нарко-
зом экспериментального ринита путем нанесения 
механической травмы СО [9]. Критерии включе-
ния: на момент включения в исследование живот-
ные в группах были сопоставимыми по возрасту, 
полу, массе тела, отсутствию видимой патологии 
развития и признаков заболеваний. Критерии 
невключения: в эксперимент не включали живот-
ных, вес которых отличался более чем на 50 г, воз-
раста менее 6 месяцев и более 1 года, с заболевани-
ями верхних и нижних дыхательных путей, а также 
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особи женского пола. Критерии исключения: раз-
витие у животных осложнений после наркоза, 
нанесение себе дополнительной произвольной 
травмы и развитие гнойных осложнений нижних 
дыхательных путей после травмы носа. 

Все животные были рандомизированы в шесть 
групп (рис. 1). Животным экспериментальной 
группы № 1 (n = 80) не проводили противовоспали-
тельное лечение, в экспериментальной группе № 2 
(n = 80) животным было назначено: амоксициллин 
внутрижелудочно в суточной дозе 20 мг/кг массы 
тела животных ежедневно 2 раза в день в течение 5 
дней, раствор «Синупрет» внутрижелудочно 3 раза 
в день в дозе 0,4 мл в сутки в течение 10 дней, оро-
шение носовой полости изотоническим раствором 
морской соли 2−3 капли в каждую ноздрю 3 раза в 
день в течение 14 дней, закладывание в нос 1 раз в 
день 0,5 % гидрокортизоновой мази в течение 10 
дней. Группу № 3 составили лабораторные крысы 
(n = 80), которым кроме вышеуказанного лечения 
вместо мази в течение 14 дней закапывали в нос 
репарант, − 0,25 % раствор дезоксирибонуклеата 
натрия («Деринат», ООО «ФЗ Иммунолекс», Россия) 
по 2 капли 3 раза в день. Животные в группе № 4 
(n = 80) получали стандартное лечение, местно в 
полость носа вводили 0,25 % раствор «Дерината» 
и антиоксидант, − 15 % раствор диметилового эфи-
ра 1,1-диметил-3-оксобутилфосфоновой кислоты 
(«Димефосфон», ОАО «Татхимпрепараты», Россия) 

по 2 капли 3 раза в день в течение 7 дней с пере-
рывом между препаратами не менее часа. Живот-
ные в группе № 5 (n = 80) получали стандартное 
лечение, к которому с 5-х суток после травмы мест-
но вводили в полость носа 5 % декспантеноловую 
мазь (ОАО «Татхимфармпрепараты», Россия) 2 раза 
в день в течение 10 дней. В группе № 6 (n = 80) кры-
сам с 5-х суток после травмы кроме стандартного 
лечения в нос вводили средство для СО полости 
носа, содержащее натрия гиалуронат «Олифрин» 
(Гротекс, ООО, Россия) по 1 впрыскиванию 3 раза в 
день в течение 10 дней. 

В течение всего периода исследования живот-
ные находились под наблюдением со свободным 
доступом к воде и пище, что соответствует ГОСТу 
33044–2014 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики» (утвержден Приказом Федераль-
ного агентства по техрегулированию и метроло-
гии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г.). Содержание 
и проведение экспериментов осуществлялось в 
соответствии с нормативными документами: ГОСТ 
33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила оборудо-
вания помещений и организации процедур», Ди-
ректива 2010/63/EU Европейского парламента и 
совета Европейского союза по охране животных, 
«European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and other Scientific 
Purposes (ETS 123)», Strasbourg, 1986.
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Рис. 1. Дизайн исследования
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В соответствии с Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Сою-
за по охране животных, используемых в научных 
целях от 22 сентября 2010г. животных эвтаназиро-
вали помещением в СО2-камеру, в условиях посте-
пенного заполнения камеры диоксидом углерода. 
Данный вид эвтаназии животных сопровождается 
минимумом боли, страдания и дистресса. Вскры-
тие носовой полости осуществлялось согласно раз-
работанной методике [10]. Исследование выпол-
нялось на базе лаборатории кафедры физиологии 
Луганского государственного медицинского уни-
верситета имени Святителя Луки. Соответствие 
всем этическим требованиям проведенной экспе-
риментальной работы подтверждено заключени-
ем комиссии по вопросам биоэтики (протокол № 3 
от 09.06.2021 г.).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программы 
Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США). Анализ качествен-
ных порядковых данных проводили путем вы-
числения абсолютных и относительных частот. 
Различия между параметрами независимых групп 
определяли с помощью точного критерия Фишера. 
Различия во всех случаях считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При визуальном осмотре макропрепаратов но-

совой полости крыс на 2-е сутки после травмы от-
личий в группах выявлено не было: в полости носа 
отмечалось мутное геморрагическое отделяемое, 
сгустки крови, СО перегородки носа была с кровоиз-
лияниями, выраженной инъекцией сосудов, отечна, 
c геморрагическим экссудатом, определялся линей-
ный дефект носовой перегородки (рис. 2). 

На 5-ый день эксперимента в полости носа крыс 
экспериментальной группы № 1 определялся вяз-
кий слизисто-гнойный секрет, слизистая оболочка 

перегородки носа была гиперемирована, отечна. В 
полости носа крыс экспериментальных групп №№ 
2−4 отмечалась статистически значимая (р ≤ 0,05) 
разница по характеру носового секрета (НС) с экс-
периментальной группой № 1, где не проводили 
противовоспалительное лечение: слизистый се-
крет преобладал над гнойным (рис. 3). 

Слизистая оболочка перегородки носа на 5-е 
сутки во всех экспериментальных группах была 
гиперемирована, отечна, явления альтерации пре-
обладали над пролиферативными процессами. 

На 10-ый день у крыс во всех группах отмеча-
лось затрудненное носовое дыхание, слизистое 
или слизисто-гнойное отделяемое из носа. Дефект 
на перегородке носа за счет уменьшения отека вы-
глядел более четким, гиперемия СО уменьшилась, 
дефект очищался от детрита. Отделяемое из носа у 
крыс экспериментальной группы № 4 было слизи-
сто-гнойного характера у 3 (30 %) животных, что 
статистически значимо (р = 0,04) меньше, чем в 
экспериментальной группе № 1 (рис. 3).
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Рис. 2. Макропрепарат носовой перегородки у крыс экс-
периментальной группы №3 на 2-е сутки после травмы: 

1 – линейный дефект; 2 – геморрагический экссудат

Рис. 3. Характер носового секрета у крыс экспериментальных групп на 5, 10-е сутки эксперимента: * − 
статистически значимые (р ≤ 0,05) отличия с экспериментальной группой № 1
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В экспериментальных группах № 3 и № 4 уже на 
этом сроке отмечалось восстановление целостности 
СО с краев раны у 1 (10%) животного в каждой группе. 

На 14-е сутки в полости носа крыс эксперимен-
тальной группы № 4 гнойного отделяемого не от-
мечалось, СО была умеренно отечна, покрыта сли-
зистым секретом, восстановление целостности СО 
с краев раны у 3 (30 %) животных. В группах №№ 2, 
3, 5, 6 также регистрировалась статистически зна-
чимая (р ≤ 0,05) разница по характеру НС с группой 
№ 1: гнойное отделяемое у 2 (20 %) животных в 
группах №№ 2, 3, 5 и у 1 (10 %) животного в группе 
№6 против 7 (70 %) животных в группе № 1.

На 21-е сутки воспалительная реакция СО менее 
выражена (р ≤ 0,05) в группах №№ 2−6 в сравнении 
с группой № 1, где не проводилось противовоспа-
лительное лечение. НС в этих группах уже к 21-м 
суткам у всех 10 (100 %) животных был слизистый, 
в группе № 1 у 4 (40 %) животных оставался гной-
ным. В третьей группе уже на 21-е сутки у 1 (10 %) 
животного произошло почти полное восстановле-
ние целостности СО в области дефекта (рис. 4).

На 30-е сутки в группе № 1 в полости носа у 1 
(10%) животного отмечалась спайка между пе-
регородкой носа и латеральной стенкой полости 
носа. 

К 30-м суткам в экспериментальной группе № 4 
был выявлен статистически значимый (р ≤ 0,05) 
результат по восстановлению целостности СО в об-
ласти дефекта в сравнении с экспериментальной 
группой № 1 и группами №№ 2, 5, 6 (рис. 5). 

На 42-е сутки в группах №№ 3−6, принимавших 
репаранты, у животных преобладало частичное и 
полное закрытие дефекта, в то время как в группах 
№№ 1, 2 отмечалось более длительное заживление 
дефекта. Спайки были обнаружены в группе № 1 у 
2 (20 %) животных, в группах №№ 3 и 5 у 1 (10 %) 
животного.

Через 2 месяца после травмы в группе № 1 у 6 
(60 %) животных отмечалось полное закрытие де-
фекта СО. Спайки с латеральной стенкой полости 
носа отмечались у 2 (20 %) животных в группах 
№№ 1, 2. К 60-м суткам полное восстановление 
целостности СО в области дефекта НП у всех 10 
(100 %) крыс было зарегистрировано только в экс-
периментальной группе № 4.

Спаек в носовой полости крыс групп № 4 и № 6 
на всех сроках наблюдения отмечено не было, в 
отличие от экспериментальных групп № 1, – у 9 
из 80 (11,3 %) животных (р = 0,002), № 2 – у 4 из 
80 (5,0 %) животных (р = 0,04). В эксперименталь-
ной группе № 3 спаечный процесс был обнаружен 
у одного (1,3%) животного, в группе № 5 – у двух 
(2,5%) животных, что также статистически значи-
мо меньше, чем в группе № 1 (р ≤ 0,05). 
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лости досконально изучены многими авторами, в 
то время как регенерации СО носовой полости по-
священо не так много работ [12−17]. Клинический 
интерес вызывает использование регенерационной 
терапии для коррекции патологической регенера-
ции. R. Khalmuratova с соавт. описывают положи-
тельный эффект дексаметазона на заживление ран 
перегородки носа у крыс: уменьшаются отек, гипер-
плазия бокаловидных клеток, спаечный процесс [6]. 
Kyu Young Choi с соавт. изучали сроки заживления 
дефектов на носовой перегородке у кроликов, отме-
чали почти полное закрытие дефекта к 5-ой неделе 
и уменьшение спаечного процесса при применении 
силиконовых сплинтов [18]. Декспантенолсодержа-
щие спреи и мази доказали свою эффективность при 
лечении поврежденной СО полости носа [19, 20]. Во-
прос применения гиалуроновой кислоты остается 
спорным, так как в одних источниках отмечают ее 
положительное влияние на регенерацию СО, умень-
шение спаек, сухости в носу, в других – не обнаруже-
но статистически значимых отличий с контрольной 
группой [18, 21−25]. В представленном исследова-
нии при применении натрия гиалуроната спаек в 
носовой полости не было, но наилучший эффект 
был выявлен при использовании комбинации ан-
тиоксиданта и репаранта: кроме отсутствия спаек 
отмечалось более раннее восстановление целост-

ности СО в области дефекта. Данный эффект объяс-
ним корректирующим патогенетическим влиянием 
препаратов на все стадии воспалительного процес-
са. Стимулирующий регенерацию эффект раство-
ра дезоксирибонулеазы также отмечен и другими 
авторами: описано безрубцовое восстановление 
язвенных образований СО при синусите [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
После травмы СО носовой полости на 2−5-е сут-

ки преобладали процессы альтерации, которые 
были более выражены в группе, не принимавшей 
противовоспалительное лечение. Включение пре-
паратов-репарантов в схемы лечения повышает 
эффективность лечения путем корректирующего 
влияния на процессы репаративной регенерации.

В группах, где проводили лечение раствором 
дезоксирибонуклеазы, уже с 10-х суток отмечалось 
восстановление целостности СО с краев раны. Ча-
стота спаек в группе без лечения составила 11,3 %, 
при использовании препаратов-репарантов в груп-
пах отмечалось статистически значимое уменьше-
ние спаечного процесса. Наилучший результат был 
в группах, где применили комбинацию антиокси-
данта и репаранта, а также при использовании на-
трия гиалуроната. 
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Глутатионпероксидаза и супероксиддисмутаза как маркеры мозговой 
дисфункции при диабетическом кетоацидозе у подростков
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Аннотация
Введение. Диабетический кетоацидоз (ДКА) – наиболее частое и тяжелое острое осложнение сахарно-
го диабета (СД) 1 типа в детском и подростковом возрасте. Оксидативный стресс (ОС) рассматривается 
как возможное патофизиологическое звено в развитии данного осложнения и как важный триггер при 
формировании мозговой дисфункции у пациентов с СД 1 типа. Цель работы − определить содержание 
АФ у подростков с СД 1 типа на фоне ДКА и установить связь между концентрацией глутатионперокси-
дазы (ГП), супероксиддисмутазы (СОД) и мозговой дисфункцией после манифестации ДКА. Материалы 
и методы. Обследовано 52 подростка (средний возраст − (16,7±1,25) лет), из них 26 пациентов с СД 1 
типа, осложненным ДКА (группа исследования, длительность заболевания − (6,5±0,46) лет) и 26 условно 
здоровых подростков (контрольная группа). Уровень когнитивной функции оценивали по Монреаль-
ской когнитивной шкале (МКШ). Концентрацию ГП и СОД определяли в сыворотке крови методом им-
муноферментного анализа. Для оценки различия средних величин применяли критерий Манна − Уитни, 
корреляционную связь рассчитывали при помощи коэффициента Спирмена. Результаты. Показано до-
стоверное снижение когнитивной функции у подростков после перенесенного ДКА по МКШ (р = 0,0001). 
Также на фоне ДКА зафиксированы достоверно меньшие средние показатели как для ГП (р = 0,0031), 
так и для СОД (р = 0,0173). Выявлена отрицательная корреляционная связь между низкими показате-
лями МШК и длительностью заболевания, количеством поступлений с ДКА в анамнезе, между низкими 
показателями ГП и количеством поступлений с ДКА в анамнезе. Обнаружена положительная корреля-
ционная связь между низкими значениями ГП и СОД. Обсуждение. У пациентов после манифестации 
ДКА обнаружено снижение антиоксидантной функции и проявления мозговой дисфункции. Нарушение 
антиоксидантной функции при ДКА является одним из патофизиологических механизмов формирова-
ния когнитивной дисфункции у подростков с СД 1 типа. Заключение. Установлена связь между низким 
содержанием ГП, СОД и снижением когнитивной функции у пациентов с СД 1 типа после манифестации 
ДКА, что позволяет рассматривать данные маркеры как показатели мозговой дисфункции. 
Ключевые слова: диабетический кетоацидоз, подростки, оксидативный стресс, мозговая дисфункция, 
глутатионпероксидаза, супероксиддисмутаза
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Abstract
Introduction Diabetic ketoacidosis (DKA) is the most prevalent and severe acute complication of type 1 
diabetes mellitus (DM) in children and adolescents. Oxidative stress (OS) is viewed on the one hand as a possible 
pathophysiological element in the development of this complication, and on the other, as an important factor 
that triggers the development of cerebral insufficiency in patients with type 1 DM. Aim: to study the content of 
antioxidant enzymes in adolescents with type 1 DM in the setting of DKA and determine the correlation between 
the concentration of glutathione peroxidase (GP) and superoxide dismutase (SOD) and brain dysfunction after the 
manifestation of DKA. Materials and methods The study involved 52 adolescents (mean age − (16.7±1.25) years), 
of whom 26 were patients with type 1 DM complicated by DKA (study group; duration of disease − (6.5±0.46) 
years) and 26 were apparently healthy adolescents (control group). Cognitive functioning was assessed using 
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test. Concentration of GP and SOD was assessed in serum samples by 
ELISA. Mann-Whitney test was used to assess differences between means, and Spearman’s coefficient was used 
to calculate correlations. Results Assessment using the MoCA tool showed a statistically significant cognitive 
decline in adolescents who had an episode of DKA (p = 0.0001). Another statistically significant finding in DKA 
was the lower mean levels of both GP (p = 0.0031) and SOD (p = 0.0173). Negative correlation was discovered 
between values obtained in the MoCA test and duration of disease and number of hospital admissions with DKA, 
and between GP levels and number of admissions with DKA, as reflected in patient history. Positive correlation 
was discovered between GP and SOD levels and values obtained in the MoCA test. Discussion Patients were 
found to have decreased antioxidant defense, along with brain dysfunction, after the manifestation of DKA. DKA-
associated impairment of antioxidant defense is one of the pathophysiological mechanisms underpinning the 
development of cognitive dysfunction in adolescents with type 1 DM. Conclusion GP and SOD can be viewed as 
markers of DKA-associated brain dysfunction in patients with type 1 DM. 
Keywords: diabetic ketoacidosis, adolescents, oxidative stress, brain dysfunction, glutathione peroxidase, 
superoxide dismutase
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним 

из наиболее распространенных хронических эн-
докринологических заболеваний в детском и 
подростковом возрасте [1, 2]. СД 1 типа представ-
ляет собой многофакторное аутоиммунное забо-
левание, характеризующееся разрушением ин-
сулин-продуцирующих β-клеток поджелудочной 
железы, что приводит к нарушению регуляции 
гомеостаза уровня циркулирующей глюкозы [3, 4]. 
Диабетический кетоацидоз (ДКА) − наиболее ча-
стое острое осложнение СД 1 типа, особенно у детей 
и подростков [5, 6]. Известно, что ДКА диагности-
руется почти у каждого второго ребенка с данной 
эндокринной патологией [7]. ДКА представляет со-
бой сложное нарушение обмена веществ, вызван-
ное абсолютным или относительным снижением 
эффективной концентрации инсулина, повышени-

ем уровня катехоламинов, кортизола и глюкагона 
[7, 8]. Несмотря на то что патофизиология этого 
острого осложнения хорошо изучена, в последнее 
годы появляется новые научные данные о вов-
леченности в патогенетические механизмы ДКА 
– оксидативного стресса (ОС) [9, 10]. Согласно со-
временным представлениям ОС определяется как 
дисбаланс между оксидантами и антиоксидантами 
в пользу оксидантов и ведет к нарушению окисли-
тельно-восстановительного равновесия [11, 12]. 
Окисданты или свободные радикалы в основном 
представлены активными формами кислорода 
(АФК) и активными формами азота (АФА), которые 
в высоких концентрациях вызывают нарушение 
функции клеток [13]. Для защиты от вредного воз-
действия свободных радикалов клетки организма 
вырабатывают антиоксидантные ферменты (АФ), 
в первую очередь, − супероксиддисмутазу (СОД), 



79Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)

глутатионпероксидазу (ГП), каталазу и другие, ко-
торые снижают или полностью ингибируют про-
цесс окисления, тем самым купируя проявления 
ОС [2]. В последнее время именно ОС рассматрива-
ется как важный триггер развития нейродегенера-
тивных заболеваний и когнитивной дисфункции 
различного генеза, в том числе и при СД [14]. 

Цель исследования – определить содержание 
АФ у подростков с СД 1 типа на фоне ДКА и уста-
новить связь между концентрацией ГП, СОД и ког-
нитивной дисфункцией после перенесенного ДКА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В открытое сравнительное исследование были 

включены 52 подростка в возрасте от 14 до 18 
лет (средний возраст − (16,7±1,25) лет), из них 22 
мальчика (42,4 %) и 30 девочек (57,6 %). I группу 
(группа исследования) составили 26 подростков с 
СД 1 типа, осложненным ДКА, из них 10 мальчиков 
(38,4 %) и 16 девочек (61,6 %). Другие 26 подрост-
ков без СД 1 типа составили II группу (контроль-
ная группа): 12 мальчиков (46,1 %) и 14 девочек 
(53,9 %). Все подростки, вошедшие в группу иссле-
дования, были госпитализированы в круглосуточ-
ном режиме в палаты реанимации и интенсивной 
терапии (ПРИТ) в связи с тяжелым состоянием на 
фоне ДКА. Клинические проявления ДКА включа-
ли: сухость кожных покровов и слизистых, тошно-
ту и рвоту, боли в животе, тахикардию, тахипноэ, 
запах ацетона изо рта, выраженный астенический 
синдром. Средний уровень гипергликемии в I 
группе в первые сутки при поступлении составил 
(16,8 ± 0,43) ммоль/л, уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c) – (8,9 ± 0,22) %. При экстренной 
госпитализации в клинику подросткам из группы 
исследования была оказана неотложная помощь 
согласно «Алгоритмам специализированной ме-
дицинской помощи больным сахарным диабетом» 
[15], которая включала: инсулинотерапию внутри-
венно, инфузионную терапию, гепатопротекторы, 
сорбенты, щелочное питье и клизмы. Все дети из 
группы исследования были проконсультированы 
эндокринологом, окулистом, неврологом и педи-
атром. Согласно дополнительным анамнестиче-
ским данным было выявлено, что длительность СД 
1 типа в I группе составила − 6,5±0,46 лет, а среднее 
количество госпитализаций в ПРИТ с проявления-
ми ДКА в анамнезе, − 4 [3−5] раз.

Критерии включения в группу I:
− диагноз СД 1 типа, подтвержденный клини-

ко-лабораторными критериями (среднесуточная 
гипергликемия − (16,8 ± 0,43) ммоль/л, HbA1c – 
(8,98 ± 0,22) %);

− хроническое течение СД 1 типа (длительность 
заболевания от 1 года и выше);

− наличие ДКА как острого осложнения СД 1 
типа;

− возраст пациентов − от 14 до 18 лет;
Критерии исключения из группы I:
− наличие впервые выявленной формы СД 1 

типа с проявлениями ДКА;
− наличие любой сопутствующей неврологиче-

ской или психиатрической патологии;
− наличие любой хронической патологии, в ста-

дии обострения;
− возраст пациентов менее 14 лет;
− отказ родителей или их законных представи-

телей от участия в исследовании.
Критерии включения в группу II:
− отсутствие сопутствующих хронических сома-

тических и эндокринных (в том числе СД) заболе-
ваний;

− возраст подростков от 14 до 18 лет.
Критерии исключения из группы II:
− наличие сопутствующей неврологической 

или психиатрической патологии;
− наличие любой хронической патологии, в ста-

дии обострения;
− возраст пациентов младше 14 лет;
− отказ родителей или их законных представи-

телей от участия в исследовании.
Контрольную группу составили подростки, го-

спитализированные на плановое малое оператив-
ное вмешательство (грыжесечение) в хирургиче-
ское отделение. 

Уровень когнитивной функции оценивали по 
Монреальской когнитивной шкале (МКШ) [16] в 
утренние часы, при помощи заполнения специаль-
ного опросника. МКШ оценивает различные ког-
нитивные функции: внимание и концентрацию, 
исполнительные функции, память, речь, концеп-
туальное мышление, счет и ориентированностью 
Опросник представляет собой одностраничный 
тест из 30 пунктов (1 пункт = 1 балл). Согласно об-
щепринятым рекомендациям оценку в 26 баллов и 
более считали нормой [16]. Подростков из группы 
исследования оценивали по МКШ при стабилиза-
ции состояния по СД 1 типа (купирование ДКА), 
при переводе из ПРИТ в эндокринологическое от-
деление (на 3−4 сутки пребывания в стационаре). 
Подростков из контрольной группы по МКШ тести-
ровали в день планового поступления в стационар 
до проведения хирургического вмешательства. 

Пробы венозной крови на концентрацию АФ 
(ГП и СОД) брали всем подросткам при поступле-
нии в стационар. Детям из I группы забор крови 
проводили в круглосуточном режиме при экстрен-
ной госпитализации, детям из II группы (контроль) 
− в утренние часы в день планового поступления 
в клинику. Анализ показателей проводился при 
помощи иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-
пользованием наборов реагентов компании Cloud 
− Clone Corp (США). При определении концентра-
ции маркеров АФ применялись общепринятые ме-
тодики, которые основаны на конкурентном ИФА 
с моноклональными антителами, специфичными к 
определяемым антигенам [26]. За показатели «ус-
ловной нормы» принимали средние показатели 
маркеров АФ у подростков из контрольной группы. 
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Уровни ГП определялись в Ng/ml, СОД – в Pg/ml.
Родители или официальные представители 

подростков оформляли добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Со-
ответствие международному исследованию (в том 
числе Хельсинкской декларации в редакции 2013 
года) и российскому законодательству об этиче-
ских и правовых принципах проведения научных 
исследований с участием человека было подтверж-
дено решением локального этического комитета 
Ставропольского Государственного медицинского 
Университета (протокол от 17.06.2021 № 100).

Обработку данных проводили с использованием 
статистического программного пакета STATISTICA 
10.0 (США). С помощью критериев Колмогоро-
ва − Смирнова и Шапиро − Уилка оценивали нормаль-
ность распределения и в зависимости от распреде-
ления (параметрическое или непараметрическое), 
средние данные были представлены в виде среднего 
арифметического и ошибки средней (M±m) или в виде 
медианы и межквартильного размаха (Me [25–75‰]). 
Для оценки различия средних величин двух несвязан-
ных выборок применяли критерий Манна − Уитни. 
С учетом непараметрического распределения, для 
изучения взаимосвязей между исследуемыми при-
знаками, рассчитывали коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена (r). Уровень статистической значи-
мости (р-value) был принят за p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ средних баллов по МКШ показал, что па-

циенты с СД 1 типа после перенесенного ДКА име-
ли достоверное снижение когнитивной функции по 
сравнению с условно здоровыми подростками (табл. 
1). У подростков с СД 1 типа после манифестации ДКА 
имели место проявления мозговой дисфункции.

Таблица 1
Сравнительная оценка показателей по МКШ у 

пациентов с ДКА и здоровых детей 

Признак
Ме (Q 25-75%)

р
Группа I, n = 26 Группа II, n = 26

МКШ, баллы 22 [21−24] 29 [28−30] 0,0001

При оценке средних показателей АФ было вы-
явлено, что у пациентов с СД 1 типа на фоне ДКА 
были зафиксированы достоверно меньшие сред-
ние показатели ГП и СОД (табл. 2). Следователь-
но, можно говорить о снижении антиоксидантной 
функции, как проявление ОС, у пациентов с СД 1 
типа после манифестации ДКА. 

Таблица 2 
Средние показатели маркеров АФ у пациентов с 

СД 1 типа  и условно здоровых подростков

Признак
Ме (Q 25-75%)

p
Группа I, n = 26 Группа II, n = 26

ГП, Ng/ml 45,24 
[40,39−70,32]

86,90 
[68,32−145,80]

0,0031

СОД, 
Pg/m)

12182,5 
[10712,5−19935,0]

17782,5 
[15520,0−20480,0]

0,0173

Корреляционный анализ по Спирмену у детей 
с ДКА на фоне хронического течения СД 1 типа 
показал, что между некоторыми исследуемыми 
признаками, которые мы опишем ниже, имеется 
достоверная корреляционная связь. Так, выявлена 
отрицательная высокая достоверная связь между 
низкими значениями МШК и длительностью забо-
левания, а также количеством поступлений с ДКА 
в анамнезе (табл. 3). То есть можно говорить о том, 
что с увеличением длительности заболевания и ко-
личества экстренных поступлений с ДКА в анамне-
зе у пациентов с СД 1 типа нарастает когнитивный 
дефицит. Положительная корреляционная связь 
отмечена между средними показателями HbA1c, 
длительностью заболевания и количеством де-
компенсаций в анамнезе, что указывает на то факт, 
что по ходу течения СД 1 типа показатели HbA1c 
нарастают (табл. 3). Умеренная отрицательная 
корреляционная связь была выявлена между низ-
кими средними показателями ГП и количеством 
поступлений у подростков с ДКА в анамнезе, соот-
ветственно общее количество эпизодов декомпен-
сации на фоне течения СД 1 типа может негативно 
сказываться на активности данного фермента. С 
другой стороны, выявлена высокая положитель-
ная корреляционная связь между низкими показа-
телями ГП и МШК, что говорит о том, что у пациен-
тов с ДКА на фоне снижения когнитивной функции 
параллельно снижается и активность ГП. Также 
заметная положительная корреляционная связь 
была выявлена между низкими средними показа-
телями ГП и СОД, что указывает на взаимосвязь 
между одновременным снижением двух исследуе-
мых АФ. Заметная отрицательная корреляционная 
связь была зафиксирована у пациентов с ДКА меж-
ду низкими значениями СОД, длительностью забо-
левания, а также количеством поступлений с ДКА 
в анамнезе, что может указывать на тот факт, что у 
пациентов с хроническим течением заболевания, а 
также частыми ДКА в анамнезе имеется тенденция 
к снижению данного АФ. И, наконец, положитель-
ная высокая корреляционная связь между низки-
ми значениями СОД и МШК говорит о том, что на 
фоне снижения СОД параллельно снижается и ког-
нитивная функция (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты данного исследования показали 

наличие выраженного когнитивного дефицита и 
параллельное снижение АФ у пациентов с хрони-
ческим течением СД 1 типа после перенесенного 
ДКА. Известно, что ДКА активирует процессы ОС, 
стимулирует выработку митохондриальных АФК, 
что вызывает последующую резистентность к 
инсулину [17]. С другой стороны, ОС на фоне ДКА 
вызывает дисфункцию β-клеток поджелудочной 
железы, которая индуцируют высвобождение гор-
монов, противодействующих инсулину (глюкагон, 
кортизол и гормон роста), что приводит к усиле-
нию печеночного глюконеогенеза и еще более вы-
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Таблица 3
Корреляция по Спирмену (rs) между изучаемыми признаками у пациентов с ДКА на фоне хронического 

течения заболевания (n = 26)

Показатель Возраст Длительность 
заболевания

Количество 
поступлений 

с ДКА в 
анамнезе

Глюкоза HbA1c Баллы по 
МШК ГП СОД

Возраст 1,000 0,281 
p = 0,164

0,145
p = 0,477

0,071
p = 0,727

0,125
p = 0,539

-0,227
p = 0,263

-0,158
p = 0,438

-0,162
p = 0,428

Длительность 
заболевания

0,281
p = 0,164 1,000 0,783

p = 0,000
0,265

p = 0,190
0,578

p = 0,001
-0,735

p = 0,000
-0,369

p = 0,063
-0,620

p = 0,000

Количество 
поступлений с 
ДКА в анамнезе

0,145
p = 0,477

0,783
p = 0,000 1,000 0,147

p = 0,471
0,574

p = 0,002
-0,769

p = 0,000
-0,481

p = 0,012
-0,578

p = 0,001

Глюкоза 0,071
p = 0,727

0,265
p = 0,190

0,147
p = 0,471 1,000 0,335

p = 0,094
-0,173

p = 0,397
-0,003

p = 0,988
-0,141

p = 0,489

HbA1c 0,125
p = 0,539

0,578
p = 0,001

0,574
p = 0,002

0,335
p = 0,094 1,000 -0,363

p = 0,067
-0,189

p = 0,354
-0,349

p = 0,080

МШК -0,227
p = 0,263

0,735
p = 0,000

0,769
p = 0,00

-0,173
p = 0,397

-0,363
p = 0,067 1,000 0,743

p = 0,000
0,846

p = 0,000

ГП -0,158
p = 0,438

-0,369
p = 0,063

-0,481
p = 0,012

-0,003
p = 0,988

-0,189
p = 0,354

0,743
p = 0,000 1,000 0,521

p = 0,001

СОД -0,162
p = 0,428

-0,620
p = 0,000

-0,578
p = 0,001

-0,141
p = 0,489

-0,349
p = 0,080

0,846
p = 0,000

0,521
p = 0,006 1,000

раженной гипергликемии [18]. 
ОС является провоцирующим фактором цере-

бральной недостаточности на фоне СД, в том числе 
и при СД 1 типа в детском возрасте [19, 20]. ОС при-
водит к снижению метаболизма глюкозы в голов-
ном мозге и способствует дисфункции нейронов и 
синапсов, что приводит к когнитивной дисфунк-
ции [21, 22].

ГП является одним из самых активных и широко 
представленным в организме АФ [23]. ГП исполь-
зует глутатион в качестве субстрата для катализа 
перекиси водорода, перекиси липидов и перокси-
нитрита, тем самым ингибируя внутриклеточный 
ОС [23]. ГП защищает клеточные белки и мембра-
ны от окислительного повреждения, в том числе и 
при СД [24]. СОД − универсальный антиоксидант-
ный фермент организма, который контролируют 
уровни АФК/АФА, тем самым ограничивая потен-
циальную токсичность данных свободных радика-
лов [25]. СОД обеспечивает первую линию защиты 
от повреждения β-клеток поджелудочной железы 
от ОС [25].

Обнаруженные нами когнитивные нарушения 
после манифестации ДКА были отмечены и дру-
гими авторами у пациентов детского, а также под-
росткового возраста [26, 27]. Так, выявленная отри-
цательная динамика мозговой функции после ДКА 
при наличии частых декомпенсаций в анамнезе, 
а также связанная с длительностью заболевания, 
совпадает с результатами S. Ghetti с соавт., которые 
указывают на увеличение когнитивных наруше-
ний после перенесенного ДКА, которые нараста-
ют при повторных эпизодах данного осложнения 
у детей в возрасте от 6 до 18 лет [26]. F.J. Cameron 
с соавт. показали наличие «незначительных нару-

шений в психического статусе» (по Краткой шкале 
оценки психического статуса) между 48 часами и 5 
днями после эпизода ДКА у детей в возрасте 6−18 
лет [27]. С учетом того, что в данное исследова-
ние были включены дети более младшего возрас-
та, а также применением иной оценочной шкалы 
(Краткой шкалы оценки психического статуса) 
достаточно сложно экстраполировать эти данные 
с полученными нами результатами, где когнитив-
ный дефицит примерно в этот же временной про-
межуток у подростков после манифестации ДКА 
был выражен гораздо в большей степени и опре-
делялся по другой методике (МКШ). Исследова-
тельских работ с использованием МКШ при оценке 
мозговой дисфункции у детей и подростков после 
перенесенного ДКА в научной литературе обнару-
жено не было, это позволяет предположить, что 
данная методика при диагностике когнитивного 
дефицита у данного контингента пациентов была 
использована нами впервые. 

Идея измерения уровня и активности АФ (в том 
числе за счет измерения концентрации ГП и СОД) 
у детей с СД 1 типа не нова и была использована 
во многих исследованиях [28−31]. Например, в ис-
следовании Л.А. Литвиненко с соавт. показано, что 
у детей с впервые выявленной формой СД 1 типа 
имелась тенденция к снижению активности СОД 
эритроцитов, в то время как в группе детей на 
этапе с компенсированным уровнем глюкозы она 
была выше, даже по сравнению с контролем [29]. 
В работе Л.Н. Щербачевой с соавт. также обнаруже-
но увеличение активности СОД и ГП в эритроцитах 
детей с СД 1 типа на стадии с удовлетворитель-
ным контролем глюкозы, что, по мнению авторов, 
имело компенсаторный характер [30]. Однако в 
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зарубежных исследованиях отмечалось снижение 
ГП и СОД у детей с СД 1 типа без ДКА [28]. Так, A. 
Likidlilid с соавт. отмечают, что снижение активно-
сти ГП у детей с данной эндокринопатией может 
быть связано с более высокой скоростью потре-
бления глутатиона под действием инсулина, что 
приводит к уменьшению рециркуляции ГП [31]. Та-
ким образом, данные об активности ГП и СОД у де-
тей с СД 1 типа имеют неоднозначные результаты 
и в основном проводились на этапах заболевания, 
не осложненного ДКА.

Если говорить об анализе уровня АФ (ГП и СОД) 
после перенесенного ДКА, то имеются единичные 
работы 30-летней давности, где показано сниже-
ние концентрации ГП и СОД на фоне СД 1 типа при 
данном осложнении [32]. Однако данная работа 
была проведена у взрослых пациентов с данной эн-
докринопатией, к тому же при достаточной малой 
выборке (n = 16). Можно сделать вывод, что анализ 
данных ферментов у подростков после манифеста-
ции ДКА до настоящего момента не проводился.

Новыми и важными аспектами данного иссле-
дования является обнаружение наличия досто-
верной корреляционной связи между снижением 
функции АФ и выявленного когнитивного дефи-
цита, что, по-видимому, у подростков с СД 1 типа и 
ДКА ранее не исследовалось. 

Таким образом, нами впервые показано, что у 
подростков с СД 1 типа, после манифестации ДКА 
имеется снижение АФ и параллельное нарушение 
когнитивной функции. Это подтверждает гипоте-
зу о том, что проявления ОС (в данном случаем за 
счет снижения ГП и СОД) могут быть существен-
ным триггером в развитии когнитивного дефици-
та на фоне СД 1 типа [19]. 

Следовательно, полученные нами результаты 
позволяют предположить, что нарушение анти-

оксидантной функции после манифестации ДКА 
является одним из патофизиологических меха-
низмов формирования церебральной недоста-
точности у подростков с СД 1 типа. Причем выра-
женность нарушения антиоксидантной функции 
напрямую связана с длительностью заболевания 
и частотой декомпенсаций в анамнезе. Внедрение 
в диагностический арсенал при ДКА, определение 
уровней ГП и СОД позволит своевременно выяв-
лять проявления ОС, а тестирование по МКШ по-
зволит находить и фиксировать когнитивный де-
фицит. С учетом выявленной взаимосвязи между 
низким содержанием АФ и когнитивным дефици-
том можно предположить, что своевременно  на-
значенная антиоксидантная терапия в рамках ДКА 
позволит предотвратить мозговую дисфункцию.

Однако выводы данного исследования име-
ют предварительный характер. Эта работа имела 
определенные ограничения, а именно открытый 
дизайн исследования, отсутствие методик осле-
пления и рандомизиации. Необходимы дальней-
шие исследования в данной области с примене-
нием более строгих критериев доказательной 
медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлено низкое содержание ГП и СОД у паци-

ентов с СД 1 типа после манифестации ДКА, кото-
рые можно рассматривать как маркеры мозговой 
дисфункции. Обнаружено снижение когнитивной 
дисфункции, которое коррелировало с низкими 
показателями ГП и СОД. Максимально ранняя ди-
агностика церебральной недостаточности за счет 
определения ГП, СОД и дополнительного назначе-
ния антиоксидантной терапии может снизить риск 
формирования и прогрессирования церебральной 
недостаточности у пациентов с СД 1 типа, что су-
щественно повысит их качество жизни.  
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Аннотация
Введение. Дисплазия тазобедренного сустава является актуальной проблемой, требующей особого 
подхода при оперативном лечении. Широкое распространение получили классификации по Crowe и 
Hartofilakidis, включающие соответственно дисплазии 3 и 4 степени. Существуют различные методы для 
увеличения поверхности вертлужной впадины: остеоклазия медиальной стенки, пластика объемным 
костным трансплантатом и импактную пластику костной крошкой. Точных рекомендаций, предписыва-
ющих оперативную методику в том или ином клинико-рентгенологическом случае, нет. Поэтому выбор 
пластики вертлужной впадины индивидуален и вариабелен для каждого пациента, имеющего диспла-
зию ТБС. Цель работы − оценить лечение пациентов c коксартрозом 3 стадии в сочетании с дисплази-
ей I-II степени по Hartofilakidis после тотального эндопротезирования с использованием костной ауто-
пластики крошкой и (или) объемным костным трансплантатом из резецированной головки бедренной 
кости на примере лечения пациента с гемофилией и сопутствующей патологией опорно-двигательной 
системы. Материалы и методы. Пациент с дисплазией тазобедренного сустава II ст. по Hartofilakidis и 
эндопротезированием правого сустава в анамнезе, гемофилией, множеством мобилизирующих опера-
ций на мягких тканях, связанных с контрактурами суставов верхних и нижних конечностей. Оценка по 
шкале Харриса − 19 баллов. Результаты. Проведено эндопротезирование левого тазобедренного сустава 
с совмещенной пластикой крыши вертлужной впадины объемным трансплантатом из головки бедрен-
ной кости и костной стружкой. У пациента через шесть месяцев увеличен объем движений, улучшена 
биологическая ось конечности, остаточное укорочение − 1,4 см (за счет деформирующего артроза ко-
ленного сустава). Протез стабилен. Метод пластики объемным костным трансплантатом показал 100 % 
выживаемость эндопротеза, снижение болевого синдрома и повышение функции сустава. Обсуждение. 
В данном исследовании велось наблюдение за пациентами в течение пяти лет. В аналогичных работах 
временной диапазон составлял 10 лет, в этом сроке и наблюдалось снижение выживаемости эндопроте-
за. Приведенный клинический случай ввиду своей сложности из-за сопутствующей патологии показал 
хороший результат. Для формирования точных выводов необходимо провести больше подобных опе-
ративных вмешательств и наблюдение за ними в течение 10 лет. Заключение. Костная пластика по-
зволяет эффективно восполнить дефекты вертлужной впадины без излишней медиализации, улучшить 
степень покрытия протеза, сохраняя нативную костную массу.
Ключевые слова: коксартроз, аутотрансплантация, костная крошка, объемный костный трансплантат, 
эндопротезирование тазобедренного сустава
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Abstract
Introduction Hip dysplasia is a current problem that requires a special approach for surgical treatment. The 
Crowe and Hartofilakidis classifications, which include grade 3 and 4 dysplasia respectively, are widely used. 
There are various methods for increasing the surface of the acetabulum: osteoclase of the medial wall, grafting 
with volumetric bone grafts and impaction grafting with bone chips. There are no definite recommendations that 
prescribe the surgical technique in any given clinical and radiological case. Therefore, the choice of acetabular 
grafting is individual and variable for each patient with hip dysplasia. The aim of the work was to evaluate the 
treatment of patients with stage 3 coxarthrosis combined with Hartofilakidis dysplasia degree I−II after total 
hip replacement using bone autoplasty with crumb and/or bone graft volume from the resected femoral head, 
using the patient with haemophilia and concomitant pathology of the musculoskeletal system as an example. 
Materials and Methods Patient with Hartofilakidis hip dysplasia grade II with a history of right hip arthroplasty, 
haemophilia, multiple soft tissue mobilisations associated with joint contractures of the upper and lower 
extremities. Harris Scale score − 19. Results Endoprosthesis of the left hip joint with combined acetabular roof 
plasty with a femoral head graft and bone shavings was performed. Six months later, the patient had increased 
range of motion, improved the biological axis of the limb, and residual shortening − 1.4 cm (due to deforming 
knee arthrosis). The prosthesis is stable. The method of plastic grafting with a bone graft showed a 100 % 
survival rate of the endoprosthesis, a decrease in pain and an increase in the function of the joint. Discussion In 
this study, patients were followed up for five years. In similar studies, the time range was 10 years, at which point 
the survival rate of the arthroplasty decreased. The present case showed a good result because of its complexity 
due to concomitant pathology. In order to draw accurate conclusions, more such surgeries and follow-ups over 
a period of 10 years should be performed. Conclusion Bone grafting makes it possible to effectively replace 
acetabular defects without excessive medialisation and to improve the degree of prosthetic coverage while 
preserving the native bone mass.
Keywords: coxarthrosis, autografting, bone graft, volumetric bone graft, hip arthroplasty
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ВВЕДЕНИЕ
Дисплазия тазобедренного сустава (ТБС) яв-

ляется частой причиной развития вторичного ар-
троза, который может привести к дальнейшему 
эндопротезированию сустава. В среднем распро-
страненность дисплазии ТБС среди населения 1−2 
случая на 1000 человек, а при целенаправленном 
скрининге − 5−30 случаев на 1000 человек. Диспла-
зия ТБС наблюдается у 20−40% пациентов с остео-
артрозом тазобедренного сустава [1].

При дисплазии ТБС вертлужная впадина часто 
меньше, чем при первичных артрозах в связи с 
подвывихом/смещением головки, что не позволя-
ет вертлужной впадине сформироваться должным 
образом. Это нужно учитывать при предопераци-
онной подготовке, подбирая вертлужный компо-
нент эндопротеза (обычно в диапазоне 38−52 мм) 

[2, 3, 4].
Широкое распространение получили класси-

фикации дисплазий ТБС по Crowe и Hartofilakidis 
(1988). J.F. Crowe описал систему классификации 
от I степени до IV, демонстрирующую процент под-
вывиха бедренной кости от вертлужной впадины. 
Метод G. Hartofilakidis классифицирует дисплазию 
на типы A, B и C при описании, как изменений верт-
лужной впадины, так и подвывиха бедренной ко-
сти при диспластическом тазобедренном суставе 
[3, 5, 6].

Дефектная костная архитектура вокруг верт-
лужной впадины может быть обнаружена сверху, 
спереди или сзади. Чаще всего эти дефекты имеют 
локализацию с задне-верхней стороны вертлуж-
ной впадины. Пациенты с дисплазией Crowe III−IV 
обычно имеют дефицит верхней или передне-верх-
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ней части [4, 6].
Описывают различные методы для увеличе-

ния поверхности вертлужной впадины: перелом 
медиальной стенки, пластика объемным костным 
трансплантатом и импактную пластику костной 
крошкой. Все эти методы исследуют не первый год, 
и у каждого из них есть свои плюсы и минусы. Кли-
нических рекомендаций, предписывающих точные 
действия хирурга в том или ином клинико-рентге-
нологическом случае, нет. Хирург сталкивается со 
сложностью выбора пластики костного дефекта 
для каждого пациента с дисплазией ТБС [6, 7].

Цель работы − на примере лечения пациен-
та с гемофилией и сопутствующей патологией 
опорно-двигательной системы оценить лечение 
пациентов c коксартрозом 3 стадии в сочетании с 
дисплазией I-II степени по Hartofilakidis после то-
тального эндопротезирования с использованием 
костной аутопластики крошкой и (или) объемным 
костным трансплантатом из резецированной го-
ловки бедренной кости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациент с дисплазией тазобедренного сустава 

II степени по Hartofilakidis и эндопротезированием 
правого сустава в анамнезе, гемофилией, множе-

ством мобилизирующих операций на мягких тка-
нях, связанных с контрактурами суставов верхних 
и нижних конечностей, в том числе коленных и 
тазобедренных (рис. 1 и 2). Разница длин конеч-
ностей составляла 4 см (укорочение левой конеч-
ности за счет бедренной кости и деформирующего 
артроза коленного сустава 3 ст.). Оценка по шкале 
Харриса − 19 баллов.
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Рис. 2. Фото пациента до операции

Рис. 1. Рентгенография тазобедренных суставов в пря-
мой проекции

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено эндопротезирование левого тазобе-

дренного сустава с совмещенной пластикой крыши 
вертлужной впадины объемным трансплантатом из 
головки бедренной кости и костной стружкой. Выпол-
нен переднелатеральный доступ к суставу, послой-
ный доступ к капсуле сустава, Т-образное рассечение 
капсулы сустава. Остеотомия шейки бедренной ко-
сти, головка с шейкой единым блоком извлечены из 
впадины. Из удаленной головки был сформирован 
полулунный формы трансплантат, установлен в за-
дневерхней части впадины и фиксирован двумя кор-
тикальными винтами 2,5×35 мм (рис. 2).

Впадина обработана фрезами до 48 размера. Из 
оставшейся части головки бедренной кости фре-
зами добыта костная стружка, которой было укре-
плено дно вертлужной впадины (рис. 3). Рис. 2. Фиксация объемного костного трансплантата
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Затем был имплантирован вертлужный компо-
нент Trilogy – 50 мм, укреплен винтом Bone Screw 
Self Tapping 6,5×30 мм и пластиковый вкладыш 28 
мм. Оставшейся костной крошкой были укреплены 
объемный трансплантат и вертлужный компонент 
(рис. 4).

Достигнута хорошая первичная фиксация и в 
будущем оптимизировано формирование упоря-
доченной трабекулярной структуры вокруг им-
плантата вертлужной впадины. Выполнен рент-
генконтроль в первые сутки после операции, через 
три и шесть месяцев после операции (рис. 5 и 6). 
У пациента увеличен объем движений, улучшена 
биологическая ось конечности, остаточное укоро-
чение − 1,4 см (за счет деформирующего артроза 
коленного сустава). Протез стабилен. Оценка по 
шкале Харриса составила 85 баллов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Долгосрочная выживаемость при тотальном 

эндопротезировании тазобедренного сустава в це-

лом достигает от 70 до 90 % через 10 лет. Тем не ме-
нее, выживаемость имплантатов у более молодых 
пациентов ниже. Вероятно, это связано с большим 
износом и нагрузками на сустав в трудоспособном 
возрасте [8−10].

Использование удаленной головки бедренной 
кости в качестве аутотрансплантата у большинства 
авторов показало хорошие результаты с 10-летней 
выживаемостью, − 94 %. Но некоторые исследова-
тели сообщают о высоких показателях резорбции 
аутотрансплантата, коллапса костного трансплан-
тата и расшатывания трансплантата в месте его 
закрепления. Причем показатели у разных авто-
ров могут довольно сильно отличаться. К примеру, 
Mulroy и Harris сообщили о выходе из строя 46 % 
их цементированных серий через 11,8 лет [11]. По 
сравнению с частотой неудач, описанной Mulroy и 
Harris, Morsi с соавт. наблюдали в течение 6,6 лет 
выживаемость в 94 % случаев, хотя они также со-
общили о легкой или умеренной резорбции (69 %) 
из их 16 бесцементных серий [12]. Spangehl с соавт. 
регистрировали 91 % выживаемости в течение 10 
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Рис. 3. Пластика дна вертлужной впадины костной крошкой

Рис. 4. Пластика костной крошкой вертлужной впадины 
после установки пластикового вкладыша

Рис. 5. Рентген-контроль после операции
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лет при использовании бесцементного вертлужно-
го компонента [13].

Проводили исследования по оценке пластики 
вертлужной впадины костной крошкой. Скорость 
костной интеграции между трансплантатом и ко-
стью пациента была выше, что можно объяснить 
лучшей васкуляризацией и остеоинтеграцией, 
достигаемой с помощью костных частиц по срав-
нению с объемными костными трансплантатами. 
Iida с соавт. сообщили, что средняя продолжитель-
ность трабекулярной переориентации составила 
32,5 месяца при использовании объемного костно-
го трансплантата [14]. Huiwu Li с соавт. использо-
вали пластику костной крошкой и сообщили, что 
рентгенологическая граница «хозяин-трансплан-
тат» стала нечеткой через шесть недель, а через 
20 месяцев наблюдали упорядоченную трабеку-
лярную структуру. Однако авторы отмечают, что 
пластика костной крошкой проблематична для 

пациентов с дисплазией на стадиях III−IV по Crowe, 
что объясняется отсутствием первичной фиксации 
протеза [8].

У некоторых авторов выживаемость снижалась 
уже на сроке наблюдения в пять лет, но исследо-
вания проводили с участием пациентов с более 
выраженной дисплазией тазобедренного сустава. 
Результат приведенного клинического случая мы 
оцениваем как хороший (85 баллов по шкале Хар-
риса). Для выделения точных выводов необходимо 
провести больше подобных оперативных вмеша-
тельств и наблюдение за пациентами в течение 10 
лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Костная пластика позволяет эффективно вос-

полнить дефекты вертлужной впадины без необ-
ходимости излишней медиализации, улучшить 
степень покрытия протеза, сохраняя нативную 
костную массу (протеза). 
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Рис. 6. Фото пациента через 6 месяцев после эндопротезирования
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Аннотация
Введение. В связи с изменением возрастной структуры населения земного шара в будущем следует 
ожидать увеличение числа гериатрических пациентов, которым будет проводиться эндопротезиро-
вание крупных суставов. Возрастная слабость и существующие сопутствующие заболевания создают 
проблемы для всего лечебного процесса. Цель исследования − определить эффективность примене-
ния комплексного гериатрического ведения пациентов пожилого и старческого возраста до и после 
оперативных вмешательств по эндопротезированию тазобедренного и коленного суставов. Материа-
лы и методы. Проведен анализ публикаций использования комплексной гериатрической оценки при 
эндопротезировании крупных суставов у больных пожилого и старческого возраста с остеоартрозом. 
Поиск осуществлен в электронных базах данных и библиотеках Web of Science, Coсhrane library, PubMed, 
eLibrary по поисковым словам: comprehensive geriatric assessment, комплексная гериатрическая оценка. 
Результаты и обсуждение. Наблюдается учащение случаев эндопротезирования крупных суставов у ор-
тогериатрических больных с остеоартрозом. Для данной группы пациентов важным вопросом является 
минимальная травматичность от анестезии и эндопротезирования, а также обеспечение немедленной 
послеоперационной мобилизации больного. Необходимым организационным элементом лечения явля-
ется индивидуальный план подготовки пациента к оперативному вмешательству и послеоперационно-
му ведению, направленный на предотвращение развития преходящих когнитивных нарушений и других 
осложнений, связанных с гериатрическим статусом, в частности падений. Заключение. Комплексная ге-
риатрическая оценка играет важнейшую роль в периоперационном введении гериатрических больных 
при эндопротезировании крупных суставов. Своевременная идентификация гериатрических больных 
на предоперационном этапе устраняет факторы риска. 
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Abstract
Introduction Due to the changing age structure of the world’s population, an increase in the number of geriatric 
patients undergoing endoprosthetics of large joints is to be expected in the future. Age-related frailty and 
existing comorbidities pose problems for the entire treatment team. The aim of the study was to determine 
the effectiveness of comprehensive geriatric management of elderly and senile patients before and after 
endoprosthetic of the hip and knee joints. Materials and methods An analysis of publications on the use of 
comprehensive in endoprosthetic of large joints in elderly and senile patients with osteoarthritis was performed. 
Searched in the electronic databases and libraries Web of Science, Conchrane library, PubMed, eLibrary using the 
search words: comprehensive geriatric assessment. Results and discussion There is an increasing incidence of 
large joints endoprosthetic in orthogeriatric patients with osteoarthritis. Anaesthesia and arthroplasty in this 
group of patients is an important issue, as well as ensuring immediate postoperative mobilization of the patient. 
An individualized patient preparation plan for surgical intervention and postoperative management, aimed at 
preventing the development of transient cognitive impairment and other complications associated with geriatric 
status, in particular falls, is a necessary organizational element of treatment. Conclusion A comprehensive 
geriatric assessment plays a crucial role in the perioperative introduction of geriatric patients for endoprosthetic 
of large joints. Timely identification of geriatric patients during the preoperative phase eliminates risk factors.
Keywords: elderly patients, senile patients, arthroplasty of large joints, osteoarthritis
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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартроз (ОА) − это дегенеративно-дистро-

фический процесс, который протекает в суставе, 
поражая все его компоненты и лишая людей воз-
можности участвовать в повседневной жизни [1]. 
ОА коленного и тазобедренного суставов у пожи-
лых больных и больных старческого возраста вы-
зывает значительную боль наряду с ухудшением 
функции и подвижности [2]. При старении насе-
ления увеличивается как заболеваемость остео-
артрозом, так и распространенность, что является 
серьезной проблемой общественного здравоохра-
нения. Эта ведущая причина физической инвалид-
ности у пожилых и старых людей имеет как инди-
видуальные, так и социальные последствия [3]. В 
настоящее время не существует лечения, которое 
могло бы адекватно остановить прогрессирова-
ние ОА, при этом основой лечения являются ре-
комендации по образу жизни, фармакологическая 
анальгезия и хирургические вмешательства [4]. 
Стационарным пациентам, которые не реагиру-
ют на консервативные меры, показано первичное 

тотальное эндопротезирование (ПТЭ) коленного 
или тазобедренного сустава. ПТЭ является безо-
пасным и высокоэффективным средством лечения 
симптомов остеоартрита от умеренной до тяжелой 
степени, уменьшает боль и восстанавливает функ-
цию сустава [5]. Гериатрические больные часто 
подвержены длительному пребыванию в стацио-
наре из-за возникновения осложнений, вследствие 
которых ухудшаются функциональные результаты 
и развиваются когнитивные нарушения [6]. Одна-
ко развитие послеоперационных осложнений мож-
но избежать, применяя комплексную гериатриче-
скую оценку, представляющую собой тщательный 
опрос пациента и анализ гериатрического статуса 
с использованием различных шкал для разработки 
программ по достижению раннего восстановления 
пациентов после эндопротезирования [7]. Конеч-
ная цель пациентов после ПТЭ – возможность ве-
сти безболезненную активную жизнь, она зависит 
как от операции, так и от шагов, предпринятых в 
периоперационном периоде, чтобы свести к ми-
нимуму любые осложнения, а также ускорить про-
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цесс восстановления [8]. 
Доступны различные инструменты для оцен-

ки гериатрического статуса у больных пожилого 
и старческого возраста [9]. КГО включает в себя 
оценку риска падения и оценку ежедневной ак-
тивности (например, индекс Бартеля). Поскольку 
у больных старшего возраста часто развиваются 
гериатрические синдромы, такие как деменция, 
также важно проводить предоперационную оцен-
ку степени нарушения когнитивных функций (на-
пример, Mini-Cog-Test) [10].

У большинства гериатрических пациентов на-
блюдается недостаточность питания, что требует 
исследования статуса питания с использованием 
соответствующих инструментов (например, MNA-
SF) [11]. Кроме того, в рамках предоперационной 
оценки особое внимание следует уделять сердеч-
но-сосудистым, легочным, почечным, гематологи-
ческим и цереброваскулярным сопутствующим за-
болеваниям [12]. При антикоагулянтной терапии 
необходима ее своевременная смена или отмена 
с учетом функции почек. У пациентов с высоким 
риском тромбоэмболии должна быть проведена 
антикоагулянтная терапия по согласованию с ане-
стезиологом [13, 14].

В этом обзоре будет обсуждаться периопераци-
онное ведение пожилых пациентов с остеоарозом 
до и после ПТЭ, которое должно быть знакомо всем 
медицинским работникам, участвующим в лече-
нии этих пациентов.

Целью предоперационной комплексной гериа-
трической оценки (КГО) является выявление гери-
атрических синдромов и лечение сопутствующих 
заболеваний. Предоперационное КГО проводится 
хирургом-ортопедом совместно с анестезиологом. 
Сбор анамнеза, осмотр и КГО должны проходить в 
сопровождении родственников при согласии па-
циента. Для этого необходима структурированная 
беседа, адаптированная к психоэмоциональному 
статусу больного [15, 16]. Подбор лечения с реа-
билитационной программой осуществляется при 
обнаружении когнитивных и соматических нару-
шений у больного. Послеоперационные возмож-
ные когнитивные дисфункции, такие как делирий, 
всегда должны быть приняты к сведению [17, 18].

Цель работы – определить эффективность при-
менения комплексного гериатрического ведения 
пациентов пожилого и старческого возраста до и 
после оперативных вмешательств по эндопроте-
зированию тазобедренного и коленного суставов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ публика-

ций 38 случаев использования комплексной ге-
риатрической оценки при эндопротезировании 
крупных суставов у больных пожилого и старче-
ского возраста с остеоартрозом, найденных в элек-
тронных базах данных Web of Science, Coсhrane 
library, PubMed, eLibrary. Поиск данных проводи-
ли по поисковым словам: comprehensive geriatric 

assessment, комплексная гериатрическая оценка. 
Результат поиска показал 5105 статей на эту тему. 
Мы провели ручной поиск в библиографии статей, 
описывающих серию эндопротезирования круп-
ных суставов (коленный и тазобедренный). Дан-
ные о клинических случаях и ссылки на тезисы из 
научных конференций были исключены, равно как 
и эндопротезирование после удаления опухолей. 
Обнаружены серии статей, в которых одни и те же 
пациенты были включены более, чем в одну ста-
тью. В каждом случае самая большая серия была 
включена в общий анализ, а меньшие исключены. 
Анализ был осуществлен только по случаям пер-
вичного эндопротезирования крупных суставов 
(коленный и тазобедренный). Критерии включе-
ния: больные с гонартрозом и коксартрозом 3−4 
степени по рентгенологической классификации 
остеоартроза Kellgren и Lawrence [19]; 2–3 функци-
ональных классов; с первичным гонартрозом или 
коксартрозом 3−4 степени; с легкими когнитивны-
ми нарушениями; умеренными компенсированны-
ми хроническими патологиями; возраст мужчин и 
женщин составлял от 60 до 90 лет, пациентам было 
показано плановое первичное тотальное эндопро-
тезирование; Критерии исключения: больные с 
остеоартрозом коленных и тазобедренных суста-
вов первой или второй степени 1 или 4 функцио-
нального класса; с когнитивными нарушениями, 
затрудняющими контакт с испытуемыми; с хрони-
ческой декомпенсированной патологией; больные 
возраста до 60 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предоперационный период
Вопрос допуска гериатрического больного к 

эндопротезированию решается совместно трав-
матологом-ортопедом, анестезиологом и врачом 
гериатром. В дополнение к обычным критериям 
для определения показаний и противопоказаний 
к операции у гериатрических больных должно 
учитываться общее состояние здоровья. Наиболь-
шую трудность для хирурга-ортопеда представля-
ет оценка общего состояния здоровья пациента в 
условиях кратковременного врачебного контак-
та, что говорит о необходимости проведения КГО 
совместно с врачом геронтологом [19−21]. Целью 
предоперационного этапа является выявление 
всех регулируемых факторов риска и устранение 
их перед операцией. К типичным модифицируе-
мым факторам относятся: оптимизация терапии 
сахарного диабета, недостаточности питания, на-
рушения электролитного обмена и снижения веса 
[22, 23]. 

Выявление преимуществ и рисков у гериа-
трического пациента на основе комплексной 
гериатрической оценки

Комплексная гериатрическая оценка (КГО): 
оценка показателей базовой (индекс Бартеля) и 
инструментальной активности (IADL), монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций (MOCA 
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– тест), шкала депрессии, оценка преходящего ког-
нитивного нарушения (Mini-Cog), шкала качества 
жизни (EQ-5D) и визуально-аналоговая шкала (EQ-
VAS), динамометрия, проба на ортостатическую 
гипотензию, оценка способности выполнения 
основных функций, оценка физического функци-
онирования, измерение скорости ходьбы, тест на 
удержания равновесия, уровень болевого синдро-
ма, степень коморбидности и полипрагмазии [6, 9, 
15, 18, 20, 23, 24]. 

На основании полученных результатов состав-
лялся индивидуальный план подготовки к опера-
тивному вмешательству и послеоперационному 
ведению, направленный на предотвращение раз-
вития стойких или преходящих нарушений когни-
тивных функций и других осложнений, связанных 
с гериатрическим статусом, в частности, падений. 
Также план включал коррекцию основных гемоди-
намических показателей, коррекцию углеводного 
обмена, были применены методы профилактики 
развития преходящих нарушений когнитивных 
функций, в том числе с возможностью предостав-
ления индивидуального медицинского поста для 
пациентов [20, 23, 25]. 

Основываясь на КГО, необходимо критически 
сопоставлять ожидаемую пользу с возможными 
рисками операции. В ряде случаев, например, при 
хронической декомпенсированной патологии сер-
дечно-сосудистой системы и почек, а также при 
тяжелой форме старческой астении, от операции 
следует отказаться, несмотря на наличие болево-
го синдрома и нарушения функций. Для гериатри-
ческих больных следует заранее создать возмож-
ность интенсивной периоперационной терапии. 
Целью предоперационной подготовки является 
заблаговременная оптимизация состояния здоро-
вья пациента таким образом, чтобы в периопера-
ционном периоде не возникали осложнения, тре-
бующие вмешательства других специалистов. У 
гериатрических пациентов нередко развиваются 
прогрессирующие остеоартрозы, иногда с боль-
шими костными дефектами мыщелков бедренной 
и большеберцовой костей, которые обнаружива-
ются до эндопротезирования. Это должно быть 
распознано уже во время первоначального обра-
щения для подбора подходящих имплантатов. Что-
бы обеспечить немедленную послеоперационную 
мобилизацию, необходима предоперационная тре-
нировка с костылями. Это позволяет пациенту оз-
накомиться с костылями и различными походками 
перед операцией [26−31]. 

Интраоперационный период
Позиционирование
У пожилых и старых людей риск образования 

пролежней в результате неправильного положе-
ния увеличивается из-за атрофии и повреждения 
кожи [32]. Поэтому следует принимать меры для 
обеспечения правильного позиционирования, 
принимая во внимание состояния опорно-двига-

тельного аппарата, такие как кифосколиоз и выпи-
рание костных выступов [33]. Следует соблюдать 
осторожность при перемещении пациента между 
кроватью и операционным столом, а также при 
удалении прилипших предметов, таких как хирур-
гические повязки [34].

Анестезия
Для рекомендации единого плана анестезии 

для всех пожилых и старых людей в настоящее 
время недостаточно доказательств. Использова-
ние регионарной анестезии в качестве основного 
метода может быть полезным для снижения пе-
риоперационной смертности или серьезных ос-
ложнений у пациентов, перенесших операцию со 
средним или высоким кардиальным риском [35]. 
В соответствии с принципами ускоренной реаби-
литации в хирургии (fast track) сочетание регио-
нарных методов с общей анестезией приводит к 
меньшему интра- и послеоперационному метабо-
лическому расстройству и лучшему контролю по-
слеоперационной боли [36, 37].

Особенности хирургического подхода
Эндопротезирование становится стандартным 

методом лечения многих распространенных пато-
логий опорно-двигательного аппарата пожилых 
и старых людей. Преимущества малоинвазивного 
эндопротезирования (МИЭ) включают: уменьше-
ние послеоперационной боли, сокращение сро-
ков госпитализации, улучшение косметических 
свойств и более быстрое возвращение к нормаль-
ной деятельности. Однако МИЭ может быть техни-
чески сложным и требует максимальной точности 
[38−40]. В исследовании у пациентов с остеоартро-
зом крупных суставов в возрасте  старше 80 лет 
МИЭ было связано с меньшей кровопотерей, мень-
шим количеством послеоперационных осложне-
ний и более короткими госпитализациями, чем 
классическое эндопротезирование [41]. Недавно 
опубликованный систематический обзор показал, 
что краткосрочные результаты после МИЭ остео-
артроза тазобедренного сустава в целом были оди-
наковыми у пожилых и молодых пациентов, хотя 
общая частота осложнений у пожилых больных 
была выше [42, 43].

В последние годы наблюдается внедрение робо-
тизированных хирургических методов. Эти мето-
ды кажутся безопасными для пожилых пациентов 
без повышенного риска смерти или заболеваемо-
сти по сравнению с более молодыми пациентами 
[44]. Тем не менее, их использование должно зави-
сеть от конкретного анамнеза и сопутствующих 
заболеваний отдельного пациента [45].

Особенности техники тотального эндопроте-
зирования тазобедренного сустава

С точки зрения атравматичной процедуры 
малоинвазивный подход в эндопротезировании 
тазобедренного сустава подходит особенно для 
ортогериатрических пациентов. Это может значи-
тельно снизить интраоперационную кровопоте-
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рю и болевой синдром после операции, благодаря 
чему возможна ранняя мобилизация [46, 47]. У ге-
риатрических больных часто наблюдается гипо-
трофия мышц конечностей, вследствие которой 
появляется склонность к послеоперационному 
вывиху. В этом случае малоинвазивные подходы 
имеют преимущество из-за меньшего поврежде-
ния мягких тканей, что сокращает частоту выви-
хов [48, 49]. Следует уделять внимание точному 
предоперационному планированию, особенно ре-
конструкции вертлужной впадины, стоянию нож-
ки бедренного компонента и длине нижней конеч-
ности на стороне поврежденного сустава [50, 51]. 
Чтобы предотвратить смещение, чашку эндопро-
теза для повышения стабильности необходимо 
разместить точно: уменьшение наклона чашки мо-
жет значительно увеличить так называемую «дис-
танцию прыжка головки эндопротеза» и таким 
образом уменьшить склонность к смещению [52, 
53]. При проведении нагрузочной функциональ-
ной пробы любое сложное соударение, связанное с 
компонентами, недопустимо [54]. Увеличение диа-
метра головки до 36 мм может повысить внутрен-
нюю стабильность, однако не устранит смещение 
компонента. МИЭ на сегодняшний день является 
атравматичным оперативным методом, который 
не сопровождается серьезными осложнениями. Во 
избежание осложнений следует строго учитывать 
положение чашки эндопротеза, стояние ножки 
бедренного компонента с подбором правильного 
размера головки.

Существуют группы гериатрических пациентов 
со значительно повышенным риском вывиха. К 
ним относятся пациенты с патологией позвоноч-
ника, которые длительное время прикованы к по-
стели. В таком случае для минимизации риска вы-
виха применяют триполярную связанную систему 
[55].

У пожилых и старых пациентов часто встреча-
ется низкая плотность костной ткани, что необ-
ходимо учитывать при фиксации импланта [56]. 
Целью операции является достижение полной 
стабильной нагрузки на нижнюю конечность сра-
зу после операции. Решение о применении цемен-
тированных имплантов зависит от возраста (на-
пример, старше 75 лет), однако некоторые авторы 
утверждают, что у гериатрических больных можно 
использовать и бесцементные эндопротезы. Сле-
довательно, решение принимается персонально 
для пациента [57, 58]. При принятии решения сле-
дует учитывать индивидуальный риск падения па-
циента, так как с этим связано большинство пери-
протезных переломов [59]. С другой стороны, при 
бесцементной имплантации возникает риск пере-
лома калькарной зоны, и при его обнаружении на 
ранней стадии после имплантации обычно мож-
но лечить без особых усилий и с очень хорошими 
клиническими результатами с помощью серкляжа 
и замены ножки [60]. Следовательно, для опти-

мального решения необходимо учитывать возраст 
больного, индивидуальный риск падения и нали-
чие остеопороза костей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Особенности техники тотального эндопроте-

зирования коленного сустава
Одна из ускоренных схем (fast track) в эндопро-

тезировании коленного сустава у ортогериатриче-
ских больных заключается в мобилизации паци-
ента через два часа после операции [61]. Для этого 
обычно используют спинномозговую анестезию 
короткого действия в сочетании с ингаляционной 
анестезией [62]. Применение жгута в эндопротези-
ровании имеет высокий риск возникновения ос-
ложнений [63]. 

В отделении травматологии и ортопедии обычно 
применяют технику эндопротезирования коленно-
го сустава при первоначальном формировании сги-
бательного промежутка (flexion gap first technique) 
с использованием навигационной системы. Как и у 
всех других пациентов, устанавливают цементируе-
мые протезы с сохранением задней крестообразной 
связки. У пожилых и старых больных часто встреча-
ются дефекты мыщелков бедренной и большебер-
цовой костей в сочетании с остеопорозом [64]. Со-
ответственно следует использовать металлические 
аугменты и аутотрансплантаты. При выраженных 
вальгусных деформациях применяются импланты 
высокой степени связанности для избегания вто-
ричной нестабильности [65, 66]. Для достижения 
оптимальной функции коленного сустава исполь-
зуют большие импланты, ориентированные по оси 
бедренной кости [67]. 

Уход за операционной раной
Заживление ран у гериатрических больных из-

за сопутствующих заболеваний бывает замедлен-
ным, соответственно требуется постоянный тща-
тельный уход за кожей [68, 69]. Для герметизации 
раны используется кожный клей и прозрачные 
самофиксирующиеся пленочные повязки, которые 
обычно не нужно менять в течение трех дней пре-
бывания в стационаре [70].

Послеоперационный период
Благодаря малоинвазивным хирургическим 

методам больные впервые могут быть безбо-
лезненно мобилизованы в день операции [71]. 
Сокращение продолжительности пребывания в 
стационаре приводит к уменьшению случаев ос-
ложнений, таких как тромбоз и пневмония [72]. В 
послеоперационном периоде наблюдение пациен-
тов проводят под контролем клинического статуса 
и лабораторных анализов крови для предупреж-
дения возникновения возможных новых заболе-
ваний. Модифицируемые нарушения, такие как 
анемия, нарушение функции почек, дефицит бел-
ка или нарушения электролитного баланса, мож-
но распознать на ранней стадии, прежде чем они 
станут клинически значимыми [73, 74]. Пациентов 
выписывают и направляют в реабилитационный 
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центр в случае сухости ран, самостоятельной мо-
билизации, удовлетворительных лабораторных и 
рентгенологических данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наблюдается учащение случаев эндопротези-

рования крупных суставов у гериатрических боль-
ных с остеоартрозом. Комплексная гериатрическая 
оценка играет важнейшую роль в периоперацион-
ном введении больных пожилого и старческого 
возраста при эндопротезировании крупных су-
ставов. Своевременная идентификация гериатри-

ческих синдромов является первым шагом перед 
эндопротезированием. До операции необходимо 
устранить модифицируемые факторы риска (образ 
жизни и вредные привычки больных, изменения в 
клинико-лабораторных показателях). Уменьшение 
травматичности от анестезии и эндопротезирова-
ния достигается с помощью ранней мобилизации. 
Осложнения любого рода должны быть предотвра-
щены. Технология ускоренного эндопротезирова-
ния представляет собой идеальный инструмент 
для лечения пациентов данной категории.
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Аннотация
Введение. Несмотря на значительный прогресс в обеспечении общественного здоровья, инфекцион-
ные болезни остаются широко распространенными, сохраняя одну из лидирующих позиций в структуре 
глобальной смертности. Появление новых и «возвращение» ранее известных инфекционных болезней, 
динамика эпидемий по-прежнему остаются труднопредсказуемыми процессами. Моделирование эпи-
демического процесса и прогнозирование его динамики являются ценными инструментами принятия 
решений в области общественного здравоохранения. Цель работы – на основании данных научной ли-
тературы систематизировать существующие методики моделирования и прогнозирования заболевае-
мости инфекционными болезнями. Материалы и методы. Проведен обзор научной литературы на тему 
моделирования и прогнозирования заболеваемости инфекционными болезнями. Поиск проводился без 
временных ограничений. Для изучения публикационной активности использовалась система глубокого 
анализа текстов. Результаты и обсуждение. Выделены следующие наиболее употребительные классы 
методов моделирования: регрессионные модели, модели временных рядов, многокамерные (компарт-
ментные) модели, агентные модели и искусственные нейронные сети. Отмечено, что ряд методов (ре-
грессионный анализ, анализ временных рядов, искусственные нейронные сети) относительно просты в 
реализации, однако требуют наличия достаточно большого объема ретроспективных данных для обуче-
ния модели. Многокамерные модели частично лишены этого ограничения, существует возможность бы-
строго их создания для анализа «новых» и «возвращающихся» инфекций, однако их реализация связана с 
проблемой неоднородности популяции хозяина. Агентные модели, наиболее совершенно описывающие 
неоднородность популяции хозяина и социальных взаимодействий в ней, отличаются высокой техни-
ческой сложностью. Заключение. Существующие методы моделирования в эпидемиологии покрывают 
основные практические задачи в данной отрасли. Вместе с тем, сохраняется потребность в программной 
реализации алгоритмов моделирования и прогнозирования в виде дружественных пользователю про-
граммных средств, что позволит внедрять их в широкую практику специалистов общественного здра-
воохранения.
Ключевые слова: эпидемиологический надзор, статистическая модель, математическая модель, агент-
ная модель, искусственные нейронные сети, прогнозирование

Для цитирования: Косова А.А., Чалапа В.И., Ковтун О.П. Методы моделирования и прогнозирования 
динамики эпидемического процесса инфекционных болезней. Уральский меди-
цинский журнал. 2023;22(4):102−112. http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-
22-4-102-112

© Косова А.А., Чалапа В.И., Ковтун О.П., 2023
© Kosova A.A., Chalapa V.I. Kovtun O.P., 2023 



103Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)

Эпидемиология / Epidemiology

Literature Review

Methods for modellind and forecasting dynamics of infectious diseases

Anna A. Kosova1, Vladislav I. Chalapa2, Olga P. Kovtun 3

1, 2 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia
2 State Research Center of Virology and Biotechnology Vector, Ekaterinburg, Russia

 neekewa@yandex.ru

Abstract
Introduction Despite dramatic progress in public health, infectious diseases are common issue leading to 
significant burden in terms of morbidity and mortality, and emergence and re-emergence of infections and its 
dynamic are often unpredictable. Infectious diseases modelling and forecasting is effective instrument for policy 
making in epidemiology. The aim of the review is to systematize current literature on modelling and forecasting in 
infectious disease epidemiology. Materials and methods Literature review in field of modelling and forecasting 
of infectious diseases without restrictions by publication date was conducted. Publication activity was estimated 
using text mining software. Results and discussion The following most common classes of modelling methods 
were marked: regression models, time-series models, compartmental models, agent-based models and artificial 
neural networks. It was noted that a number of methods (regression analysis, time-series models and artificial 
neural networks) are relatively simple to implement, but a considerable volume of history data is required for 
teaching these models. Compartmental models are partially free from this restriction, and they can be rapidly 
developed for assessment of emerging and reemerging infections, but their implementation presents issues 
caused by host population heterogeneity. Agent-based models that present most complete descriptions of host 
population heterogeneity and social interactions within it are extremely complex from the technical point of 
view. Conclusion Despite the presence of various mathematical algorithms for disease modelling, the demand for 
user-friendly statistical software for disease forecasting in field practice is persist. 
Keywords: surveillance, statistical models, mathematical models, agent-based models, artificial neural networks, 
forecasting
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ВВЕДЕНИЕ
Во второй половине XX века в академической 

среде преобладал оптимизм в отношении готов-
ности человечества к борьбе с инфекционными 
заболеваниями. Это отразил в своем труде лауреат 
Нобелевской премии, вирусолог Ф. Бернет, повто-
рив распространенное в то время мнение как уче-
ных, так и неспециалистов: «наиболее вероятный 
прогноз в отношении будущего инфекционных 
болезней состоит в том, что с ними будет очень 
скучно» (“the most likely forecast about the future of 
infectious disease is that it will be very dull”) [1]. Одна-
ко, несмотря на значительный прогресс в обеспе-
чении общественного здоровья, инфекционные 
болезни остаются широко распространенными, со-
храняя одну из лидирующих позиций в структуре 
глобальной смертности. Появление новых и «воз-
вращение» ранее известных инфекционных болез-
ней, динамика эпидемий по-прежнему остаются 
труднопредсказуемыми процессами, и в течение 
только первых 20 лет XXI века человечество стол-
кнулось с такими беспрецедентными угрозами, 
как SARS (2003 г.), грипп H1N1 (2009 г.), лихорадки 

Эбола (2013 г.) и Зика (2016 г.), COVID-19 (2019 г.). В 
этой связи предсказание развития эпидемическо-
го процесса очевидно является мощным инстру-
ментом диагностической (аналитической) подси-
стемы эпидемиологического надзора, способным 
повысить эффективность борьбы с инфекционны-
ми болезнями. 

В эпидемиологии предсказание (прогноз) опре-
деляют как «метод оценки будущих событий пу-
тем экстраполяции существующих тенденций». 
Отдельно выделяется метод построения сценари-
ев – «предсказание будущих событий на основании 
серий предположений об альтернативных возмож-
ностях, а не на экстраполяции существующих тен-
денций» [2].

Качество прогноза зависит от ряда условий. 
Необходим достаточный массив ретроспективных 
данных, собранных с определенной точностью. 
Период наблюдения, предшествующий прогно-
зу, должен содержать информацию о долговре-
менных трендах, сезонных и других циклических 
изменениях, так как подобные повторяющиеся 
тенденции и в будущем могут воспроизводиться с 
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большой вероятностью. Качественный учет таких 
явлений существенно повышает уровень аппрок-
симации прогнозных значений, полученных в ходе 
моделирования. Закономерности, обнаруженные в 
ретроспективных данных, должны находить био-
логически правдоподобное объяснение с точки 
зрения природы возбудителя, факторов среды и 
свойств изучаемой человеческой популяции. Сле-
дует учитывать любые вмешивающиеся факторы, 
такие как изменения классификации, порядка ди-
агностики изучаемого заболевания.  Помимо дан-
ных, получаемых в рамках функционирования ин-
формационной подсистемы эпидемиологического 
надзора, при построении моделей эпидемическо-
го процесса могут применяться и сохранившиеся 
исторические материалы [3].

При составлении долгосрочного прогноза учи-
тывается действие факторов, которые могут по-
явиться в будущем и оказать влияние на факти-
ческий уровень заболеваемости. Это могут быть 
факторы среды (например, климатические); фак-
торы, связанные с образом жизни изучаемой попу-
ляции людей и их готовностью модифицировать 
свое поведение в зависимости от воспринимаемой 
степени эпидемиологической угрозы; генетиче-
ские изменения в популяции возбудителя [4].

Процедура создания прогноза в общем виде со-
стоит из следующих этапов [5]:

1. Определение области и границ прогноза. 
Объектом прогнозирования должно быть забо-
левание, представляющее собой актуальную про-
блему здравоохранения. По типу прогнозируемо-
го события различают модели, прогнозирующие 
накопленную заболеваемость, срок, длительность 
и интенсивность подъема заболеваемости. Необ-
ходимо определить горизонт прогнозирования: до 
3 месяцев (краткосрочный), от 3 месяцев до 2 лет 
(среднесрочный), свыше двух лет (долгосрочный). 
При этом для краткосрочного и долгосрочного 
прогнозирования могут применяться принципи-
ально разные методы. 

2. Определение входных переменных. Исследо-
вателю необходимо выбрать данные, на которых 
будет строиться прогноз, глубину анализируемого 
периода, оценить опасность ошибок, связанных с 
изменениями классификации изучаемого заболе-
вания и наличие вмешивающихся факторов, спо-
собных повлиять на результат прогноза.

3. Оценка качества входных данных и подготов-
ка их к анализу. Исходными данными для построе-
ния прогноза могут служить сведения о состоянии 
здоровья изучаемой популяции (заболеваемость, 
частота обращения за медицинской помощью), ре-
зультаты мониторинга циркуляции возбудителей, 
средовых и социальных факторов. Все первичные 
материалы проверяются на надежность, оценива-
ется их полнота, наличие пропусков и выскакива-
ющих значений (выбросов). 

4. Анализ данных. Изучаются свойства входных 

значений: наличие тенденций, сезонных и других 
циклических изменений. Производится поиск вза-
имосвязей между различными входными перемен-
ными (например, методами корреляционного ана-
лиза).

5. Выбор методов прогнозирования и их приме-
нение к входным значениям.

6. Сравнение результатов работы различных 
методов прогнозирования.

7. Выбор окончательного варианта прогноза. 
8. Мониторинг ситуации и обновление прогноза. 
В эпидемиологии моделирование служит не-

скольким задачам [6]: 
1) изучение закономерностей распространения 

инфекционных заболеваний; 
2) прогнозирование тенденций эпидемическо-

го процесса; 
3) оценка потенциальной эффективности и 

планирование профилактических и противоэпиде-
мических мероприятий. 

В практической деятельности эпидемиологов 
прогнозирование является наиболее очевидным 
вариантом применения моделирования.  

Цель работы – на основании данных научной 
литературы систематизировать существующие 
методики моделирования и прогнозирования за-
болеваемости инфекционными болезнями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературы проведен в базе данных 

Pubmed без временных ограничений. Поскольку 
поиск по простым ключевым словам дал крайне 
неспецифические результаты, в поисковый запрос 
были включены тематические рубрикаторы и опе-
раторы исключения. В итоге поиск научных работ 
производился по следующему запросу: (“epidemics” 
[mesh terms] OR “infections” [mesh terms]) AND 
(“forecasting” [mesh terms] OR “models, statistical” 
[mesh terms]) NOT “therapy” NOT “Cardiovascular” 
NOT “telemedicine” NOT “cell”». Найденные публи-
кации сохранялись с помощью библиографиче-
ского менеджера Zotero 5.0.95.1 и проверялись на 
предмет соответствия тематике обзора в два эта-
па: просеиванием по названию публикации и тек-
сту резюме, по полному тексту. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе поиска найдена 29 221 публикация. Ос-

новная масса научных работ, посвященных изуча-
емой тематике (68,8 %), вышла в период с 2007 г. 
по 2021 г., при этом публикационная активность 
значимо возросла в период пандемии COVID-19 
(рис. 1). Статьи, связанные перекрестным ци-
тированием, опубликованы главным образом в 
2010−2016  гг. 

Из всего многообразия описанных методов 
моделирования и прогнозирования наиболее ак-
тивно применяются следующие типы моделей: 
статистические (регрессионные, модели времен-
ных рядов), математические (компартментные 
(многокамерные), агентные) и основанные на ма-
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шинном обучении (метод случайного леса (random 
forest), искусственные нейронные сети). Наряду с 
перечисленным существуют ансамблевые модели: 

в них вычисляются веса одиночных прогнозов при 
их объединении, основываясь на том, насколько 
хорошо они работали на обучающей выборке.

Эпидемиология / Epidemiology

 
Рис. 1. Динамика публикационной активности на тему моделирования и 

прогнозирования в эпидемиологии, библиографическая система Pubmed 
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относятся модель Кокса, логистическая регрессия и регрессия Пуассона, 

отрицательная биномиальная регрессия. 

Регрессионные модели строятся из допущения, что тенденции 
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одновременно на переменную исхода и объясняющую переменную по 

возможности исключен (что является частью регрессионной диагностики).  

Прогнозирование на основе регрессионных моделей применяется в 

отношении инфекционных заболеваний с выраженной сезонностью, когда 
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Рис. 1. Динамика публикационной активности на тему моделирования и прогнозирования в эпидемиологии, 

библиографическая система Pubmed (параметры поиска приведены в тексте)

Регрессионные модели
Данный класс моделей применяется для описа-

ния взаимоотношений между риском неблагопри-
ятного исхода (переменной исхода) и объясняющи-
ми переменными. При этом необходимо отметить, 
что под исходом может пониматься широкий диа-
пазон событий, включая смерть, заболевание, выз-
доровление, ремиссию. Поскольку в биологических 
системах параметры редко имеют нормальное рас-
пределение, вместо собственно линейных регрес-
сионных моделей чаще применяются обобщенные 
линейные модели. К этой категории относятся мо-
дель Кокса, логистическая регрессия и регрессия 
Пуассона, отрицательная биномиальная регрессия.

Регрессионные модели строятся из допущения, 
что тенденции эпидемического процесса зависят 
от некоторых факторов, интенсивность которых 
легко измерима. При этом взаимосвязь между 
переменной исхода и независимыми переменны-
ми должна быть биологически объяснима, а риск 
возможного воздействия вмешивающейся пере-
менной, оказывающей влияние одновременно на 
переменную исхода и объясняющую переменную 
по возможности исключен (что является частью 
регрессионной диагностики). 

Прогнозирование на основе регрессионных мо-
делей применяется в отношении инфекционных 
заболеваний с выраженной сезонностью, когда 
влияние на эпидемический процесс климатиче-
ских и других средовых факторов представляется 
высоковероятным. Поэтому регрессионный ана-
лиз нашел широкое применение в прогнозирова-
нии эпидемического процесса трансмиссивных 
инфекций. Например, модель прогнозирования за-
болеваемости клещевым вирусным энцефалитом 
в Австрии, Германии и Швейцарии основана на та-
ких предикторах, как климатические параметры, 
характеристика населения, охват профилактиче-
скими прививками и индекс плодоношения бука 
европейского (Fagus sylvatica), плодами которого 
питаются грызуны-прокормители иксодовых кле-

щей [7]. Также модель с похожим принципом была 
разработана для прогнозирования заболеваемо-
сти лихорадкой денге [8]. В работе Chatterjee C. и 
соавторов продемонстрирована работоспособная 
модель, предсказывающая заболеваемость маля-
рией, где в качестве предикторов использованы 
частота лабораторного подтверждения случаев 
малярии, максимальная температура воздуха, ми-
нимальная влажность и численность населения 
анализируемой территории [9]. 

Регрессионные модели применяются для про-
гнозирования и других классов инфекционных 
заболеваний. Так, для энтеровирусной инфекции 
было многократно и убедительно показано влия-
ние климатических факторов на заболеваемость 
[10, 11], что позволило создать модели прогнози-
рования, в которых в качестве объясняющих пере-
менных использованы интенсивность инсоляции, 
температура воздуха, влажность и скорость ветра 
[12]. Существуют также регрессионные модели за-
болеваемости диарейными инфекциями [13, 14], в 
том числе ротавирусной инфекцией [15].

Регрессионные модели используются для про-
гнозирования и заболеваемости инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), и оценки эпидемиологической ситуации. 
Так, Национальная сеть безопасности здравоохра-
нения (National Healthcare Safety Network, NHSN) 
Центров контроля и профилактики заболеваний 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 
США внедрила методику моделирования эпидеми-
ческого процесса инфекций области хирургическо-
го вмешательства, госпитальных пневмоний, ка-
тетер-ассоциированных инфекций и ряда других 
ИСМП с применением отрицательной биномиаль-
ной и логистической регрессии. Спрогнозирован-
ное число случаев ИСМП применяется для расчета 
стандартизованного отношения числа случаев за-
болеваний (Standardized Infection Ratio, SIR), кото-
рое вычисляется как отношение числа наблюдае-
мых случаев к числу спрогнозированных случаев. 
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При статистически значимом росте показателя 
делается вывод о возможном эпидемиологическом 
неблагополучии, при снижении – о возможном не-
доучете случаев ИСМП [16]. 

Таким образом, регрессионные модели явля-
ются ценным инструментом анализа эпидемиоло-
гических данных, раскрывающим детерминанты 
эпидемического процесса. В отличие от моделей, 
описывающих передачу инфекции от человека к 
человеку, прогноз на основе регрессии применим 
к инфекциям, при которых передача возбудителя 
происходит опосредованно (с участием водного 
фактора или переносчика). Вместе с тем, потреб-
ность в большом объеме ретроспективных данных 
затрудняет применение регрессии для моделиро-
вания новых и «возвращающихся» инфекций.

Анализ временных рядов
Анализ временных рядов с использованием 

статистического моделирования является одним 
из наиболее популярных приложений статисти-
ческих методов в прогнозировании динамики фи-
нансовых показателей, в климатологии, космоло-
гии, статистической физике и в других отраслях 
знаний [17]. Метод предполагает изучение струк-
туры временного ряда для последующего прогно-
зирования путем экстраполяции и включает в себя 
разложение (декомпозицию) временного ряда с 
получением четырех основных компонент: трен-
да (характеризует долговременную тенденцию в 
данных), циклической компоненты (долговремен-
ные циклические колебания, обычно занимающие 
несколько лет), сезонной компоненты (кратковре-
менные циклические изменения с фиксированной 
частотой) и нерегулярной компоненты («шум», 
вызванный действием случайных факторов). Про-
стейшая модель данного класса строится на основе 
параметров авторегрессии наблюдаемого времен-
ного ряда (авторегрессионная модель, AR). Даль-
нейшее развитие моделей данного класса привело 
к появлению модели авторегрессии – скользящего 
среднего (ARMA), интегрированной модели авто-
регрессии – скользящего среднего (ARIMA) и ряда 
других. В современной эпидемиологии модель 
ARIMA нашла применение в анализе и прогнози-
ровании заболеваемости населения при многих 
болезнях: COVID-19 [18, 19], грипп [20,21], энтеро-
вирусная инфекция [22], острые кишечные инфек-
ции [23], лихорадка денге [24], эпидемический па-
ротит [25], бруцеллез [26], туберкулез [27]. 

Несмотря на универсальность, модель ARIMA 
имеет некоторые ограничения на применение при 
прогнозировании процессов с выраженной сезон-
ностью. Именно поэтому в таких случаях предпоч-
тительно применение модели SARIMA (Seasonal 
ARIMA, модель сезонной интегрированной авторе-
грессии – скользящего среднего) [28]. SARIMA яв-
ляется расширением ARIMA, которое явно поддер-
живает одномерные данные временных рядов с 
сезонным компонентом. Модель этого класса была 

использована для прогнозирования заболеваемо-
сти гриппом [29, 30], энтеровирусной инфекцией 
[12], эпидемическим паротитом [31], холерой [32], 
геморрагической лихорадкой с почечным синдро-
мом [33], малярией [34].

Наряду с перечисленными моделями ограни-
ченное применение находят адаптивные (самокор-
ректирующиеся) модели. Так, модель Хольта − Уи-
нтерса была применена для прогнозирования 
заболеваемости кампилобактериозом [35]. 

Следует отметить, что модели временных ря-
дов, как и регрессионные модели, требуют для ана-
лиза достаточно большой набор ретроспективных 
данных. Вместе с тем, в отличие от регрессионных 
моделей анализ временных рядов не требует из-
учения взаимоотношений между моделируемым 
процессом и объясняющими его независимыми 
переменными, что делает данный класс моделей 
относительно простым в применении. Кроме того, 
анализ временных рядов позволяет моделировать 
эпидемический процесс инфекций, не передавае-
мых напрямую от человека к человеку.

Многокамерные модели
Исторически наиболее ранним [36] классом мо-

делей в эпидемиологии являются многокамерные 
модели (compartmental model [37]), в которых возмож-
ные состояния индивидов в популяции (в контексте 
изучаемого инфекционного заболевания) сводятся 
к набору классов (состояний), а переход из одного 
класса в другой описывается системой дифференци-
альных уравнений. Скорость этого перехода вычис-
ляется на основе наблюдений. Модели данного типа 
дополнительно подразделяют на детерминистские 
и стохастические, с непрерывными и дискретными 
параметрами (главным образом временем) [38]. Так-
же существуют модели, в которых переход из класса в 
класс описывается ветвящимися процессами, такими 
как марковская цепь Монте-Карло (MCMC) [39, 40].

В простейшей модели SIR три класса: воспри-
имчивый (S − susceptible), инфицированный (I 
- infected) и выздоровевший (или выбывший, R 
– recovered/removed) человек. Класс восприим-
чивых характеризуется отсутствием иммунитета 
в результате ранее перенесенного заболевания. 
Численность этого класса увеличивается за счет 
рождаемости и миграции и уменьшается за счет 
естественной смертности и перехода в состояние 
инфицированных. Численность группы инфици-
рованных увеличивается в результате распро-
странения инфекции и уменьшается в результате 
выздоровления или смерти, в т.ч. естественной. 
Выздоровевшие и умершие индивиды из класса 
инфицированных переходят в класс выбывших 
(рис. 2). Для упрощения модели в отдельных слу-
чаях естественное движение населения может не 
приниматься во внимание [38].

Модель SIR может усложняться путем добав-
ления дополнительных классов. Так, латентный 
класс E (exposed) описывает индивидов, уже зара-
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женных, но еще не заразных (т.е. не участвующих 
в процессе передачи инфекции) с образованием 
модели SEIR [41]. Применение таких моделей осо-
бенно важно при длительном инкубационном пе-

риоде, поскольку применение модели SIR в данной 
ситуации даст неудовлетворительный результат: 
инкубационный период будет вносить задержку в 
распространение инфекции. 

Эпидемиология / Epidemiology

Рис. 2. Схема модели SIR

Если изучаемое заболевание после перенесения 
не оставляет стойкий напряженный иммунитет, 
индивиды из класса R в последующем переходят 
обратно в класс восприимчивых S (модель SIRS). 
Для некоторых инфекций класс R может не при-
меняется вообще (модель SIS для гриппоподобных 
заболеваний [42], модель SI для ВИЧ-инфекции 
[43]).

При моделировании распространения высоко-
контагиозных инфекций, поражающих детей ран-
него возраста, наличие материнских антител, де-

лающих младенца невосприимчивым по крайней 
мере в первые 6 месяцев жизни, может вносить 
существенные погрешности в модель. В таких слу-
чаях отдельно выделяют класс невосприимчивых 
лиц в результате наличия материнских антител (М 
– maternally derived immunity) [44]. 

Дополнительная детализация многокамер-
ной модели предполагает дальнейшее ветвление 
классов с введением класса носителей (C – carrier), 
изолированных (Q – quarantined), умерших (D – 
deceased) и т.д. (рис. 3) [45].

Рис. 3. Схема модели MSEIRS с дополнительными классами и сценариями (отмечены серым цветом)

В эпидемиологии многокамерные модели яв-
ляются исторически наиболее ранними и широко 
распространенными. В научной литературе опи-
саны варианты их использования при целом ряде 
инфекционных заболеваний: COVID-19 [46, 47], 
грипп [48, 49], ротавирусная инфекция [50, 51], 
норовирусная инфекция [40], энтеровирусная ин-
фекция [52], корь [53], туберкулез [54], инфекции, 
передающиеся половым путем [55], ИСМП [56]. 
Большое историческое значение имеет модель 
Барояна – Рвачева, описывающая процесс распро-
странения гриппа на территории СССР с учетом 
пассажирооборота на транспорте дальнего следо-
вания [57].

В отличие от регрессионных моделей и моделей 
временных рядов создание многокамерных моде-
лей не требует большого объема (глубины) ретро-
спективных данных. Это преимущество становит-
ся особенно важным при необходимости анализа 

вновь возникающей или «возвращающейся» ин-
фекции. Кроме того, многокамерные модели явля-
ются относительно простыми технически. Вместе с 
тем, данный класс моделей применяется главным 
образом для анализа инфекций, непосредственно 
передающихся от человека к человеку, посколь-
ку опосредованная передача (с участием водного 
фактора или живого переносчика) затрудняет ма-
тематическую формализацию. 

Следует отметить, что классические многока-
мерные модели построены с учетом допущения 
равномерного перемешивания, которое практиче-
ски невыполнимо, и преодоление этой проблемы 
требует их дополнительного усложнения [58]. 

Агентные модели
С появлением современных высокопроизво-

дительных средств вычисления появилась техни-
ческая возможность создания моделей принци-
пиально нового класса, описывающих изучаемый 
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процесс как систему децентрализованных вирту-
альных элементов (агентов), взаимодействующих 
друг с другом и со средой в соответствии с набором 
правил, определенных исследователем. В таких 
моделях, названных агентными, процесс модели-
рования иерархически организован «снизу–вверх» 
от отдельно взятых элементов к их совокупности, 
что определяет поведение системы в целом [59]. 
Агенты могут быть наделены множеством раз-
личных свойств, включая принадлежность к со-
цио-экономической группе, плотность контактов 
внутри нее и за пределами, показатели индивиду-
ального здоровья. Агентные модели характеризу-
ются принципиально более высокой технической 
сложностью их реализации в сравнении с моделя-
ми других классов. Вместе с тем, они точнее описы-
вают неоднородность свойств изучаемой популя-
ции и вероятностей прогнозируемых событий [60]. 

В эпидемиологии инфекционных болезней 
агентные модели состоят как минимум из трех 
компонентов: популяция, социальные взаимодей-
ствия и модель передачи инфекции [61]. Послед-
ний компонент может быть реализован в виде ва-
рианта многокамерной модели, в которую за счет 
других компонентов привносится необходимая 
гетерогенность популяции и взаимодействий вну-
три нее [62]. 

Агентные модели широко применяются для мо-
делирования эпидемического процесса и ответных 
мероприятий, в том числе на уровне государствен-
ных служб. Существуют модели распространения 
COVID-19 [63], гриппа А (H5N1) [64] и гриппопо-
добных заболеваний [65], кори [66], ВИЧ-инфек-
ции [67], норовирусной инфекции в медицинских 
организациях [68]. Разработаны модели распро-
странения натуральной оспы в случае актов био-
терроризма и влияния мер вакцинации [69]. 

Данный класс моделей особенно ценен возмож-
ностью моделировать влияние противоэпидеми-
ческих и профилактических мероприятий на ход 
эпидемического процесса и тем самым оценивать 
их потенциальную эффективность. Их существен-
ным ограничением является трудоемкость соз-
дания и калибровки моделей, что затрудняет их 
оперативное применение в отношении «новых» и 
«возвращающихся» инфекций.

Искусственные нейронные сети
С развитием технологий искусственного интел-

лекта в эпидемиологии стали появляться новые 
классы моделей. Термин «искусственные нейрон-
ные сети» (ИНС) охватывает совокупность широ-
ко применяемых методов машинного обучения, 
имитирующих механизмы, которые действуют в 
биологических организмах. Вычислительные эле-
менты соединяются между собой посредством свя-
зей, имеющих определенные веса, которые игра-
ют ту же роль, что и силы синаптических связей в 
биологических организмах. Каждый вход нейрона 
масштабируется в соответствии с его весом, что 

влияет на результат вычисления функции в ка-
ждом элементе. Процесс обучения происходит пу-
тем изменения весов связей, соединяющих нейро-
ны. Точно так же, как для обучения биологических 
систем нужны внешние стимулы, в искусственных 
нейронных сетях внешним стимулом являются 
тренировочные данные, содержащие пары значе-
ний «вход−выход» той функции, которой должна 
обучиться сеть. Нейронная сеть использует тре-
нировочные данные, передаваемые ей в качестве 
входных обучающих примеров, для предсказания 
(прогнозирования) выходных значений. Трени-
ровочные данные обеспечивают обратную связь, 
позволяющую корректировать веса в нейронной 
сети в зависимости от того, насколько адекватен 
выход, предсказанный для конкретного входного 
значения. Таким образом, принцип работы ИНС с 
обучением учителем имеет много общего с регрес-
сионной моделью.

Для моделирования в эпидемиологии приме-
няют ИНС с различной архитектурой. Так, много-
слойный перцептрон (персептрон) с обратным 
распространением ошибки применяется для 
прогнозирования заболеваемости COVID-19 [70], 
гриппоподобными [71] и диарейными [72] заболе-
ваниями, энтеровирусной инфекцией [73], маля-
рией [72], клещевым вирусным энцефалитом [74], 
токсокарозом [75]. Наряду с этим, применяются 
нейросети с долгой краткосрочной памятью (для 
прогнозирования заболеваемости гриппом [76] 
и гриппоподобными заболеваниями [77]), рекур-
рентные нейросети (для прогнозирования заболе-
ваемости респираторными и кишечными инфек-
циями [78]), сети радиально-базисных функций 
(для прогнозирования заболеваемости гепатитом 
B [79]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее употребительные классы методов 

моделирования динамики инфекционных болез-
ней включают статистические модели (регресси-
онные, модели временных рядов), математические 
модели (детерминистские и стохастические мно-
гокамерные (или компартментные), агентные), а 
также искусственные нейронные сети. При этом 
ряд методов (регрессионный анализ, анализ вре-
менных рядов, искусственные нейронные сети) 
относительно просты в реализации, однако тре-
буют наличия достаточно большого объема ре-
троспективных данных для обучения модели. 
Многокамерные модели частично лишены этого 
ограничения, существует возможность быстрого 
их создания для анализа «новых» и «возвращаю-
щихся» инфекций, однако их реализация связана 
с проблемой неоднородности популяции хозяина. 
Агентные модели, наиболее совершенно описыва-
ющие неоднородность популяции хозяина и соци-
альных взаимодействий в ней, отличаются высо-
кой технической сложностью.

Таким образом, современная эпидемиология 
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располагает многообразием методов математиче-
ского моделирования, способным охватить весь 
спектр потребностей специалистов обществен-
ного здравоохранения. Очевидно, необходима ре-
ализация подобных методов в виде доступных и 
дружественных пользователю программных про-

дуктов, а также дополнительная профессиональ-
ная подготовка эпидемиологов в области анализа 
данных. Оптимальным решением представляется 
создание отраслевого программного обеспечения, 
пригодного в том числе для образовательных це-
лей. 
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Телемедицина инсульта: вчера, сегодня и завтра

Андрей Марисович Алашеев, Андрей Августович Белкин,  
Елена Васильевна Праздничкова
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Аннотация
Введение. Телемедицина, вписываясь в длинную цепь событий судьбы пациента, осуществляет инте-
грирующую роль, что позволяет контролировать все этапы оказания помощи больным с инсультом. 
Цель исследования – проанализировать и систематизировать данные научной литературы в контексте 
развития телемедицины инсульта. Материалы и методы. Нарративный обзор составлен по литератур-
ным источникам, найденным в научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и информационной базе 
National Library of Medicine (PubMed.gov) по ключевым словам «телемедицина», «инсульт», “telemedicine”, 
“stroke”, “telestroke” за период с 1999 по 2022 годы. Результаты и обсуждение. Появление тромболити-
ческой терапии, воспринимаемой как рискованное лечение, недостаток специалистов для обеспечения 
круглосуточных дежурств, требование регулирующих органов повышать качество помощи и техноло-
гические улучшения в пропускной способности передачи данных послужили развитию телемедицины 
инсульта в первом десятилетии XXI века. Во втором десятилетии XXI века телемедицина инсульта, изна-
чально зародившаяся в Северной Америке и Западной Европе, стала широко распространяться по всему 
миру. Пандемия новой коронавирусной инфекции на рубеже третьего десятилетия XXI века дала мощ-
нейший импульс развития телемедицины в целом и стала третьим стимулом развития телемедицины 
инсульта. Телемедицина инсульта расширяет границы клинической практики, делая специализирован-
ную помощь более доступной и менее зависимой от наличия кадров на местах. Заключение. Дальней-
шее развитие телемедицины инсульта будет идти по трем направлениям: (1) дистанционное ведение 
больных станет рутинной клинической практикой; (2) телемедицина инсульта станет более персонифи-
цированной; и (3) региональные телемедицинские сети будут объединяться в национальные и межна-
циональные, появятся сети инсультных телесетей.
Ключевые слова: телемедицина инсульта, телемедицина, инсульт, обзор, телекоммуникация, телекон-
сультация
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Stroke telemedicine: yesterday, today and tomorrow

Andrej M. Alasheev, Andrej A. Belkin, Elena V. Prazdnichkova
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Abstract
Introduction Telemedicine, by fitting into the long chain of events of the patient’s fate, plays an integrative 
role, allowing all stages of stroke care to be monitored. The aim of the study was to analyse and systematise 
the scientific literature in the context of the development of telemedicine for stroke. Materials and methods 
Narrative review is compiled from literature sources found in the scientific electronic library eLIBRARY.RU and 
the National Library of Medicine database (PubMed.gov) using the keywords “telemedicine”, “stroke”, “telestroke” 
for the years 1999 to 2022. Results and discussion The emergence of thrombolytic therapy perceived as a risk 
treatment, the lack of specialists to provide round-the-clock care, the requirement of regulatory authorities to 
improve the quality of care and technological improvements in data transmission capacity served to develop 
stroke telemedicine in the first decade of the 21st century. In the second decade of the 21st century telestroke, 
which initially originated in North America and Western Europe, began to spread widely around the world. The 
pandemic of a new coronavirus infection at the turn of the third decade of the 21st century provided the greatest 
impetus for the development of telemedicine in general and was the third impetus for the development of stroke 
telemedicine. Stroke telemedicine is pushing the boundaries of clinical practice, making specialised care more 
accessible and less dependent on local manpower. Conclusion Further evolution of telemedicine for stroke will 
proceed in three directions: (1) telemedicine for stroke will become routine clinical practice; (2) telemedicine for 
stroke will become more personalized; and (3) regional telestroke networks will be connected to national and 
international telestroke networks, and stroke telemedicine networks will develop.
Keywords: telestroke, telemedicine, stroke, review, telecommunication, remote consultation
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ВВЕДЕНИЕ
Высокая заболеваемость и смертность от сер-

дечно-сосудистых заболеваний требует поиска 
новых путей решения проблемы, поскольку су-
ществующие подходы не являются целостными 
и универсальными [1]. Пациенты с инсультом 
составляют одну из самых сложных категорий 
неврологических больных. Для их успешного ве-
дения необходима этапность оказания медицин-
ской помощи и своевременная маршрутизация в 
больницы более высокого уровня, где есть совре-
менная нейровизуализация, нейрохирургия, ней-
рореанимация и нейрореабилитация. Однако не 
всех пациентов в силу возможной необратимости 
повреждения головного мозга целесообразно пе-
ренаправлять в медицинские организации сле-
дующего уровня. В таком случае телемедицина 
становится решением дилеммы маршрутизации 
и способствует доступности высококвалифициро-
ванных кадров. С помощью информационно-ком-
муникационных технологий медицинские органи-
зации получают доступ к знаниям и опыту редких 
высокоспециализированных специалистов, кото-
рыми являются нейрохирурги, нейрореанимато-
логи, нейрорентгенологи и нейрореабилитологи, 

вне зависимости от удаленности больного. Узкий 
специалист с помощью дистанционного осмотра 
(телеприсутствия) помогает консультируемой сто-
роне определиться с тактикой ведения больного: 
решить вопрос перевода больного на следующий 
этап оказания медицинской помощи (телемарш-
рутизация) или дать рекомендации по лечению 
на месте с последующим динамическим наблюде-
нием (телемониторинг) для своевременного пере-
смотра тактики. В телеконсультациях подобного 
рода возможно дистанционное участие нескольких 
узких специалистов (телеконсилиум), в том чис-
ле из разных телеконсультирующих организаций. 
Таким образом, телемедицина, вписываясь в длин-
ную цепь событий судьбы пациента, осуществляет 
интегрирующую роль, что позволяет контролиро-
вать все этапы оказания помощи больным с ин-
сультом. В связи с этим актуальным становится об-
зор истории становления телемедицины инсульта 
и перспективы развития данного направления.

Цель исследования – проанализировать и си-
стематизировать данные научной литературы в 
контексте развития телемедицины инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературных источников был осущест-
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влен в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.
RU и информационной базе National Library of 
Medicine (PubMed.gov) по ключевым словам: «те-
лемедицина», «инсульт», “telemedicine”, “stroke”, 
“telestroke”. В исследование включены оригиналь-
ные или обзорные статьи, содержащие информа-
цию по теме телемедицины инсульта и опублико-
ванные за период с 1999 по 2022 годы на русском 
или английском языках.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По данным PubMed с 1999 года, когда S. Levine и 

M. Gorman впервые ввели термин «телемедицина ин-
сульта» (telestroke) [2], по декабрь 2022 года опубли-
кована 531 научная работа по теме телемедицины 
инсульта, которая относительно мало представлена 
в научной литературе. Для сравнения за аналогич-
ный период времени по телемедицине (telemedicine) 
вышло 51 544 публикаций. За период с 2020 по 2022 
годы по теме телемедицина инсульта опубликована 
201 (38 %) научная работа, а по телемедицине – 20 
071 (39 %), что отражает общий международный ин-
терес к теме телемедицины за последние годы.

Становление телемедицины инсульта связано с 
появлением тромболитической терапии. Наличие 
эффективных технологий лечения, хотя и воспри-
нимаемых как рискованные, недостаток специали-
стов для обеспечения круглосуточных дежурств, 
требования регулирующих органов о повышении 
качества помощи и технологические улучшения в 
пропускной способности передачи данных, − все 
это послужило развитию телемедицины инсульта. 
Это позволяет сельским и районным больницам 
проводить тромболитическую терапию пациен-
там на месте вместо того, чтобы переводить их в 
специализированные сосудистые центры [3].

За первое десятилетие XXI века отмечался рост 
числа телемедицинских инсультных сетей. Так по дан-
ным опроса, опубликованного в 2012 году, в США на-
считывалось уже 56 сетей [4]. Одновременно наращи-
валась техническая оснащенность больниц и развитие 
компьютеризированных систем в здравоохранении. 
Произошел переход от простой видеоконференцсвязи 
к компьютеризированным телемедицинским систе-
мам, удовлетворяющим следующим требованиям: вы-
сококачественная видеоконференцсвязь, интеграция 
с нейровизуализацией, мобильность (портативность), 
поддержка принятий решений, техническая поддерж-
ка, интеграция с электронной историей болезни, бы-
страя доступность телеконсультанта [5]. В 2008 году 
при Saarland University Hospital (Гамбург, Германия) 
организована первая мобильная инсультная бригада, 
в работе которой применялась телемедицинская тех-
нология [6].

Во втором десятилетии XXI века телемедици-
на инсульта, изначально зародившаяся в Северной 
Америке и Западной Европе, стала широко распро-
страняться по всему миру. Были созданы телеме-
дицинские инсультные сети в России [7], странах 
Восточной Европы [8, 9], Азии [10, 11, 12], Южной 

Америке [13, 14] и Австралии [15]. Между Камбод-
жей и Таиландом создана первая трансграничная 
телемедицинская сеть [16]. По мере роста числа те-
лемедицинских инсультных сетей экспоненциаль-
но растет количество публикаций и накапливается 
научная доказательная база по данной теме [17−19]. 
Публикуются рекомендации по телемедицине ин-
сульта в Северной Америке [20−22] и Европе [23].

Если в первой декаде XXI века стимулом раз-
вития телемедицины инсульта была тромболити-
ческая терапия, то во втором десятилетии новым 
стимулом для телемедицины инсульта стала вну-
трисосудистая тромбэмболэктомия [24]. Необхо-
димость отбора больных на внутрисосудистую 
тромбэмболэктомию не только укрепила сети пер-
вичных сосудистых отделений, но и ускорила раз-
витие телемедицины догоспитального этапа [25] и 
мобильных инсультных бригад [26].

Пандемия новой коронавирусной инфекции на 
рубеже третьего десятилетия XXI века дала мощ-
нейший импульс развитию телемедицины в целом 
и стала третьим стимулом развития телемедицины 
инсульта в частности [28, 29]. Телемедицину стали 
применять не только между различными больни-
цами, но и внутри больниц [30]. Пандемия ускорила 
применение и интеграцию телемедицины на всех 
этапах оказания помощи больным с инсультом [31]. 
Фактически умение и практика дистанционного об-
следования и лечения больных стали необходимы-
ми навыками современного врача.

Ожидается, что признание врачами и пациен-
тами возможностей телемедицины и ее преиму-
ществ, связанных с доступностью дистанционной 
медицинской помощи, приведет к расширению 
применения телемедицины на всем континууме 
оказания помощи больным с инсультом [28, 31].

Появление больниц, выполняющих внутрисо-
судистую тромбэмболэктомию при инсульте, по-
требовало более сложной маршрутизации [24], в 
связи с чем возросла роль телемедицины на дого-
спитальном этапе [25]. Применение телемедицин-
ских технологий для отбора больных на внутрисо-
судистую тромбэмболэктомию на догоспитальном 
этапе сократит время от начала заболевания до 
выполнения вмешательства [33]. В случае достав-
ки больного, подходящего для внутрисосудистой 
тромбэмболэктомии, в больницу, где данная мани-
пуляция не выполняется, телемедицина позволит 
уточнить показания и оптимизировать дальней-
шую маршрутизацию больного [34] или направить 
специализированную нейроинтервенционную 
бригаду для выполнения внутрисосудистой тром-
бэмболэктомии на месте [35].

Развитие роботизированной эндоваскулярной 
хирургии позволит с помощью телемедицинских 
технологий выполнять неотложные внутрисосу-
дистые вмешательства при инсульте, такие как 
церебральная ангиография, внутрисосудистая 
тромбэмболэктомия и эмболизация аневризмы, в 
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центрах, где необходимые специалисты недоступ-
ны на месте или недостаточно опытны [36]. В буду-
щем по мере развития роботизированной нейро-
хирургии аналогично возможно будет выполнять 
открытые нейрохирургические операции, прежде 
всего малоинвазивные [37].

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
существенно ускорила развитие телемедицины 
критических состояний. Опробованные цифровые 
технологии, такие как теленаставничество, теле-
присутствие, мониторинг с помощью робототехни-
ки и искусственного интеллекта, могут стать осно-
вой для создания национальных телемедицинских 
сетей экстренной и неотложной помощи [38].

Большинство пациентов нуждается в реабили-
тации после инсульта. Как правило, реабилитацию 
проводят медицинские специалисты в стациона-
рах или в условиях поликлиники. Телереабили-
тация может быть более доступным, удобным и 
менее дорогостоящим способом обеспечения реа-
билитации, и использоваться для улучшения ряда 
исходов, включая физическое функционирование 
и эмоциональное состояние [39].

В целях диспансерного наблюдения больных по-
сле инсульта возможно проведение телемедицин-
ских консультаций, в том числе на дому в формате 
«врач-пациент» [40]. Виртуальные визиты на дому 
были хорошо приняты пациентами, признаны вра-
чами безопасными и позволили избежать ненуж-
ных поездок и расходов [41]. Теленеврология может 
способствовать выявлению и ведению постин-
сультных неврологических заболеваний [42].

Использование искусственного интеллекта с ма-
шинным обучением для быстрого анализа изобра-
жений и записей в электронных медицинских картах 
может стать революционным для телемедицины ин-
сульта [43]. Сокращение времени принятия решений 
и повышение их точности позволит оптимизировать 
рабочий процесс. Искусственный интеллект − это 
развивающаяся технология, которая будет совер-
шенствоваться со временем, имея бесконечный по-
тенциал для улучшения медицинской помощи.

Усовершенствование смартфонов и их повсе-
местность сделают телемедицину общедоступной 
[44]. Носимые устройства, подключенные к смарт-
фонам пациентов, могут выявить фибрилляцию 
предсердий, как возможную причину инсульта 
[45]. В будущем пациентов можно будет обследо-

вать удаленно через личные смартфоны, в том чис-
ле при обращении в службу скорой медицинской 
помощи [46].

Технология беспроводных сетей следующего 
поколения (5G) с ее высокой скоростью и надеж-
ностью, увеличенной пропускной способностью 
передачи данных и меньшим энергопотреблением 
трансформирует телемедицину и здравоохранение 
в целом. Эта технология содержит в себе большой 
потенциал. Дистанционное наблюдение за пациен-
тами с помощью носимых устройств, лечебно-ди-
агностические технологии на основе дополненной 
и виртуальной реальности, усиленные искусствен-
ным интеллектом роботизированные операции, 
сопровождение бригад скорой медицинской помо-
щи в режиме реального времени − все это примеры 
использования 5G технологии [47].

Будущее медицины уже невозможно предста-
вить без телемедицины, которая расширяет грани-
цы клинической практики, делая специализирован-
ную помощь более доступной и менее зависимой 
от наличия кадров на местах. При этом необходимо 
учитывать, что даже при современном уровне раз-
вития информационно-коммуникационных тех-
нологий телемедицина неспособна заменить тра-
диционное (очное) присутствие врача-невролога у 
постели больного, поэтому должна рассматривать-
ся как вынужденная мера, когда телеприсутствие 
невролога лучше, чем его полное отсутствие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшее развитие телемедицины инсуль-

та будет идти по трем направлениям. Во-первых, 
дистанционное ведение больных станет рутинной 
клинической практикой на всем континууме ока-
зания медицинской помощи больным с инсультом. 
Во-вторых, по мере развития технологий мобиль-
ной связи и увеличения количества носимых меди-
цинских устройств телемедицина инсульта станет 
более персонифицированной, а большинство теле-
медицинских консультаций будут проводиться в 
формате «врач − пациент». В-третьих, региональ-
ные телемедицинские сети будут объединяться 
в национальные и межнациональные − появятся 
сети инсультных телесетей (telestroke network 
of networks) с возможным их объединением в 
глобальную телемедицинскую инсультную сеть 
(global telestroke network), что ускорит распростра-
нение лучших клинических практик по всему миру.
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Аннотация
Введение. Сахарный диабет (СД) – наиболее распространенная эндокринопатия с высоким ростом забо-
леваемости и большим количеством осложнений. Цель работы – провести аналитический обзор лите-
ратуры с оценкой состояния проблемы нарушения дофаминергической системы при СД с патофизиоло-
гических позиций. Материалы и методы. Поиск проведен в базах данных и электронных библиотеках 
Cochrane Library, PubMed, eLibrary, Medscape по поисковым словам: сахарный диабет (diabetes mellitus), 
дофамин (dopamine), инсулин (insulin), дофаминергическая система (dopaminergic system), диабетиче-
ская энцефалопатия (diabetic encephalopathy). Для обзора отобрано 66 источников. Результаты и об-
суждение. Дисфункция дофаминергической системы может рассматриваться в качестве важного ком-
понента патофизиологии СД. Гиперактивация выработки дофамина (ДА) на фоне СД ингибирует синтез 
инсулина, что приводит к гипергликемии. С другой стороны, гипоинсулинемия запускает активацию 
дофаминергической системы, формируя порочный круг. Увеличение выработки ДА при СД играет важ-
ную роль в формировании вторичной дисфункции центральной нервной системы, в первую очередь за 
счет развития церебральной недостаточности. Многочисленные доклинические исследования подтвер-
ждают дисфункцию дофаминергической системы (ее активацию) при СД. Клинические исследования 
по данной проблематике малочисленны и требуют дальнейшего изучения. Заключение. Дисфункция 
дофаминергической системы при СД является актуальным направлением изучения патофизиологии 
симптомов неврологических нарушений данного заболевания. СД 1 и 2 типа − патогенетически разные 
заболевания, и поэтому нарушения выработки ДА могут быть обусловлены недостаточностью инсулина 
у больных с СД 1 типа, разными сроками манифестации, с гиперинсулинемией и инсулинорезистентно-
стью при СД 2 типов. Поиск достоверных методов диагностики дисфункции дофаминергической систе-
мы может улучшить понимание происходящих патологических процессов в нейроэндокринной системе 
при СД, что важно в решении вопросов их коррекции в дополнение к патогенетической терапии. 
Ключевые слова: сахарный диабет, дофаминергическая система, дофамин, инсулин, церебральная не-
достаточность
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Abstract
Introduction Diabetes mellitus (DM) is the most common endocrinopathy with a high incidence and a high 
number of complications. The aim of this work was to conduct an analytical literature review assessing the 
state of the problem of dopaminergic dysfunction in diabetes from a pathophysiological perspective. Materials 
and methods Searching Cochrane Library, PubMed, eLibrary, Medscape databases and digital libraries using 
the search words: diabetes mellitus, dopamine, insulin, dopaminergic system, diabetic encephalopathy. A 
total of 66 sources were selected for the review. Results and discussion Dopaminergic system dysfunction 
can be considered an important component of the pathophysiology of diabetes. Hyperactivation of dopamine 
(DA) production in the setting of diabetes inhibits insulin synthesis, resulting in hyperglycemia. On the other 
hand, hypoinsulinemia triggers activation of the dopaminergic system, forming a vicious circle. Increased 
DA production in diabetes plays an important role in the development of secondary central nervous system 
dysfunction, primarily through the development of cerebral insufficiency. Numerous preclinical studies confirm 
the dysfunction of the dopaminergic system (its activation) in diabetes. Clinical studies on this issue are scarce 
and require further investigation. Conclusion Dysfunction of the dopaminergic system in diabetes is an important 
area of research into the pathophysiology of symptomatic neurological disorders in this disease. Type 1 and type 
2 diabetes are pathogenetically different diseases, and therefore impaired DA production may be due to insulin 
deficiency in patients with type 1 diabetes, different timing of manifestation, with hyperinsulinemia and insulin 
resistance in type 2 diabetes. Finding reliable methods to diagnose dysfunction of the dopaminergic system may 
improve understanding of the ongoing pathological processes in the neuroendocrine system in diabetes, which is 
important in addressing their correction in addition to pathogenetic therapy.
Key words: diabetes mellitus, dopaminergic system, dopamine, insulin, cerebral insufficiency
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) − гетерогенное хрониче-

ское нарушение обмена веществ, характеризующе-
еся гипергликемией, которое представляет собой 
глобальную эпидемическую проблему обществен-
ного здравоохранения [1−4]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения на данный мо-
мент СД страдают более 400 миллионов человек во 
всем мире [3]. СД 1 и 2 типа − две наиболее распро-
страненные формы СД, которые различаются как 
по эпидемиологии, так и по патогенезу [2, 3]. СД 1 
типа чаще всего возникает в детском и подростко-
вом возрасте из-за аутоиммунного и неаутоиммун-
ного разрушения β-клеток поджелудочной желе-
зы (ПЖ), что приводит к абсолютному дефициту 
выработки инсулина [2, 3]. СД 2 типа составляет 
90–95 % от всех случаев СД и представляет собой 
эндокринопатию, характерную как для взрослых 
людей (чаще), так и для детей (реже), возникаю-
щую в результате резистентности к инсулину, со-
провождающуюся прогрессирующим дефицитом 
функции β-клеток ПЖ [3, 5]. Сокращение продол-
жительности жизни и высокие показатели смерт-

ности при СД обусловлены длительными диабети-
ческими осложнениями, включая диабетическую 
ретинопатию, энцефалопатию, нефропатию, забо-
левания периферических сосудов и болезни сердца 
(микро- и макрососудистые осложнения) [2, 6].

Лежащие в основе патогенеза СД 1 и 2 типов па-
тофизиологические механизмы на данный момент 
окончательно не изучены, и исследования в этой 
области активно продолжаются [2, 7, 8]. Интерес-
ным и многообещающим патофизиологическим 
механизмом при данной эндокринопатии пред-
ставляется потенциальная роль дисфункции дофа-
минергической системы [2, 9] в развитии вторич-
ных нейроэндокринных нарушений.

Цель работы – провести аналитический обзор 
литературы с оценкой состояния проблемы нару-
шения дофаминергической системы в развитии 
нейроэндокринных нарушений при СД 1 и 2 типов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами статьи проведен поиск и анализ 

отечественных и иностранных работ по изучае-
мой проблематике в электронных базах данных 
и библиотеках Cochrane Library, PubMed, eLibrary, 
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Medscape. Поиск научных источников прово-
дился с помощью поисковых слов: сахарный ди-
абет (diabetes mellitus), дофамин (dopamine), 
инсулин (insulin), дофаминергическая система 
(dopaminergic system), диабетическая энцефало-
патия (diabetic encephalopathy). При поиске источ-
ников было найдено 107 работ, опубликованных в 
передовых и высокорейтинговых журналах с 2016 
по 2022 гг. После тщательного анализа имеющей-
ся информации для данного научного обзора было 
отобрано 66 работ, которые четко отвечали цели 
нашего исследования. Критерии включения источ-
ников в обзор: результаты исследований, в кото-
рых представлена информация о патофизиологи-
ческих нарушениях дофаминергической системы 
при СД 1 и 2 типов. Критерии невключения статей: 
работы о возможном нарушении дофаминергиче-
ской системы при гестационном и других формах 
СД. Кроме того, исключались источники, в которых 
приводились данные о состоянии дофаминергиче-
ской системы при других эндокринопатиях, поми-
мо СД.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Дофаминергическая система
Физиология дофамина и его рецепторы
Дофамин (ДА) представляет собой основной 

нейротрансмиттер центральной нервной системы 
(ЦНС), синтезируемый в цитозоле дофаминерги-
ческих нейронов [2]. Везикулярный переносчик 
моноаминов 2 (VMAT2) переносит ДА в синапти-
ческую щель, где ДА связывается с пресинапти-
ческими и постсинаптическими рецепторами [10, 
11]. Дофаминергическая передача сигналов пре-
кращается за счет быстрого отсоединения ДА от 
рецепторов и удаления этого нейротрансмиттера 
транспортером ДА с последующим захватом гли-
альными клетками [2]. Известно, что ДА выраба-
тывается в нескольких областях головного мозга 
(ГМ), включая черную субстанцию, вентральную 
область покрышки, полосатое тело, центральное 
ядро миндалевидного тела и в некоторых областях 
лобной коры [12−14]. Помимо этого, приводятся 
данные о возможности синтеза ДА в различных по-
пуляциях иммунных клеток, включая CD4, CD25 и 
регуляторные Т-клетки [13].

Функции ДА опосредуется пятью основными 
дофаминовыми рецепторами (D1−D5) [12, 15−17]. 
Это тесно связанные с G-белком рецепторы, кото-
рые делятся на две основные группы: D1-подоб-
ные (D1 и D5) и D2-подобные рецепторы (D2, D3 и 
D4) [2, 17, 18]. Рецепторы D1 и D5 локализованы 
в постсинаптических нейронах, связаны со сти-
мулирующим G-белком и активируют аденилат-
циклазу, что приводит к усиленной продукции 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) [2]. 
Напротив, D2 и D3, оказывающие ингибирующее 
действие на аденилатциклазу, что связано с инак-
тивацией цАМФ, локализованы пресинаптически 
[2, 12, 19]. Дофаминовые рецепторы в основном 

распределены в ЦНС, но они также экспрессиру-
ются в периферических тканях, таких как сердце, 
почки и ткани гладкой мускулатуры сосудов [18]. 
Таким образом, ДА рецепторы распределены во 
многих органах и тканях организма, что создает 
фундамент для многофункционального действия 
данного нейротрансмиттера (помимо основного 
влияния на ЦНС) в том числе и на эндокринную 
систему.

Функции дофамина с позиции патофизиологии 
сахарного диабета

ДА является важным нейромедиатором, ко-
торый выполняет множество физиологических 
функций, в первую очередь нацеленных на це-
ребральную активность, включая обработку 
эмоций, формирование познания, двигательную 
активность и когнитивные способности [7, 12, 
15, 20−22]. Дофаминергические нейроны коди-
руют широкий спектр положительных эмоций, 
влияя на «систему вознаграждения» ГМ [23]. За 
счет регуляции таких процессов, как секреция 
гормонов, тонус сосудов, функция почек и мо-
торика пищеварительной системы, ДА играет 
ключевую роль в центральной регуляции ме-
таболизма глюкозы и энергетического баланса 
[24−26]. Например, регуляция метаболизма глю-
козы может происходить за счет непосредствен-
ного влияния ДА на выработку инсулина [24]. 
Известно, что активация D1 рецепторов стиму-
лирует высвобождение инсулина, в то время как 
D2 рецепторы ингибируют его высвобождение 
[24]. С другой стороны, высокая концентрация 
глюкозы индуцирует продукцию АТФ, которая 
блокирует АТФ-каналы, вызывая деполяриза-
цию мембраны, что повышает внутриклеточную 
концентрацию Са2+ и высвобождение дофамина 
[24]. Приводятся данные, что ДА играет важную 
роль в регуляции аппетита [21]. ДА регулирует 
мотивационное, в том числе пищевое, поведе-
ние, а дофаминергическая система вознагражде-
ния признана наиболее важной системой в ЦНС, 
которая контролирует аппетит, мотивационные 
и эмоциональные потребности в еде [21]. Имен-
но в связи с этим передача сигналов ДА, которая 
необходима для «кодирования поведения», свя-
занного с приемом пищи, может играть большую 
роль в развитии СД 2 типа [27]. Следовательно, 
ДА, помимо основного церебрального эффекта, 
напрямую может влиять на метаболизм глюкозы 
и секрецию инсулина, что дает основания пола-
гать, что нарушение дофаминергической систе-
мы может иметь непосредственное участие в ме-
ханизмах вторичных изменений, типичных для 
развития осложнений СД 1 и 2 типов.

Дофаминергические пути являются важными 
иммунорегуляторами при воспалении [28], в то 
время как нарушение иммунитета при СД явля-
ется частым его проявлением [29]. Известно, что 
ДА модулирует иммунную функцию, а высокая 
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центральная дофаминергическая активность, осо-
бенно в рецепторе D2, связана с повышенным про-
оксидантным/провоспалительным состоянием во 
многих тканях, включая иммунную систему, что 
может находиться в патогенезе СД 2 типа [28, 30]. 
Индуцированное ДА нарушение иммуномодуляции 
в настоящее время находится в центре внимания 
современных исследований, и дофаминергические 
пути все чаще рассматриваются мишенью для раз-
работки лекарств при иммунных заболеваниях, в 
том числе и при СД 2 типа [28]. Современных науч-
ных данных о связи между дисфункцией иммунной 
системы и нарушением дофаминергической систе-
мы при СД 1 типа в литературе не приводится. 

Физиологические концентрации ДА оказы-
вают защитное действие против оксидативного 
стресса (ОС), в то время как при гиперактивации 
дофаминергической системы эта функция на-
рушается [31]. Сегодня ОС рассматривается как 
важное звено в патофизиологии СД 1 и 2 типов, а 
именно в развитии острых и хронических ослож-
нений данных эндокринопатий [32, 33]. Острая ин-
сулиновая недостаточность приводит к быстрому 
нарушению обмена ДА, что вызывает вторичные 
нейроэндокринные изменения, типичные для диа-
бетического кетоацидоза (ДКА) [34]. Известно, что 
дофаминовые рецепторы (D1, D2 и D5) ингибируют 
оксидазную активность никотинамидадениндину-
клеотидфосфата (NADPH) и выработку активных 
форм кислорода, что делает их важными констан-
тами для поддержания физиологического окисли-
тельно-восстановительного баланса в организме 
[31]. Другими авторами показано, что рецептор D1 
стимулирует ведущие антиоксидантные фермен-
ты: супероксиддисмутазу, глутатионпероксидазу 
и глутамилцистеинтрансферазу [31]. Известно, что 
резистентность к инсулину в дофаминергических 
нейронах человека сопровождается выраженной 
митохондриальной дисфункцией (МД) [35], в то 
время как сама МД рассматривается ведущим фак-
тором в развитии именно СД 1 типа [36]. Таким 
образом, при дисфункции дофаминергической си-
стемы можно ожидать усиление воспалительных 
реакций, проявления ОС и МД. Все эти компоненты 
на сегодняшний день являются признанными зве-
ньями в патофизиологии СД 1 и 2 типов. С одной 
стороны, нарушение выработки ДА может быть 
триггером воспаления, ОС и МД, с другой стороны, 
хроническая гипергликемия может усиливать дис-
функцию в дофаминергической системе, создавая 
тем самым порочный круг, движение по которому, 
безусловно, усиливает патофизиологические меха-
низмы при СД, связанные с активизацией выработ-
ки ДА. 

Дисфункция дофаминергической системы и 
сахарный диабет

Дофаминовую систему долгое время изучали в 
первую очередь в связи с вовлеченностью в некото-
рые психические расстройства (например, шизоф-

рению и депрессию) [37]. Доказано, что изменения 
в дофаминергической передаче сигналов участву-
ют в развитии нейродегенеративных заболеваний, 
особенно в болезни Паркинсона [38]. В последние 
годы дисфункцию дофаминергической системы 
активно изучают при эндокринной патологии, − 
метаболическом синдроме и СД 2 типа [39]. В экс-
периментальных работах показано, что СД связан 
с нарушениями в периферических/центральных 
катехоламинергических системах, включая изме-
нения уровня ДА и экспрессии его рецепторов [40, 
41]. Хроническая гипергликемия, индуцированная 
в экспериментах на животных при СД 2 типа, ведет 
к повреждению нейронов из-за повышенной выра-
ботки данного нейротрансмиттера, что приводит к 
церебральной недостаточности [2, 42]. Повышение 
уровня ДА является основным фактором развития 
диабетических осложнений при СД 2 типа [43, 44], 
а одним из самых опасных осложнений при СД яв-
ляется поражение ЦНС, где вовлеченность наруше-
ния дофаминергической системы уже не вызывает 
сомнений [1]. На данный момент ДА представляет 
собой потенциальный биомаркер церебральной 
недостаточности при СД 1 и 2 типов [21]. 

Повреждение ГМ, связанное с СД, на фоне дофа-
минергической дисфункции имеет несколько раз-
личных патофизиологических механизмов, таких 
как ОС, МД, нейровоспаление, диабетическая ма-
кро- и микроангиопатия [2, 45, 46], что приводит 
к прогрессирующей когнитивной дисфункции по 
ходу течения заболевания [47, 48, 49]. Хроническая 
гипергликемия при СД вызывает повышенное про-
никновение глюкозы в ГМ и увеличение внутри-
клеточной и внеклеточной концентрации глюко-
зы в среднем мозге и полосатом теле, что приводит 
к дисфункции дофаминергической системы [50]. 
Учитывая ключевую роль инсулина и глюкозы в 
гомеостазе ДА, неудивительно, что дофаминерги-
ческая функция нарушается при СД [2]. Результа-
ты исследований убедительно свидетельствуют о 
ключевой роли метилглиоксаля (MГЯ), восстанов-
ленной производной пировиноградной кислоты, 
в дофаминергической дисфункции на фоне СД [2]. 
Негативные эффекты МГЯ на познание и дофами-
нергическую функцию, вероятно, связаны с не-
сколькими молекулярными механизмами, которые 
до сих пор остаются неизученными [2]. Известно, 
что эпигенетические изменения потенциально мо-
гут иметь отношение к негативному влиянию МГЯ 
на когнитивные и дофаминергические функции 
при СД [2]. Следовательно, логично предположить, 
что определение уровня ДА на фоне СД (например, 
за счет изучения концентрации аутоантител (ААТ) 
к данному нейротрансмиттеру и/или дофамино-
вым рецепторам) может являться важным диагно-
стическим критерием не только для диагностики 
церебральной недостаточности как осложнения 
этого заболевания, но и в качестве маркера пато-
физиологического механизма развития СД 1 типа.
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Дофамин и инсулин: механизмы взаимосвязи
Влияние дофамина на инсулин в патофизиоло-

гии сахарного диабета
Известно, что гипергликемические эффекты 

ДА опосредованы через механизм накопления или 
высвобождения инсулина [51]. β-клетки ПЖ рабо-
тают также, как и дофаминовые нейроны, и могут 
самостоятельно секретировать ДА, поскольку они 
способны декарбоксилировать l-DOPA до ДА [51]. 
Не случайно в последнее время отмечается схо-
жесть в патофизиологических механизмах разви-
тия между СД 2 типа и болезнью Паркинсона [51]. 
В настоящее время эта гипотеза подтверждена мо-
лекулярными исследованиями, которые выявили 
механизмы стимуляции выработки дофаминовой 
кислоты в ПЖ [51]. Транспортеры везикулярных 
моноаминов типа 1 (VMAT-1) и типа 2 (VMAT-2), не-
обходимые для везикулярного хранения ДА, также 
были идентифицированы в ПЖ животных и чело-
века [24, 51]. 

При изучении плотности дофаминовых рецеп-
торов было показано, что рецепторы ДА (D1−D5), 
возможные медиаторы действия ДА на секрецию 
инсулина, экспрессируются в β-клетках ПЖ при СД 
1 типа [52]. Роль ДА в секреции инсулина, по-види-
мому, является ингибиторной, за счет чего и проис-
ходит гипергликемический эффект [15, 25, 51, 53]. 
Активация рецепторов D2 снижает высвобождение 
инсулина, стимулируемое глюкозой, противодей-
ствуя эффекту глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP1) и желудочного ингибирующего полипепти-
да, высвобождающих инсулин [53, 54]. Неслучайно 
антагонисты D2 рецепторов рассматриваются в ка-
честве экспериментальных методов лечения при 
СД 1 типа [54]. Дофаминовые рецепторы D3 также 
участвуют в передаче сигналов ДА β-клетками ПЖ и 
приводят к снижению уровня инсулина [25, 55, 56]. 

Согласно результатам доклинических иссле-
дований β-клетки ПЖ, как и нейроны, экспресси-
руют гены, необходимые для биосинтеза ДА и его 
катаболизма [25]. Однако в отличие от нейронов, 
синтез ДА β-клетками ПЖ зависит от чувствитель-
ного к глюкозе поглощения L-DOPA и превращения 
L-DOPA-декарбоксилазы в ДА [26]. Генетические 
нарушения синтеза ДА в β-клетках ПЖ снижают 
секрецию инсулина и увеличивают концентрацию 
глюкозы в крови, что может приводить к развитию 
СД 1 и 2 типов [57]. Работы, проведенные в рам-
ках экспериментального исследования СД 2 типа, 
показывают, что выработка ДА в β-клетках ПЖ 
также может регулироваться циркадными часами 
[58]. Например, некоторыми авторами выявлено, 
что уровни L-ДОФА, глюкозы и ДА подвержены 
циркадной ритмике [59]. Одним из механизмов, с 
помощью которого D2 рецепторы могут влиять на 
метаболизм глюкозы, является изменение циркад-
ного ритма высвобождения инсулина [60]. Исходя 
из вышеприведенных фактов, можно заключить, 
что ДА имеет явное ингибиторное влияние на 

выработку инсулина. Однако, если в физиологи-
ческих условиях (когда нарушения выработки ДА 
не происходит) ингибирующее действие данного 
нейротрансмиттера на инсулин является мини-
мальным и не приводит к выраженным метаболи-
ческим нарушениям, то при дисфункции дофами-
нергической системы, направленной в сторону ее 
резкой активации, может происходить срыв физи-
ологического равновесия «глюкоза/инсулин», что 
и дает толчок к риску развития СД. 

Влияние инсулина на дофамин в патофизиоло-
гии сахарного диабета

ГМ, как энергозатратный орган, потребляет 
20 % кислорода и глюкозы в организме, и соответ-
ствующие уровни инсулина необходимы для под-
держания достаточного транспорта глюкозы в ГМ 
[58]. Рецепторы инсулина только недавно были 
обнаружены в дофаминергических нейронах сред-
него мозга [43, 59]. Инсулин представляет собой 
физиологический регулятор синтеза и клиренса 
ДА [9]. Согласно результатам доклинических и кли-
нических исследований, нарушение передачи сиг-
налов инсулина изменяет гомеостаз ДА, а абляция 
инсулиновых рецепторов в дофаминергических 
нейронах препятствует действию ДА на контроль 
потребления пищи [2]. Инсулин также является 
известным модулятором синтеза и оборота дофа-
миновой кислоты [2]. По данным различных экс-
периментальных исследований инсулин повышает 
активность дофаминергических транспортеров и 
усиливает клиренс ДА из синапсов, тем самым вли-
яя на нейротрансмиссию ДА в сторону ее активации 
[2, 43, 53, 59, 60]. Исходя из анализа современных на-
учных обзорных статей, инсулин увеличивает воз-
будимость холинергических интернейронов через 
инсулиновые рецепторы, что приводит к увеличе-
нию высвобождения ДА в полосатом теле, помимо 
этого инсулин задерживает деградацию ДА за счет 
снижения экспрессии фермента моноаминоксида-
зы [60]. Гипоинсулинемия на фоне СД снижает чув-
ствительность рецепторов к инсулину, что ухудша-
ет действие инсулина в местах высвобождения ДА 
[61]. Таким образом, гипоинсулинемия при данной 
эндокринопатии может провоцировать повышен-
ное образование ДА, что является еще одним фак-
тором формирования дисфункции дофаминергиче-
ской системы при СД. В данном случае имеются две 
разнополюсные патофизиологические реакции: с 
одной стороны, активация выработки ДА приводит 
к выраженной недостаточности инсулина, а с дру-
гой – сама гипоинсулинемия провоцирует патоло-
гическую активность дофаминергической системы.

Экспериментальные и клинические исследования, 
подтверждающие дисфункцию дофаминергической 
системы в патофизиологии сахарного диабета

Исследования, подтверждающие связанную с 
СД дофаминергическую дисфункцию, проводили в 
подавляющем большинстве случаев на животных 
моделях [2]. Многие экспериментальные исследо-
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вания выявили взаимосвязь между нарушением 
метаболизма глюкозы, секрецией инсулина и до-
фаминергической системой [2]. По данным докли-
нических исследований экспрессия ряда белков, 
участвующих в синтезе и деградации ДА, включая 
МАО, СОМТ и SNCA, при СД 2 типа является нару-
шенной [2, 45]. Внутривенное введение глюкозы 
давало толчок к временному увеличению высвобо-
ждения ДА в клетках черной субстанции у грызу-
нов [60]. Показано, что рецепторы D1 ингибируют 
апоптоз посредством активации пути CSE/H2S в 
эндотелиальных клетках сосудов, индуцирован-
ных высоким уровнем глюкозы [62]. Инсулиноре-
зистентность и преддиабет у грызунов активизи-
руют высвобождение и клиренс ДА и повышают 
содержание ДА в стриатуме ГМ [63]. Животные, 
лишенные D2 рецепторов, демонстрируют ано-
мально высокую секрецию инсулина [55]. Небла-
гоприятные метаболические профили у мышей, 
такие как гиперинсулинемия, увеличение веса и 
непереносимость глюкозы, наблюдались после 
блокады дофаминовых рецепторов галоперидо-
лом, антагонистом D1 и D2 дофаминовых рецепто-
ров [58]. У грызунов модуляция уровней стриарно-
го и системного ДА влияет на метаболизм глюкозы 
в организме [64] и энергетический гомеостаз [2]. В 
животных моделях активация клеток прилежаще-
го ядра ГМ, экспрессирующих D1 рецепторы, ухуд-
шала толерантность к глюкозе и чувствительность 
к инсулину [64]. Другими исследователями проде-
монстрировано, что инсулин защищает дофами-
нергические нейроны черной субстанции от ней-
ротоксичности (эксперименты на животных) [65]. 

У пациентов с СД было проведено всего несколь-
ко исследований, установивших многофактор-
ность дофаминергической дисфункции, поэтому 
механизм, лежащий в ее основе при СД 1 и 2 типов, 
пока далек от полного понимания [2]. Системная 
активация дофаминергической системы приводит 
к повышению уровней ДА в полосатом теле ГМ и, 
в свою очередь, к снижению чувствительности к 
инсулину у здоровых людей [64]. Примечательно, 
что у здоровых добровольцев после еды уровни 
L-DOPA и ДА в крови увеличиваются более, чем 
в 50 раз [56]. Повышенные значения ААТ к D2 ре-
цепторам могут быть следствием дофаминергиче-
ской дисфункции за счет активации дофаминовых 
рецепторов, что приводит к церебральной недо-
статочности у пациентов СД 1 типа и различной 

степенью ДКА в детском и подростковом возрасте 
[34]. В слепом контролируемом исследовании об-
наружено повышение концентрации ААТ к дофа-
миновым рецепторам, что может свидетельство-
вать об активации дофаминергической системы, 
как проявления ОС и эксайтотоксичности на фоне 
хронического течения СД в детском возрасте [66]. 

Можно заключить, что представленные в ана-
лизируемой литературе данные доклинических и 
клинических исследований указывают на взаимос-
вязь между дофаминергической дисфункцией и на-
рушением секреции и действия инсулина при СД 1 
и 2 типов. Однако четкие различия между дисфунк-
цией дофаминергической системы при СД 1 типа 
и СД 2 типа еще остаются далеки от разрешения. С 
уверенностью можно сказать, что нарушения в вы-
работке ДА (в сторону увеличения его концентра-
ции и активности) являются надежным маркером 
церебральной недостаточности при данной эндо-
кринопатии. В тоже время клинические исследова-
ния по данной проблематике пока еще немногочис-
ленны, что требует дополнительного проведения 
исследований у пациентов с СД 1 и 2 типов с целью 
обнаружения зависимости между дисфункцией до-
фаминергической системы и риском развития ког-
нитивных нарушений у пациентов с СД 1 типа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на высокую распространенность СД 1 

и 2 типов, патофизиология данных эндокринопа-
тий еще далека от полного понимания. Нарушение 
дофаминергической системы при СД 2 типа может 
рассматриваться одним из основных звеньев, как в 
его манифестации, так и в развитии его неврологи-
ческих осложнений (в первую очередь церебральной 
недостаточности). При СД 1 типа основную роль в 
развитии энцефалопатии играют дефицит инсулина 
и С-пептида, а роль дисфункции дофаминергической 
системы и ее взаимодействия с инсулином в услови-
ях сопутствующего ОС и активации апоптоза β-кле-
ток требует дальнейшего изучения. Своевременная 
диагностика дисфункции дофаминергической си-
стемы (например, при определении ААТ к дофамину) 
у пациентов с СД поможет не только расшифровать 
патофизиологические механизмы неврологических 
осложнений при СД 1 и 2 типов, но и минимизиро-
вать церебральные нарушения с помощью лекар-
ственных препаратов. Необходимо дальнейшее углу-
бленное изучение роли ДА в развитии когнитивных 
нарушений у больных СД 1 и 2 типов.
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Аннотация
Введение. Возрастающая заболеваемость ишемической болезнью сердца, в том числе острым коро-
нарным синдромом, среди женщин, недостаточная осведомленность населения о кардиоваскулярных 
рисках у женщин и позднее обращение за медицинской помощью данной категории пациентов опре-
деляют необходимость обзора существующей литературы по указанной проблеме. Цель работы − систе-
матизация данных об остром коронарном синдроме у женщин и характеристика его отличительных осо-
бенностей. Материалы и методы. Поиск литературных источников был проведен за период 2011−2022 
годы в базах данных PubMed, Cochrane Library, Embase, Google Scholar с помощью поисковых словосо-
четаний: сердечно-сосудистые заболевания (cardiovascular diseases in women), ишемическая болезнь 
сердца (ischemic heart disease in women), острый коронарнй синдром (acute coronary syndrome in women) 
и инфаркт миокарда (acute myocardial infacrtion in women) у женщин. Критерии включения: данные о 
половых различиях в структуре острого коронарного синдрома. Предпочтительными языками были 
русский и английский. Результаты и обсуждение. Охарактеризованы факторы риска острого коронар-
ного синдрома у женщин, обобщены данные об особенностях клиники данной патологии. Представлены 
сведения о проблеме дифференцированного подхода и об определении тактики ведения пациенток с 
острым коронарным синдромом. Заключение. Несмотря на повышающуюся осведомленность о сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, как основной причины инвалидизации и смертности среди обоих полов, 
внимание специалистов к проблеме дифференцированного подхода к ведению женщин с ОКС остается 
недостаточным, что определяет необходимость углубленного изучения данной проблемы.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая болезнь сердца, острый коронарный 
синдром, инфаркт миокарда, женщины
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Abstract
Introduction The increasing incidence of coronary heart disease, including acute coronary syndrome, among 
women, the lack of public awareness of the cardiovascular risks in women and the late presentation of these 
patients for medical care necessitates a review of the existing literature on the problem. Purpose of the work was 
to systematize data on acute coronary syndrome in women and to characterize its distinctive features. Materials 
and methods A literature search was conducted for the period from 2011 to 2022 in PubMed, Cochrane Library, 
Embase, Google Scholar using the search terms: cardiovascular diseases in women, ischemic heart disease in 
women, acute coronary syndrome in women and acute myocardial infarction in women. Inclusion criteria: 
evidence of sex differences in acute coronary syndrome. The preferred languages were Russian and English. 
Results and discussion The risk factors of acute coronary syndrome in women are characterized and the data on 
the peculiarities of the clinic of this pathology are summarized. Data on the problem of a differentiated approach 
and on the determination of management tactics for patients with acute coronary syndrome are presented. 
Conclusion Despite the increasing awareness of cardiovascular disease as a major cause of disability and 
mortality in both sexes, the attention of specialists to the problem of a differentiated approach to the management 
of women with ACS remains insufficient, which determines the need for in-depth research on this problem.
Keywords: cardiovascular diseases, ischemic heart disease, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ) за 2021 год сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной в 
структуре смертности во всем мире1. В Российской 
Федерации практически половина причин смерти 
приходится на ССЗ2, а в США каждые 34 секунды от 
ССЗ умирает один человек3. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) − самый распространенный тип сер-
дечно-сосудистого заболевания, который является 
ведущей причиной инвалидизации и смерти как в 
России, так и во всем мире [1, 2]. Осведомленность 
населения о ССЗ, в т.ч. ИБС, особенно среди жен-
щин, остается недостаточной. Онлайн-опрос насе-
ления показал, что ведущей причиной смерти, по 
мнению респонденток, являются не болезни кар-
диоваскулярной системы, а рак молочной железы 
[1]. Отмечается повышение информированности 
о патологии системы кровообращения с увеличе-
нием возраста и уровня образования женщин [3]. 
В связи с недостаточной осведомленностью о ССЗ 
населения женского пола, именно среди женщин 
чаще наблюдается отложенное обращение за ме-
дицинской помощью на догоспитальном этапе [4].

Дебютом сердечно-сосудистой патологии у 
женщин чаще является инсульт и сердечная не-
достаточность, тогда как у мужчин в качестве 
первичного проявления ССЗ чаще встречается ин-
фаркт миокарда [5]. В тоже время в мире существу-
ет тенденция к ежегодному росту заболеваемости 
острым коронарным синдромом (ОКС) среди жен-
щин [3]. Общенациональное исследование госпи-
тализированных пациентов с ОКС во Франции с 
2004 по 2014 годы показало, что госпитализация 
по поводу ОКС у женщин в возрасте до 65 лет уве-
личилась на 6,3 %, а ежегодный прирост заболева-
емости инфарктом миокарда без подъема сегмента 
ST (ИМбпST) среди молодых женщин в возрасте от 
45 до 54 лет составил 3,6 % [6]. В аналогичном ис-
следовании во Франции с увеличением временно-
го промежутка наблюдения (с 1995 по 2010 годы) 
было установлено, что доля молодых пациентов (и 
мужчин, и женщин) с инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) увеличилась. У женщин 
моложе 60 лет данная тенденция была более за-
метна: число случаев ИМпST увеличилось с 11,8 % 
в 1995 году до 25,5 % в 2010 году, что может быть 
связано с повышением распространенности сре-

1 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
2 Статистический сборник «Здравоохранение в России», 2021 год, https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf
3  Центр по контролю и профилактике заболеваний, 2022 год, https://wonder.cdc.gov/mcd-icd10.htm
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ди женщин таких факторов риска, как курение (с 
37,3 % до 73,1 %) и ожирение (с 17,6 % до 27,1 %) 
[7]. Проспективные наблюдения в США с 1995 по 
2014 годы подтвердили тенденцию к увеличению 
частоты госпитализаций с ОКС среди молодых 
женщин, но, в противовес предыдущим исследо-
ваниям, показали, что данный показатель снизил-
ся среди молодых мужчин [8]. Анализ оказания 
неотложной медицинский помощи пациентам с 
ОКС, проведенный с 2014 по 2018 годы в США, по-
казал, что женщины с болью в груди реже опреде-
лялись медицинскими работниками в категорию 
«неотложных состояний» и, соответственно, реже 
госпитализировались в больницу, чем мужчины 
[9]. Важно, что женщины с болью в груди [9] и с 
подозрением на ОКС [4] дольше ожидают осмотра 
врача независимо от клинических особенностей 
их патологического состояния. Несвоевременная 
медицинская помощь женщинам с ОКС также свя-
зана с тем, что женщины реже имеют характерные 
патологические изменения на ЭКГ и повышенный 
уровень тропонина при госпитализации [10]. Со-
ответственно, женщины подвергаются повышен-
ному риску постановки ошибочного диагноза и 
несвоевременно получают необходимое лечение, 
о чем свидетельствуют различные исследования, 
сообщающие о значительных системных задерж-
ках при оказании помощи пациенткам с ОКС [5, 
10]. Следует отметить, что молодой возраст и от-
сутствие дискомфорта в груди являются одними 
из самых сильных предикторов пропущенного ди-
агноза ОКС и преждевременной выписки женщин 
из стационара [10].

Таким образом, возрастающая заболеваемость 
ИБС, в т.ч. ОКС, среди женщин, недостаточная осве-
домленность населения о кардиоваскулярных ри-
сках у женщин, ошибочная и поздняя постановка 
диагноза, несвоевременная госпитализация, опре-
деляют необходимость расширения представле-
ния и систематизации данных о течении острого 
коронарного синдрома среди женщин.

Цель работы − систематизация данных об 
остром коронарном синдроме у женщин и характе-
ристика его отличительных особенностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Был проведен поиск литературных источников 

за 2011−2022 гг. в базах данных PubMed, Cochrane 
Library, Embase, Google Scholar по поисковым сло-
восочетаниям: сердечно-сосудистые заболевания 
(cardiovascular diseases in women), ишемическая 
болезнь сердца (ischemic heart disease in women), 
острый коронарный синдром (acute coronary 
syndrome in women) и инфаркт миокарда (acute 
myocardial infacrtion in women) у женщин. Крите-
риями включения: данные о половых различиях в 
структуре острого коронарного синдрома. Пред-
почтительными языками были русский и англий-
ский. При первичном поиске было найдено 15 051 
источников. Были отобраны полнотекстовые жур-

нальные публикации с результатами рандомини-
зированных и нерандомизированных клинических 
исследований, мета-анализов и систематических 
обзоров, одномоментных исследований. Не были 
приняты во внимание описания случаев или серии 
случаев, когортные и одномоментные научные ис-
следования по изучаемой проблеме с влиянием 
локального этнического фактора (например, ОКС у 
женщин юга Китая), материалы научных конферен-
ций, нерецензируемые препринты оригинальных 
исследований. В результате отбора по критериям 
включения/исключения отсеяно 14 242 источника. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что распространенность ССЗ выше 

среди мужчин, чем среди женщин аналогичного 
возраста. Женщины с впервые диагностируемым 
ССЗ характеризуются либо большим разнообра-
зием факторов риска в анамнезе, либо более стар-
шим возрастом [11−25].

Факторы риска острого коронарного синдрома
Помимо традиционных факторов риска – ар-

териальной гипертензии (АГ), гиподинамии, са-
харного диабета (СД) и т.д. – свойственных как 
мужчинам, так и женщинам, последним присущи 
специфические биологические факторы. Суще-
ствуют пол-ассоциированные факторы риска: ге-
стационная артериальная гипертензия (10−15 % 
случаев беременностей), гестационный сахарный 
диабет (4−20 % случаев беременностей) и преэ-
клампсия (1−2 % случаев беременностей), кото-
рые повышают риск развития ССЗ у женщин после 
родоразрешения [26]. Преждевременные роды (RR 
1.6) и мертворождение (RR 1.5) повышают риск 
развития ССЗ [26]. Кроме того, риск ССЗ повыша-
ется у женщин с синдромом поликистозных яич-
ников (5 % женщин репродуктивного возраста), 
преждевременной (1 % женщин) и ранней (10 %) 
менопаузой [26]. Анализ факторов риска у женщин 
с ИБС в азербайджанской популяции выявил, что 
дополнительными факторами риска у женщин 
могут служить нарушения обмена прогестерона и 
высокий уровень тестостерона с относительным 
риском 3,5 и 2,8 соответственно [27]. 

Среди традиционных факторов риска между 
мужчинами и женщинами отмечается ряд разли-
чий. В мультицентровом исследовании более 10 
тысяч мужчин и женщин PROMISE показано, что 
факторы рискакак АГ, дислипидемия и семейный 
анамнез наличия ИБС в молодом возрасте были 
более распространены среди женщин, тогда как 
курение чаще встречалось у мужчин [24]. Данные о 
различиях распространенности СД остаются проти-
воречивыми, рядом авторов отмечено отсутствие 
различий [13]. В других исследованиях указано, 
что женщины, госпитализированные с ОКС, имели 
больше сопутствующих заболеваний, чем мужчины 
[8, 10, 18, 23, 28, 29]: у женщин чаще выявляется АГ 
[16] и СД [8, 15, 20−22]. Кроме того, в молодых демо-
графических группах также наблюдается высокая 
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распространенность сопутствующих заболеваний, 
включая АГ, СД, депрессию и ожирение среди жен-
щин [10]. При этом отечественные авторы, анали-
зируя более 15 000 пациентов с АГ, отмечают, что 
артериальное давление контролирует только треть 
женщин [30]. Относительный риск развития острой 
формы ишемической болезни сердца у пациентов 
женского пола в возрасте от 25 до 45 лет выше у 
женщин с низким уровнем липопротеидов высокой 
плотности и у женщин с артериальной гипертензи-
ей [31]. Наличие АГ достоверно ухудшает выживае-
мость как среди женщин, так и среди мужчин [32].

Отдельного внимания заслуживает исследова-
ние, показавшее J-образный характер зависимости 
объемов потребления алкоголя и риска развития 
ИБС у женщин. Показано, что в крайних категориях 
(непьющие и злоупотребляющие алкоголем) риск 
развития ИБС выше популяционного, в средних 
категориях (умеренно и средне употребляющие 
алкоголь) – ниже популяционного, в то время как у 
мужчин любая доза алкоголя имеет неблагоприят-
ное значение для прогноза ССЗ [33].

Клиника острого коронарного синдрома
Верификация формы ИБС во многом определя-

ется оценкой клинических проявлений у пациен-
тов. Исходя из анатомо-физиологических особен-
ностей женщин и мужчин, можно предположить, 
что этиопатогенетические механизмы и феноти-
пические проявления ИБС могут варьировать в за-
висимости от половой принадлежности. 

При анализе пациентов с подозрением на ОКС 
в Великобритании в 2019 году установлено, что 
типичные симптомы при ОКС чаще встречались у 
женщин, чем у мужчин (77 % против 59 %), а нали-
чие более трех типичных признаков ОКС у женщин 
имело большую диагностическую ценность для 
диагноза «инфаркт миокарда» [34]. Однако систе-
матический обзор 27 исследований показал, что у 
женщин чаще встречались боль между лопатками, 
тошнота, рвота и одышка, а боль в груди и потоот-
деление встречались значительно реже, чем у муж-
чин с ОКС [35].

В популяции в возрасте с 18 до 55 лет про-
явление симптомов ИМпST было одинаковым у 
женщин и у мужчин, причем боль в груди была 
преобладающим симптомом для обоих полов [5]. 
Однако женщины имели большее количество до-
полнительных атипичных симптомов (например, 
боль или дискомфорт в эпигастральной области, 
учащенное сердцебиение, боль или дискомфорт 
в челюсти, шее, руках или между лопатками), не 
связанных с болью в груди [5], что также было от-
мечено и среди женщин со стабильными формами 
ИБС [12]. Между тем, сами пациентки и их лечащие 
врачи чаще связывали данные симптомы не с забо-
леваниями сердца, а с состояниями гастроэзофаге-
ального рефлюкса, стресса или тревоги [36].

Диагностика острого коронарного синдрома
Обсуждая половые различия в диагностике 

ИБС, необходимо отметить, что женщины реже 
проходили скрининговые методы исследования 
для выявления сердечно-сосудистых заболеваний 
до появления первых симптомов [37].

Отсутствие специфических для мужчин и жен-
щин диагностических подходов играет значитель-
ную роль в отношении исходов ИБС. При этом из-
вестно о существовании половых особенностей, 
как среди макро-, так и среди микрососудистых 
поражений коронарных артерий. Различия в мор-
фологическом субстрате могут определять диа-
гностику ишемической болезни сердца. 

Кальциноз артерий сегодня рассматривается 
в качестве предиктора ИБС. В мультицентровом 
исследовании 63 215 пациентов без симптомов 
ИБС риск смерти от ССЗ был одинаковым среди 
женщин и мужчин при отсутствии кальция в ко-
ронарных артериях [38]. Однако при обнаружении 
коронарного кальция риск смерти от ССЗ у жен-
щин оказался в 1,3 раза выше и возрастал при на-
личии многососудистого поражения [38]. Женщи-
ны имеют более высокую плотность бляшки, чем 
мужчины [38, 39]. Однако плотность коронарного 
кальция не является прогностическим фактором 
высокой смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний у женщин, хотя является таковой для 
мужчин [38]. Установлено, что кальцифицирован-
ная бляшка быстрее прогрессирует у женщин, а 
некальцифицированная бляшка − у мужчин [39]. 
Отмечается не только роль коронарного кальция, 
но и кальциноза артерий иных локализаций в ка-
честве предикторов ИБС у женщин. С.А Бойцов с 
соавт. отмечают, что наличие кальциноза артерий 
молочной железы на маммограммах ассоциирует-
ся с более высокой вероятностью инфаркта мио-
карда, смерти от ИБС и ССЗ, а также 3,5-кратным 
увеличением риска ИБС и 5-летнего инцидента ко-
ронарных событий [40].

Женщинам свойственен уникальный морфоло-
гический фенотип ишемической болезни сердца: у 
них наблюдалось большее количество необструк-
тивных бляшек коронарных артерий [14, 41], и 
чаще обнаруживаются нестабильные бляшки с по-
следующим разрывом [14]. У женщин с ОКС была 
установлена тенденция к увеличению частоты 
признаков нестабильности бляшек и их разрыва с 
возрастом [42].

До 10 % всех пациентов с ОКС и до трети паци-
ентов женского пола по данным ангиографии не 
имеют клинически значимого поражения коро-
нарных артерий [10], что соответствует критери-
ям необструктивной ишемической болезни серд-
ца (ischemia with non-obstructive coronary arteries, 
INOCA). Женщины, участвовавшие в ISCHEMIA trial, 
чаще имели в анамнезе стенокардию, несмотря на 
отсутствие обструктивного поражения венечных 
артерий (INOCA), и менее тяжелую степень ишемии 
при стрессовой визуализации [43]. Отечественные 
ученые отмечают, что инфаркт миокарда без пора-
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жения коронарных артерий у женщин встречает-
ся в 2,5 раза чаще, чем у мужчин [44]. По данным 
шведского регистра коронарной ангиографии и 
ангиопластики (SCAAR), почти у 80 % исследуемых 
женщин со стабильными симптомами стенокардии 
в возрасте до 60 лет также не было установлено 
значимой обструкции коронарных артерий [4]. При 
этом у женщин чаще регистрируется более высокий 
фракционный резерв кровотока (ФРК) при компью-
терной томографии и ниже вероятность наличия 
ФРК < 0,80 при стенозе той же степени, что у муж-
чин [12]. Данный факт, по-видимому, связан с более 
низкой частотой реваскуляризации среди женщин. 
Между тем, нельзя исключить, что рост ФРК у жен-
щин может быть связан с увеличением соотноше-
ния объема левого желудочка к его массе, а предик-
торами проведения реваскуляризации у женщин 
можно считать как тяжесть стеноза коронарных 
артерий и выраженность клиники, так и ФРК [12].

В целом, синдром INOCA у женщин включает ми-
крососудистую дисфункцию коронарных артерий, 
разрыв атеросклеротической бляшки, коронарный 
вазоспазм, спонтанную диссекцию коронарных ар-
терий (СДКА), кардиомиопатию такоцубо, тромбо-
эмболию коронарных артерий и может являться 
причиной развития инфаркта миокарда II типа [10]. 
Стресс-индуцированная кардиомиопатия (карди-
омиопатия такоцубо) обусловлена значительным 
эмоциональным и/или физическим стрессом и ха-
рактеризуется транзиторной дисфункцией левого 
желудочка, проявляющейся в виде типичных кли-
нических симптомов ОКС [45, 46]. Несмотря на то, 
что кардиомиопатия такоцубо составляет всего до 
3 % всех случаев ОКС [10], 90 % пациентов с данной 
патологией являются женщинами постменопау-
зального возраста [45] с наличием в анамнезе мен-
тального заболевания [47].

Спонтанная диссекция коронарных артерий, 
как составная часть INOCA у женщин, является 
частой причиной трудностей в верификации диа-
гноза ОКС и характеризуется формированием ин-
трамуральных гематом в коронарных артериях 
с нарушением кровоснабжения миокарда. СДКА 
является причиной ишемии в 1−4 % всех случаев 
ОКС, может быть причиной ОКС у 35 % женщин в 
возрасте до 50 лет и является причиной почти по-
ловины случаев ОКС у беременных женщин [10]. 
Пациенты с СДКА помимо типичных симптомов 
острого инфаркта миокарда чаще имеют такие 
важные клинические триггеры и проявления, как 
предшествующая интенсивная физическая (до 
30 %) и эмоциональная (до 50 %) нагрузка [48, 
49], послеродовой статус (2−18 %) [48−50], ИМ-
пST (25−50 %) [48], жизнеугрожающая желудоч-
ковая аритмия (4−14 %) [48−50], кардиогенный 
шок (2−19 %) [51] и поражение только одной ко-
ронарной артерии (87 %) [49, 52], чаще всего ле-
вой передней нисходящей коронарной артерии 
по данным ангиографии (40−70 %) [48−50]. СДКА 

обычно ассоциирована с беременностью и рода-
ми, фибромышечной дисплазией, заболеваниями 
соединительной ткани, спазмом коронарных арте-
рий и гормональной терапией [10]. Показатели го-
спитальной смертности от спонтанной диссекции 
коронарных артерий низкие, однако, до 14 % па-
циентов нуждаются в срочной реваскуляризации. 
Анализ данных последних нескольких лет пока-
зывает, что терапевтический подход к пациентам 
с СДКА все еще требует доработки для снижения 
риска развития таких осложнений, как инфаркт 
миокарда и рецидив СДКА [53].

Обсуждая ОКС у женщин, а именно инфаркты 
миокарда второго типа, невозможно обойти вни-
манием коронарный вазоспазм, который провоци-
руется транзиторным дисбалансом между тонусом 
симпатического и парасимпатического отделов 
нервной системой и изменением баланса вазоди-
лататоров и вазоконстрикторов, таких как оксид 
азота, эндотелин, простагландины, брадикинин и 
другие. Вазоспазм эпикардиальных сегментов ве-
нечных артерий возникает, как правило, в покое и 
в ночное время суток и больше распространен сре-
ди мужчин, поражая в основном возрастные груп-
пы от 40 до 70 лет [10]. Среди предрасполагающих 
факторов риска отмечают возраст, повышение 
уровня С-реактивного белка, определенного высо-
кочувствительным методом, и курение [10]. Меж-
ду тем, вазоспазм дистальных отделов венечных 
артерий может являться причиной микрососуди-
стого варианта ИБС. Поражение дистальных отде-
лов коронарных артерий широко распространено 
среди лиц, находящихся в группе риска, и связано с 
неблагоприятными исходами независимо от пола 
[54]. Тем не менее, женщины имеют более высокую 
распространенность микрососудистых заболева-
ний коронарных артерий по сравнению с мужчи-
нами [41, 55]. Микрососудистая стенокардия (МСС) 
может быть представлена двумя разными эндоти-
пами: структурная (ремоделирование коронарных 
артериол и/или внеклеточного матрикса) и функ-
циональная (нарушение вазомоторного ответа 
сосудов) МСС. Последняя может быть обусловлена 
нарушением вазодилатационного резерва коро-
нарных артериол. Международная группа исследо-
вателей по коронарным вазомоторным расстрой-
ствам, Coronary Vasomotor Disorders International 
Study (COVADIS) Group, разработала стандартизи-
рованные критерии для верификации диагноза 
МСС [45]. Микрососудистая стенокардия считается 
установленной, если соблюдены все четыре кри-
терия, и считается предварительным диагнозом, 
если присутствуют только три критерия: (1) сим-
птомы стенокардии, (2) отсутствие обструкции 
коронарных артерий, (3) объективные признаки 
ишемии миокарда и (4) признаки коронарной ми-
крососудистой дисфункции [55]. Несмотря на то, 
что в последние годы заметен значительный про-
гресс в диагностике и лечении пациентов с МСС, 
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патофизиологические механизмы все еще остают-
ся не до конца изученными, а лечение проводится 
на основании небольших нерандомизированных 
исследованиях [56, 57]. Пациенты с МСС могут 
иметь широкий диапазон симптомов заболевания, 
большинство из которых, в том числе одышка, не-
редко ошибочно расцениваются как симптомы не-
кардиологических заболеваний, что ограничивает 
возможности получения полной и своевременной 
помощи пациентам с данной патологией.

Таким образом, сегодня существуют убедитель-
ные факты, указывающие на связь пола пациента 
с ОКС и фенотипом ишемической болезни сердца, 
пол должен учитываться при выборе тактики ве-
дения в индивидуальном порядке для достижения 
лучшего результата и прогноза лечения.

Тактика и лечение острого коронарного син-
дрома

Своевременная диагностика тесно коррелирует 
с необходимостью определения верной тактики 
ведения пациентов, а также определяет важность 
дальнейшего изучения проблемы, требования к 
улучшению порядка оказания медицинской помо-
щи пациентам женского пола с ОКС. 

Несмотря на то, что лечение пациентов с ИБС за 
последние годы значительно продвинулось как с 
теоретической, так и с практической точки зрения, 
влияние половых особенностей является важным 
вопросом и в этом разделе. С одной стороны, у жен-
щин и у мужчин есть свои важные отличительные 
черты, играющие основополагающую роль в фар-
макокинетике и фармакодинамике большинства 
групп препаратов [58, 59]. С другой стороны, оста-
ются пробелы в объеме оказываемого лечения: 
женщины реже получают лекарственные препара-
ты для лечения ИБС, определенные клиническими 
рекомендациями [8, 11, 15, 18, 58, 60, 61]. Данная 
тенденция повсеместно сохраняется на протяже-
нии многих лет в исследованиях в США (с 1995 по 
2014 годы) [8], Австралии (с 2014 по 2018 годы) 
[62] и странах Европы (с 2014 по 2017 годы) [11]. 
Низкий уровень объема медикаментозного лече-
ния согласно клиническим рекомендациям проис-
ходит в том числе среди женщин, которым прово-
дили ангиографическое исследование [10]. Также 
женщины реже получают лекарственные препа-
раты для вторичной профилактики после эпизода 
острого инфаркта миокарда [28, 63].

Половые различия в фармакокинетике лекар-
ственных препаратов наблюдаются на всех уровнях: 
от особенностей всасывания препаратов до мета-
болизма и экскреции. Установлено, что у женщин 
ниже секреция соляной кислоты и медленнее пассаж 
содержимого желудочно-кишечного тракта по срав-
нению с мужчинами, что оказывает влияние на вса-
сывание препаратов, в частности бета-адреноблока-
торов, блокаторов кальциевых каналов [59].

Вследствие того, что у женщин в среднем боль-
ше процент жировой ткани, ниже масса тела, объ-

ем плазмы и размер органов, начало действия 
препаратов наступает значительно раньше, чем у 
мужчин. Помимо этого, у женщин наблюдается по-
вышенный объем распределения лекарственного 
вещества, из-за чего дольше сохраняется эффект 
липофильных препаратов, тогда как объем распре-
деления гидрофильных лекарственных средств 
ниже, чем у мужчин, но скорость достижения пика 
концентрации плазмы − выше, а значит у женщин 
наблюдается более выраженный эффект действия 
таких препаратов. Таким образом, лекарственные 
средства, которые требуют введения нагрузочной 
дозы (некоторые антиаритмические препараты, 
дигоксин, гепарин, тромболитические препараты) 
могут быстрее достигать пиковой концентрации 
в плазме и с большей вероятностью вызывать по-
бочные эффекты у женщин [59].

Большую роль в метаболизме лекарственных 
средств играет биотрансформация в печени и по-
следующая экскреция. Скорость кровотока, кон-
центрация ферментов и скорость клубочковой 
фильтрации у женщин значительно отличаются. 
При подборе дозировки того или иного лекар-
ственного препарата необходимо основываться на 
массе тела пациента для более оптимальных усло-
вий лечения [59].

Стоит отдельно обсудить группы препаратов, 
которые используют для лечения пациентов, и то, 
как различается фармакодинамика таких препара-
тов у женщин и мужчин.

Гиполипидемическая терапия. Дислипидемия яв-
ляется преобладающим фактором риска атероскле-
роза у женщин, в связи с чем вопрос о влиянии по-
ловых различий при приеме антилипидемических 
препаратов является крайне важным в аспекте ле-
чения [59]. Липидный спектр женщины кардиналь-
но меняется в постменопаузальном возрасте, когда 
происходит увеличение уровня ЛПНП-ХС (фракция 
холестерина липопротеинов низкой плотности) и 
триглицеридов (ТГ) и снижение ЛПВП-ХС (фракция 
холестерина липопротеинов высокой плотности), 
повышая тем самым риск ССЗ у женщин [59]. Од-
нако женщины по-прежнему реже получают ста-
тины [17, 58, 64], в том числе высокоэффективные 
дозы [58, 59, 64], и реже достигают целевых цифр 
ЛПНП-ХС [58, 59]. По данным эпидемиологическо-
го исследования ЭССЕ-РФ эффективность лечения 
статинами у мужчин и женщин составляет 14,4 % 
и 4,8 % соответственно [65]. Статины уже зареко-
мендовали себя как эффективные препараты для 
вторичной профилактики повторных коронарных 
катастроф, инсультов и смертности от всех сер-
дечно-сосудистых причин среди женщин и среди 
мужчин. Однако последние данные подтверждают 
положительный эффект приема статинов у жен-
щин также в качестве первичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий [59]. Несмотря на до-
казанную эффективность приема статинов, во мно-
гих исследованиях показано, что женщины чаще, 
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чем мужчины, отказывались от терапии статинами 
либо прерывали прием препаратов [64]. Благодаря 
таким половым различиям в фармакокинетике ле-
карственных препаратов у женщин, как сниженный 
метаболизм, низкий уровень объема плазмы, низ-
кий индекс массы тела и низкая мышечная масса, 
пациенты женского пола имеют выше риск разви-
тия статин-индуцированной миалгии, что также 
может быть причиной низкой приверженности 
женщин к лекарственным препаратам [59]. 

Половые различия в фармакокинетике и фар-
макодинамике ингибиторов PCSK9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9) не были выявле-
ны [59].

Тромболизис. Отмечается, что женщины имеют 
больший риск развития таких осложнений, как 
кровотечение и геморрагический инсульт, при при-
менении тромболитических препаратов [59]. Дан-
ное распределение рисков частично нивелируется 
при подборе дозы препаратов с учетом массы тела 
и функции почек, что лишний раз подтверждает 
влияние половых различий на фармакодинамику 
лекарственных препаратов [59].

Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС). Половые особенности за-
трагивают ренин-ангиотензин-альостероновую 
систему как в условиях физиологической работы 
организма, так и при применении лекарственных 
препаратов, влияющих на работу РААС. Показано, 
что эстрогены с помощью суммарного эффекты на 
все этапы действия РААС снижают общий эффект 
влияния системы на организм, тогда как андроге-
ны, наоборот, повышают активность ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы [59]. Именно 
благодаря ингибированию РААС женщины в ре-
продуктивном возрасте реже страдают ССЗ. В ряде 
исследований не выявлено половых особенностей 
при применении ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ), блокаторов рецеп-
торов ангиотензина (БРА) и ингибиторов ренина 
(препарат Алискирен) [59]. В качестве антигипер-
тензивного препарата ингибиторы РААС чаще при-
меняют у мужчин, тогда как у женщин больше 
распространено применение диуретических пре-
паратов [59]. Это может быть отчасти связано с 
тем, что ингибиторы РААС имеют потенциально 
тератогенный эффект у женщин репродуктивного 
возраста, и с тем, что частота побочных эффектов 
от препаратов с подобным механизмом действия 
выше среди женщин, включая иАПФ-ассоцииро-
ванный кашель и нарушение функции почек. В 
исследовании EPHESUS выявлено, что среди па-
циентов женского пола с ОИМ и дисфункцией ЛЖ 
больший положительный эффект в плане 30-днев-
ной смертности имеет эплеренон, в отношении 
спиронолактона таких половых особенностей вы-
явлено не было [59].

Нитраты. Показано, что Cmax и AUC изосорбида 
мононитрата выше у женщин ввиду более низкой 

массы тела, что также необходимо учитывать при 
подборе дозировки лекарственных препаратов[59].

Диуретики. У женщин чаще развиваются такие 
электролитные нарушения, как гипонатриемия и 
гипокалиемия [59].

Блокаторы кальциевых каналов. Крупные 
исследования по артериальной гипертензии 
(ALLHAT, INSIGHT, STOP-Hypertension-2, NORDIL) не 
обнаружили влияние половых различий на исходы 
пациентов при использовании блокаторов кальци-
евых каналов [59].

Бета-адреноблокаторы. Эстрогены и прогесте-
рон снижают экспрессию бета1-адренорецепторов 
миокарда, обусловливая кардиопротективный эф-
фект. Большинство исследований бета-адренобло-
каторов проводили у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), поэтому дан-
ные о половых различиях при применении бета-а-
дреноблокаторов при ИБС представлены в аспек-
те пациентов с ХСН. В исследовании BEST лучшую 
выживаемость при ХСН неишемической этиологии 
демонстрируют женщины, а при ХСН ишемиче-
ской этиологии она выше у мужчин [59]. Однако 
мета-анализ пяти исследований по ХСН (СIBIS-II, 
COPERNICUS, MERIT-HF, BEST and U.S. Carvedilol) 
подтвердил снижение смертности пациентов как 
мужского, так и женского пола [59]. Разнообразие 
данных может быть объяснено тем, что бета-адре-
ноблокаторы реже используют среди женщин с 
ОИМ, количество включенных в клинические ис-
следования женщин ниже, и женщины, как прави-
ло, старше и имеют больше сопутствующих забо-
леваний. 

Антитромботические лекарственные препа-
раты. Женщины чаще склонны к развитию кро-
вотечений при применении антитромботической 
терапии (включая антикоагулянты и антитромбо-
цитарные препараты) ввиду лучшей биодоступно-
сти и более высокого уровня препаратов в плазме 
крови [59]. В то же время аспирин чаще вызывает 
язвенные поражения слизистой желудочно-ки-
шечного тракта у мужчин [59].

Интервенционное лечение ОКС у женщин. Еще 
предстоит определить, объясняет ли отсутствие 
рекомендаций, учитывающих особенности пола, 
или же высокий процент женщин с атипичными 
симптомами и сопутствующими заболеваниями 
то, что они реже, чем мужчины, подвергаются ин-
тервенционным методам [10, 11, 15, 16, 28, 30], в 
том числе те женщины, в ходе обследования кото-
рых были выявлены аномальные результаты при 
неинвазивных методах диагностики [60]. Многие 
исследования обнажают довольно серьезную и 
печальную статистику: женщины реже получают 
коронарную ангиографию [11, 17, 18, 21, 22, 63, 66], 
чрескожное коронарное вмешательство [11, 17, 20, 
22, 66], коронарное шунтирование [66] и постанов-
ку стентов [20]. В отечественном исследовании па-
циентов с ОКС за 2016−2019 годы установлено, что 
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для 70 % женщин, которым было целесообразно 
провести реваскуляризацию, была выбрана кон-
сервативная тактика [29].

Также необходимо отметить, что у женщин выше 
процент осложнений, связанных с сосудистым до-
ступом, частота кровотечений, риск повреждения 
сосудов при реваскуляризации и операционной 
смертности при коронарном шунтировании, по-
скольку коронарные артерии у женщин имеют 
меньший диаметр, большую извитость и склон-
ность к диссекции и перфорации [61]. Учитывая 
более высокую частоту кровотечений при выпол-
нении реваскуляризации у женщин [61], задержку в 
установке диагноза ОКС [4, 5, 9, 10] и повышенный 
риск кровотечений при отсроченной реваскуляри-
зации независимо от пола [67], можно полагать, что 
женщины с ОКС находятся в высокой рисковой зоне 
по развитию осложнений при выполнении вмеша-
тельства на коронарных артериях. 

Данные различия сохраняются в современной 
практике, несмотря на исследования, подтверж-
дающие снижение избыточной смертности среди 
женщин при оказании оптимального лечения [10].

Прогноз у пациентов с острым коронарным 
синдромом

Необходимо подчеркнуть важность различий 
в исходах среди мужчин и женщин. Неоднократно 
подтверждалось, что женщины имеют более нега-
тивный прогноз ИБС, чем мужчины [5, 23, 68, 69].

В более ранних исследованиях о влиянии пола 
на исходы пациентов с ИБС было продемонстри-
ровано, что мужчины и женщины со стабильной 
стенокардией (в популяции пациентов с нормаль-
ными коронарными артериями и в популяции 
пациентов с диффузными необструктивными из-
менениями в сосудах) имеют повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и ос-
новных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио-
карда, инсульт или сердечная недостаточность) 
по сравнению с популяцией пациентов без ИБС 
[70]. Для обоих полов было продемонстрировано 
постепенное увеличение риска будущих неблаго-
приятных событий и смертности от всех причин с 
увеличением тяжести ИБС [70]. С другой стороны, 
в исследовании PROMISE у женщин с ИБС отмеча-
лись лучшие исходы ССЗ, чем у мужчин [60], что, 

возможно, связано с более низким общим риском 
ССЗ у женщин в этой группе. Указанные данные 
подтверждают важность создания алгоритмов, 
учитывающих половые различия для более точ-
ного определения когорты пациентов, которые 
нуждаются в проведении неинвазивных методов 
диагностики и лечения.

Многочисленные ретроспективные анализы па-
циентов с острым коронарным синдромом, в том 
числе с ИМпST и ИМбпST, показывают, что женщины 
имеют более высокие показатели смертности во вре-
мя госпитализации [16, 18, 20], через 30 дней и через 
1 год [20, 21] после ишемической катастрофы. Ана-
логичные результаты были получены при наблюде-
нии популяций Азии (2006−2016 годы) [17], Европы 
(2014−2017 годы) [11] и США (2004−2015 годы) [22]. 
Анализ данных пациентов с ИМбпST с 2006 по 2015 
годы в Китае показал значительное снижение госпи-
тальной смертности у мужчин (с 16,9 % до 8,7 %), и 
некоторое увеличение у женщин (с 11,8 % до 12,0 %) 
[15]. Отсутствие снижения тенденции смертности 
среди женщин также отмечалось в исследовании ав-
торов из США, включающем более 7 млн. пациентов 
[22]. В отечественных эпидемиологических исследо-
ваниях показано, что в период с 2000 по 2016 годы 
произошло снижение смертности от болезней систе-
мы кровообращения, в том числе от ИБС [71]. Среди 
других исходов острых форм ишемической болезни 
сердца стоит отметить развитие сердечной недо-
статочности, частота возникновения которой в ряде 
исследований была выше среди женщин [23, 61], а 
также повышенный риск повторных сосудистых ка-
тастроф [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на повышающуюся осведомленность 

о сердечно-сосудистых заболеваниях, как основ-
ной причины инвалидизации и смертности среди 
обоих полов, внимание специалистов к проблеме 
дифференцированного подхода к ведению жен-
щин с ОКС остается недостаточным, что опреде-
ляет необходимость углубленного изучения дан-
ной проблемы. Определение половых различий в 
диагностике и лечении острого коронарного син-
дрома имеет первостепенное значение и может 
способствовать разработке научных программ и 
клинических рекомендаций по ведению данной 
патологии у женщин с целью улучшения прогноза.
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Аннотация
Введение. Эндометриоз – заболевание, характеризующееся разрастанием морфологически и функци-
онально подобной эндометрию ткани вне полости матки. Ранняя диагностика эндометриоза сильно 
затруднена. Золотым стандартом диагностики считается хирургический метод – лапароскопия, прово-
димая при бесплодии, тазовых болях или наличии объемных образований малого таза. Однако в насто-
ящее время этот подход пересматривается, и актуальным является поиск маркеров эндометриоза для 
более ранней диагностики этого заболевания. Цель работы − обобщить современные данные о пер-
спективных неинвазивных маркерах эндометриоза, определяемых в различных биологических сре-
дах. Материалы и методы. Проведен поиск научной литературы в базах данных PubMed, ResearchGate, 
Elibrary за 2017–2022 гг. с использованием комбинации ключевых слов на русском и английском язы-
ках: endometriosis (эндометриоз), endometrioma (эндометриома), endometriosis pathogenesis (патогенез 
эндометриоза), peritoneal fluid (перитонеальная жидкость), biomarkers (биомаркеры), serum markers 
(сывороточные маркеры). Результаты. Мы оценили более 30 предполагаемых биомаркеров в перитоне-
альной жидкости, сыворотке крови, моче и слюне, а также их комбинации в публикациях, которые соот-
ветствовали критериям отбора. Исследования оценивали диагностическую ценность и эффективность 
биомаркеров эндометриоза, но результаты этих исследований иногда были противоречивы. Нам не уда-
лось идентифицировать ни один биомаркер или комбинацию биомаркеров, которые однозначно оказа-
лись бы клинически полезными. Наиболее значимые изменения биохимического состава наблюдались 
в перитонельной жидкости, однако для ее получения необходимо инвазивное вмешательство. Обсуж-
дение. Исследования слюны и мочи продемонстрировали многообещающие результаты в отношении 
диагностической точности, но доказательства были низкого качества для внедрения их в клинические 
рекомендации. Ряд биомаркеров сыворотки крови может оказаться полезным либо для выявления эн-
дометриоза на ранних стадиях, либо для дифференциации эндометриомы яичника от других доброка-
чественных образований яичников, но доказательств для того, чтобы сделать значимые выводы, недо-
статочно. Заключение. На сегодняшний день ни один из биомаркеров не показал достаточной точности 
для клинического использования за пределами научно-исследовательской среды, тем не менее, исследо-
вания в этой области по-прежнему являются перспективными. 
Ключевые слова: эндометриоз, перитонеальная жидкость, бесплодие, интерлейкины, хемотаксические 
цитокины, эндометриома
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Abstract
Introduction Endometriosis is a disease characterized by an overgrowth of morphologically and functionally 
endometrium-like tissue outside the uterine cavity. Early diagnosis of endometriosis is very difficult. The gold 
standard for diagnosis is the surgical method − laparoscopy, performed for infertility, pelvic pain or the presence 
of pelvic masses. However, this approach is currently being reconsidered, and the search for endometriosis 
markers for earlier diagnosis of this disease is relevant. The purpose of the literature review was to summarize 
the current data on promising noninvasive markers of endometriosis determined in various biological media. 
Materials and methods Scientific literature was searched in PubMed, ResearchGate, and Elibrary databases for 
2017−2022 using a combination of Russian and English keywords: endometriosis, endometrioma, endometriosis 
pathogenesis, peritoneal fluid, biomarkers, serum markers. Results We evaluated more than 30 putative 
biomarkers in peritoneal fluid, serum, urine, and saliva, as well as their combinations in publications that met 
the selection criteria. Studies have evaluated the diagnostic value and efficacy of endometriosis biomarkers, but 
the results of these studies have sometimes been inconsistent. We were unable to identify a single biomarker or 
combination of biomarkers that was unequivocally clinically useful. The most significant changes in biochemical 
composition were observed in peritoneal fluid, but it requires invasive intervention to obtain it. Discussion 
Saliva and urine studies have shown promising results in terms of diagnostic accuracy, but the evidence was 
of low quality for introduction into clinical guidelines. A number of serum biomarkers may be useful either for 
detecting endometriosis at early stages or for differentiating ovarian endometrioma from other benign ovarian 
masses, but the evidence for meaningful conclusions is insufficient. Conclusion None of the biomarkers have 
shown sufficient accuracy for clinical use outside of the research environment, yet research in this area remains 
promising.
Keywords: endometriosis, peritoneal fluid, infertility, interleukins, chemotactic cytokines
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз – одно из самых распространен-

ных заболеваний у женщин репродуктивного пе-
риода, характеризующихся разрастанием гистоло-
гически и функционально похожей на эндометрий 
ткани за пределами полости матки преимуще-
ственно на тазовой брюшине и органах малого 
таза [1]. При этом также встречаются экстрагени-
тальные локализации, например, кожные рубцы, 
глаза, легкие и другие. Ведущими клиническими 
проявлениями на этапе дебюта заболевания явля-
ются бесплодие и хронические тазовые боли, од-
нако никаких патогномоничных симптомов эндо-
метриоза не существует, заболевание клинически 
гетерогенно, что затрудняет диагностику [2].

На сегодняшний момент нельзя назвать точные 
причины и механизмы развития эндометриоза, 
существует несколько гипотез. Основными явля-
ются: теория ретроградного заброса эндометрия 
через фаллопиевы трубы, целомическая, метапла-

стическая, сосудистая и лимфатическая метастати-
ческая теории [1, 3, 4].

Как уже было сказано выше, сложность и не-
специфичность клинических проявлений ос-
ложняют своевременную диагностику. Такие 
современные методы диагностики как магнит-
но-резонансная томография (МРТ), компьютерная 
томография (КТ), ультразвуковое исследование 
(УЗИ) становятся информативными только при 
развитии тяжелых форм эндометриоза в сочета-
нии с инфильтративными формами и объемны-
ми образованиями придатков. Период с момента 
возникновения первых клинических проявлений 
до постановки диагноза иногда занимает несколь-
ко лет [5]. При этом в некоторых случаях диагноз 
«эндометриоз» устанавливается в результате слу-
чайной «находки» во время операций при других 
заболеваниях [6]. Согласно российским клини-
ческим рекомендациям «Эндометриоз» (2020), 
золотым стандартом диагностики эндометриоза 
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является хирургический метод, – лапароскопия с 
гистологическим подтверждением эндометриод-
ных очагов. Однако, в последних рекомендациях 
ESHRE (European Society of Human Reproduction 
and Embryology – Европейское общество репродук-
ции человека и эмбриологии) 2022 года это было 
оспорено: диагностика эндометриом или глубоко-
го инфильтративного эндометриоза может быть 
выполнена с помощью ультразвукового метода 
или МРТ, без лапароскопии и гистологического 
подтверждения. Лапароскопия больше не являет-
ся золотым стандартом диагностики, и теперь ее 
рекомендуют пациентам только в случае наличия 
клиники эндометриоза при отсутствии его визу-
ализации по результатам УЗИ и МРТ, и/или при 
отсутствии клинического ответа на эмпирическое 
лечение [7]. Кроме того, поиск неинвазивных ла-
бораторных маркеров эндометриоза важен для па-
циенток с синдромом хронической тазовой боли, у 
которых не удается выявить точную причину боли 
по результатам инструментальных методов обсле-
дования, в некоторых случаях они в перспективе 
могут помочь определеить, есть ли показания для 
оперативного лечения [8]

Данная проблема требует поиска новых мето-
дов неинвазивной диагностики эндометриоза на 
ранних стадиях заболевания для своевременной 
постановки диагноза и начала лечения, а также в 
некоторых случаях для коррекции репродуктив-
ных планов женщины. Поэтому на сегодняшний 
день становится перспективным направление из-
учения биохимических показателей, изменяющих-
ся при эндометриозе, в различных биологических 
жидкостях человека таких как: сыворотка и плаз-
ма крови, слюна, отделяемое влагалища, моча и др.

Цель работы – обобщить современные данные 
о перспективных неинвазивных маркерах эндоме-
триоза, определяемых в различных биологических 
средах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной статье представлен обзор статей рус-

ском и английском языках, найденных с исполь-
зованием ресурсов PubMed, ResearchGate, eLibrary. 
Сочетания поисковых слов: endometriosis (эндоме-
триоз), endometrioma (эндометриома), endometriosis 
pathogenesis (патогенез эндометриоза), peritoneal 
fluid (перитонеальная жидкость), biomarkers (био-
маркеры), serum markers (сывороточные маркеры). 
Повторяющиеся источники были исключены. Пре-
имущественно авторы уделяли внимание работам 
за последние 10 лет, но также использовали отдель-
ные, более ранние источники. 

Критерии включения: условия поиска были 
выбраны путем использования терминов MeSH 
(endometriosis, endometrioma, endometriosis 
pathogenesis, peritoneal fluid, biomarkers, serum 
markers) при рассмотрении ключевых слов в теку-
щих статьях RGCS и предложений экспертов-иссле-
дователей. 

Особое внимание было уделено работам, в кото-
рых описаны потенциальные маркеры для неинва-
зивной диагностики эндометриоза. В результате 
было отобрано 45 источников. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно данным систематического обзора на-

учных статей одним из ведущих механизмов при 
наружном генитальном эндометриозе (НГЭ) явля-
ется нарушение архитектоники малого таза за счет 
формирования спаечного процесса различных сте-
пеней тяжести, что приводит к трубному фактору 
бесплодия, а также является причиной формирова-
ния тазовых болей, в том числе циклических [4, 9, 
10]. Развитие спаечного процесса ассоциировано с 
воспалением и нарушением местного иммунитета. 
Иммунологические факторы, такие как повышен-
ные уровни цитокинов (ФНО-a, хемотоксин и дру-
гие), аутоантител (антинуклеарные и антифосфо-
липидные антитела), играют биохимическую роль 
в формировании бесплодия за счет локального 
развития воспалительного процесса, увеличения 
активных форм кислорода вокруг фолликулярного 
аппарата, приводя к ановуляторному менструаль-
ному циклу [9, 11, 12]. 

Биохимический состав перитонеальной 
жидкости

Очевидным становится тот факт, что наиболее 
значимой изменяющейся средой при наружном ге-
нитальном эндометриозе является перитонеаль-
ная жидкость (ПЖ), так как она непосредственно 
находится в прямом контакте c очагами эндоме-
триоза. Несмотря на то, что изучение состава ПЖ 
– это инвазивный метод, эти исследования могут 
стать базой для поиска наиболее перспективных 
неинвазивных маркеров. Именно те маркеры, ко-
торые меняются при различных стадиях эндоме-
триоза в ПЖ, могут определяться и в других биоло-
гических жидкостях, таких как кровь, моча, слюна.

Изменяющийся биохимический состав ПЖ мо-
жет являться как следствием прогрессирования 
НГЭ, так и фактором, провоцирующим его разви-
тие. Поэтому сегодня активно обсуждается состав 
ПЖ, который коррелирует с тяжестью эндометри-
оза. В перитонеальной жидкости отмечается зна-
чительное повышение концентрации гликоделина 
(РР14), мидкина (гепарин-связывающего белка), 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL8, IL-
12), хемотаксина у пациенток с эндометриозом. По-
вышение этих показателей отражает характерные 
для эндометриоза воспалительные, пролифера-
тивные процессы, в том числе ангиогенез [13–15]. 
Также авторы отметили изменение уровня неко-
торых маркеров в зависимости от фазы менстру-
ального цикла: интерлейкина 8, остеопротегрина, 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 и де-
фенсина [13]. Данные показатели биохимического 
состава ПЖ отражают воспалительный характер, 
стимулирующий активность фибробластов и, как 
следствие, развитие спаечного процесса органов 
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малого таза.
Интересным и новым направлением стала про-

теомика, – направление молекулярной биологии, 
исследующее все белки, которые могут синтези-
ровать клетки или ткани [16]. Такой подход имеет 
место и в изучении белкового спектра ПЖ, изме-
няющегося при эндометриозе [17]. В дальнейшем 
перспективным направлением может стать изу-
чение белкового спектра в других биологических 
жидкостях и оценка корреляции их протеомного 
состава с таковым в ПЖ.

Неинвазивная диагностика
По наблюдениям многих авторов исследование 

сыворотки крови у пациенток с эндометриозом 
является наиболее распространенным после ис-
следования ПЖ. Наиболее изучено исследование 
цитокинов, включающих в себя фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкины, колоние-
стимулирующий фактор, интерфероны, продуци-
руемые иммунными клетками. 

ФНО-α – группа белков, синтезируемая макро-
фагами, Т-хелперами первого порядка, способная 
подавлять синтез иммуноглобулинов, оказывать 
цитотоксическое действие, усиливает инсулинре-
зистеность, проницаемость сосудов. Кроме того, 
ФНО-α способен стимулировать образование дру-
гих воспалительных веществ. Отмечается его по-
вышение при НГЭ различной степени тяжести. 
Есть отдельные наблюдения, свидетельствующие 
о том, что применение антагонистов ФНО-α при 
эндометриозе способствует наступлении беремен-
ности, косвенно свидетельствуя о значимой роли 
ФНО-α в генезе бесплодия при эндометриозе [9, 
18]. 

Также обсуждается роль антифосфолипидных 
антител при НГЭ, отмечается повышение их уров-
ня у женщин, больных НГЭ, в сыворотке крови [19]. 
Это подтверждает значение аутоиммунных про-
цессов в развитии эндометриоза.

Многие авторы пытались исследовать генети-
ческую предрасположенность к эндометриозу [20–
22]. На сегодняшний день в различных работах 
описано более 200 генетических вариантов, ассо-
циированных с развитием эндометриоза [23]. К ге-
нам-кандидатам эндометриоза относятся, напри-
мер, ESR1, ESR2, CYP19A1, CYP17A1, GSTM1, GSTP1, 
TNF, TP53 и многие другие [21, 23–25]. Данные ис-
следования помогают лучше понимать патогенез 
эндометриоза, однако ввиду низкой чувствитель-
ности и специфичности исследования генетиче-
ских полиморфизмов в отношении эндометриоза, 
этот метод мало используется в клинической прак-
тике [20, 23, 26, 27].

МикроРНК стали изучать относительно недав-
но, и их полезность для выявления эндометрио-
за остается неопределенной. J.H. Hwang с соавт., 
а также M. Dutta показали значимые изменения 
белков сыворотки крови, выявленные путем ве-
стерн-блоттинга (уровень гаптоглобина (HP), 

С-область каппа-цепи Ig (IGKC), альфа-1В-глико-
протеин (A1BG)) в зависимости от стадии эндоме-
триоза. При этом для I стадии отмечали более зна-
чимо увеличение белков гаптоглобина и C-область 
каппа цепи Ig [28, 29]. Другие исследователи пока-
зали корреляционную связь стадии эндометриоза 
с такими биохимическими показателями как ще-
лочная фосфатаза, общий белок, глюкоза, CА-125 
и цитокератин-19 [30, 31]. Наиболее изученным 
гликопротеином при эндометриозе является СА-
125. Антиген СА-125 обнаружен на поверхностных 
мембранах эндометриоидных гетеротопий. Содер-
жимое эндометриоидных кист содержит СА-125 в 
высоких концентрациях. Уровень СА-125 может 
коррелировать с прогрессированием заболевания. 
Более 10 лет назад был опубликован метаанализ, 
который показал, что оценка СА-125 может быть 
более полезной при диагностике III–IV стадий за-
болевания, чем для I–II стадии эндометриоза. В це-
лом, уровень СА-125, как правило, выше у женщин 
с эндометриомами по сравнению с женщинами 
без эндометриоза (чувствительность 79 % против 
44 % при 30 МЕ/мл) [30, 31]. Определение уровня 
СА-125 может иметь невысокую диагностическую 
ценность, но в то же время этот показатель мо-
жет служить одним из критериев эффективности 
проведенной терапии, также он используется для 
оценки риска рецидива эндометриоза после хирур-
гического лечения [32]. Статистически значимым 
(в сравнении со здоровыми женщинами) оказа-
лось изменение при эндометриозе показателей 
альфа-фетопротеина (АФП), CА-19-9, HE4-фактора, 
хемоаттрактного белка моноцитов и сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (СЭФР) [30]. Но при 
этом данные показатели часто могут изменяться 
и при других заболеваниях, в связи с чем они яв-
ляются низкоспецифичными для эндометриоза и 
требуют проведения дифференциальной диагно-
стики. 

В последнее время появилась и накапливается 
информация о применении масс-спектрометрии 
в диагностике эндометриоза. Например, при эн-
дометриозе используется метод MALDI-TOF MS 
(матрично-активированная лазерная десорбция/
ионизация). Данная методика не рассчитана на 
идентификацию конкретного вещества, а вы-
страивает математическую модель и является 
высокочувствительным скрининговым методом. 
Методика подходит для исследования многих био-
логических жидкостей [33–35].

Неоднозначным является изучение роли ци-
токератина 19 (CYFRA 21-1), – белка цитоскелета 
эпителиоцитов в моче. Его изменение в виде по-
вышения показателя больше характерно для раз-
личных онкологических процессов. Есть данные, 
которые показывают характерную связь между 
уровнем цитокератина 19 и наличием эндоме-
триоза, однако не во всех исследованиях эта связь 
подтверждается [36–38]. Повышение в моче CYFRA 
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21-1 (предварительно взятом анализе перед опе-
рацией) было характерным при эндометриозе, 
подтвержденным лапароскопически [36]. Также 
предлагаются такие маркеры мочи, как энолаза 1 
(NNE) и витамин D-связывающий белок (VDBP), но, 
учитывая малые группы исследования, говорить 
об их значимости сложно [37].

В мета-анализе Y. Gao с соавт. изучали гормо-
нальные биомаркеры эндометриоза. Было показа-
но, что среди них наибольшую чувствительность 
имеет измерение уровня ароматазы. Однако авто-
ры подчеркивают, что исследования, включенные 
в мета-анализ, в основном были невысокого каче-
ства, и требуется дополнительная проверка полу-
ченных результатов [39]. 

Исследования показателей слюны при эндоме-
триозе немногочисленны. Изучалась взаимосвязь 
выделяемого кортизола в зависимости от степе-
ни интенсивности эндометриоз-ассоциированной 
боли. В группе женщин с эндометриозом были по-
лучены более низкие уровни гормона по сравне-
нию с контрольной группой [40]. Также китайские 
ученые отметили большую чувствительность из-
мерения CА-125 в слюне у больных эндометриозом 
по сравнению с исследованием сыворотки крови и 
мочи [41]. Отмечаются и отдельные упоминания 
изменения прогестерона в слюне. При этом дан-
ные исследования проведены на малых группах, 
что требует более глубокого исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Постановка правильного диагноза эндометрио-

за часто бывает проблематичной, поскольку прояв-
ляющиеся симптомы могут быть неспецифически-
ми и ассоциироваться с рядом других состояний. 
Методы визуализации, такие как трансвагиналь-
ное УЗИ и МРТ, могут помочь идентифицировать 
эндометриомы яичников или ректовагинальные 
эндометриоидные узлы, но они бесполезны в диа-
гностике перитонеального эндометриоза [7]. Ана-
лиз показателей крови, мочи или слюны в перспек-
тиве поможет избежать инвазивной процедуры, а 
также позволит провести дифференциальную диа-
гностику [28, 42]. Другая роль биомаркеров заклю-
чается в подтверждении терапевтической эффек-
тивности и в оценке риска рецидива заболевания 
[32]. Поэтому мы решили провести обзор литера-
туры, чтобы определить, какие биомаркеры были 
предложены для использования в клинической 
практике. Поиск выявил более 30 возможных био-
маркеров, которые были исследованы. Однако ни 
один из них не имеет четкого клинического приме-
нения, необходимо провести дальнейшие исследо-
вания, чтобы установить их истинную диагности-
ческую ценность. 

Наибольшее количество научных наблюдений 
посвящено исследованию перитонеальной жид-
кости, как среды, непосредственно контактирую-
щей с очагами эндометриоза и наиболее подвер-
женной изменению [30, 43]. Сложность получения 

ПЖ ограничивает ее использование в диагностике 
эндометриоза и/или определении его стадии, поэ-
тому необходимо проводить поиск маркеров в дру-
гих биологических средах [43–45].

Мало уделено внимания таким биологическим 
жидкостям как моча и слюна. Исследование CА-
125, цитокератина-19 показало более высокую 
чувствительность при диагностике эндометриоза 
при определении данных показателей именно в 
моче или слюне, чем в сыворотке крови. Благодаря 
простоте и доступности забора мочи и слюны, из-
мерение определенных показателей в этих средах 
может в перспективе являться удобным неинва-
зивным скрининговым методом для диагностики 
и определения стадии эндометриоза.

Единственным биомаркером эндометриоза, 
который активно использовался в клинической 
практике в течение последних 20 лет, является CА-
125. Однако диагностическая ценность данного 
биомаркера в диагностике эндометриоза низкая, 
даже несмотря на то, что он давал определенные 
надежды в выявлении более тяжелой стадии забо-
левания и эндометриоидных кист яичников [32–
34]. Китайские ученые отметили большую чув-
ствительность измерения CА-125 в исследуемой 
слюне у больных эндометриозом по сравнению с 
исследованием сыворотки крови и мочи [41].

В настоящее время ни один из биомаркеров, 
рассмотренных в этом обзоре, не может быть ре-
комендован для рутинной клинической практики, 
поскольку доказательств недостаточно, или они 
были низкого качества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая отсутствие явных клинических про-

явлений эндометриоза на ранних стадиях забо-
левания, своевременная диагностика является 
достаточно сложной. Поиск новых неинвазивных 
диагностических тестов является приоритетной 
задачей в настоящее время. 

Исследования слюны и мочи продемонстриро-
вали, что в этих биологических жидкостях могут 
быть определенные изменения биохимического 
фенотипа при эндометриозе. Однако подобных ра-
бот было недостаточно, или доказательства были 
низкого качества. Определение уровня некоторых 
биомаркеров сыворотки крови может оказаться 
полезным либо для выявления тазового эндоме-
триоза, либо для дифференциации эндометриомы 
яичника от других доброкачественных образова-
ний яичников, но доказательств для того, чтобы 
сделать значимые выводы, недостаточно. В целом, 
на сегодняшний день ни один из биомаркеров не 
показал достаточной точности для клинического 
использования за пределами научно-исследова-
тельской среды, поиск биомаркеров эндометриоза 
достаточно проблематичен, но, возможно, резуль-
таты будут более оптимистичны при анализе их 
различных сочетаний.
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