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С. Л. Малиновская, О. В. Другова, В. В. Борзиков, А. П. Баврина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Механизм воздействия низкоэнергетического излучения на биологический объект весьма сложен и пока не до 
конца изучен. В литературных обзорах систематизированы изменения параметров гомеостаза организма, которые 
являются следствием первичных фотофизических и  фотохимических процессов, протекающих в  клетке после по-
глощения квантов света. Относительно механизмов действия низкоинтенсивного света на живую ткань сформули-
рованы лишь некоторые гипотезы — на их основе нельзя получить полного представления о реально протекающих 
при этом процессах.

В данном обзоре рассматривается современное использование фотобиомодуляционной терапии в биомедицин-
ских исследованиях и  в  сравнительном аспекте оцениваются эффекты воздействия ультрафиолетового, видимо-
го и инфракрасного излучений. Акцент ставится на целесообразности применения низкоинтенсивного лазерного 
света красной области спектра и  ближнего инфракрасного диапазона для коррекции патологических изменений 
в биологической ткани.

Особое внимание уделено описанию фотоиндуцированных изменений в митохондриях как общепризнанных на 
сегодня первичных акцепторах красного и  инфракрасного света. Отдельно рассмотрено новое свой ство АТФ как 
межклеточной сигнальной молекулы, скорость образования которой значительно изменяется в  условиях указан-
ного длинноволнового облучения. Кроме того, показано, что красный лазерный свет может инициировать апоптоз 
через индукцию перехода митохондриальной проницаемости, опосредованного активными формами кислорода. 
Выявленные возможности управления активностью митохондрий и запуска соответствующих сигнальных каскадов, 
с использованием различных режимов светового воздействия, позволяют расширить понимание феномена универ-
сальности фотобиомодуляционной терапии.

Ключевые слова: фотобиомодуляционная терапия; низкоинтенсивное излучение лазера; ближний инфракрасный 
диапазон; митохондрии; мышечные травмы.
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Фотобиомодуляция как коррекция физиологически измененных состояний
С.Л. Малиновская, О.В. Другова, В.В. Борзиков, А.П. Баврина PHOTOBIOMODULATION AS AN ALTERNATIVE APPROACH TO CORRECTION  

OF PHYSIOLOGICALLY CHANGED STATES OF LIVING TISSUE

S. L. Malinovskaya, O. V. Drugova, V. V. Borzikov, A. P. Bavrina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The mechanism of the effect of low-energy radiation on a biological object is very complex and has not yet been 
fully understood. The literature reviews systematize changes in the parameters of the body's homeostasis, which are 
a consequence of the primary photophysical and photochemical processes occurring in the cell after absorption of 
light quanta. Only some hypotheses have been formulated regarding the mechanisms of action of low-intensity light 
on living tissue — on their basis, it is impossible to get a complete picture of the processes actually occurring during 
this process.

This review examines the current use of photobiomodulation therapy in biomedical research and, in a comparative 
aspect, evaluates the effects of exposure to ultraviolet, visible and infrared spectral regions. The emphasis is on 
the feasibility of using low-intensity laser light in the red and near-infrared spectral regions for the correction of 
pathological changes in biological tissue.

Particular attention is paid to the description of photoinduced changes in mitochondria as the currently recognized 
primary acceptors of red and infrared light. Separately, a new property of ATP as an intercellular signaling molecule, 
the rate of formation of which significantly changes under the conditions of the indicated long-wave irradiation, is 
considered. In addition, it has been shown that red laser light can initiate apoptosis through the induction of the 
mitochondrial permeability transition mediated by reactive oxygen species. The revealed possibilities of control the 
activity of mitochondria and triggering the corresponding signaling cascades, using various modes of light exposure, 
make it possible to expand the understanding of the phenomenon of the universality of photobiomodulation therapy.

Key words: photobiomodulation therapy; low-intensity laser radiation; near infrared spectral region; mitochondria; 
muscle injuries.

ВВЕДЕНИЕ

Свет играет решающую роль в важных биологиче-
ских процессах, непосредственно связанных со здоро-
вьем человека. В настоящее время видимый и ближ-
ний инфракрасный свет настолько широко применяют-
ся в клинической практике, что стал значимым 
компонентом в числе физических агентов, используе-
мых в фотомедицине. Последний термин отражает 
физиологическую значимость света. Наибольшее при-
менение в медицине нашел красный свет.

Фотобиомодуляционная терапия (ФБМТ) — это ме-
тод светотерапии, основанный на принципах фото-
биомодуляции (ФБМ). ФБМТ включает в себя ис-
пользование неионизирующих форм источников 
света, включая лазеры, светодиоды и широкополос-
ный свет в видимом и ближнем инфракрасном диа-
пазонах [1]. Современные достижения в области 
ФБМ дают твердое обоснование для эффективного 
использования ФБМТ. С момента внедрения фото-
биомодуляции в здравоохранение эффективность 
применения световых методов в лечении для раз-
личных заболеваний широко исследовалась как in 
vitro, так и in vivo [2, 3]. Постоянно увеличивающееся 
количество выявленных терапевтических эффектов 
использования низкоинтенсивных красных лазеров, 
а также лазеров ближнего инфракрасного диапазона 
значительно расширяет область биомедицинских 
применений [4, 5].

Известно, что низкоинтенсивное лазерное воздей-
ствие красным светом (600–680 нм) модулирует раз-
личные биологические процессы, такие как проли-
ферация и дифференцировка клеток [6], их жизне-
способность [7] и апоптоз [8]. Повышенный интерес 
и возросшее число исследований в этом направле-
нии расширили терапевтическое применение низко-
интенсивного красного и ближнего инфракрасного 
света для ускорения заживления ран [9]. О терапев-
тических преимуществах лазерного излучения при 
лечении ран сообщалось с 1960‑х годов, а светоди-
одного — только с 1990‑х годов [10, 11]. На сегодняш-
ний день имеются публикации об ускорении регене-
рации тканей и уменьшении миофасциальной боли, 
противовоспалительных эффектов [12], улучшении 
энергетического метаболизма после облучения 
источниками красного и ближнего инфракрасного 
диапазонов волн, полученных с помощью лазеров 
или светодиодов [13].

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ИЗЛУЧЕНИЙ 
КРАСНОГО И ИНФРАКРАСНОГО ДИАПАЗОНОВ 
В МЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ

Хотя низкоинтенсивная лазерная терапия широ-
ко используется для лечения различных заболева-
ний, ее применение остается спорным [14, 15]. 
Многие из описанных результатов демонстрируют 
непоследовательность, главным образом из‑за 
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методологической предвзятости или отсутствия 
стандартизации в исследованиях. Существуют во-
просы относительно наличия или отсутствия био-
логических и терапевтических эффектов, стимули-
руемых светодиодными и лазерными источниками, 
а также насчет соответствующих параметров каж-
дого из этих источников света.

Такие источники, как лазер, отличаются от светоди-
одных характеристикой, известной как когерент-
ность [16]. Некоторые исследователи ФБМ полагают, 
что когерентность играет решающую роль в исполь-
зовании светотерапии [17], а некогерентный свет ме-
нее эффективен или вообще не способен стимули-
ровать терапевтический эффект [18]. Например, 
в отношении возможного влияния некогерентного 
света на мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
имеются противоречивые данные. Позиция некото-
рых исследователей [18] в отношении использова-
ния некогерентных источников на МСК однозначна: 
некогерентные источники бесполезны. Для эффек-
тивного воздействия, т. е. получения максимального 
отклика биологических систем разного уровня орга-
низации, необходимо использовать только лазерный 
монохроматический свет. В работах указывается, 
что после однократного воздействия некогерентного 
источника на МСК наблюдается лишь кратковремен-
ное повышение пролиферации (630 нм, 15 мВт/см2, 
ЭП 4 Дж/см2), а усиление эффекта наблюдается 
лишь после 3–5‑кратного повторного облучения при 
низкой плотности клеток [17, 18].

Однако имеются убедительные данные о том, что 
светодиодные источники могут быть столь же эф-
фективными, как и лазерные, поскольку оба имеют 
сходные биологические эффекты, без существен-
ной разницы между ними. Клеточный ответ на фо-
тостимуляцию не связан со специфическими свой‑
ствами лазерного излучения, в частности, когерент-
ностью [19].

Согласно Кару, свой ство когерентности теряется 
при взаимодействии света с биологической тканью, 
не являясь, таким образом, предпосылкой для про-
цесса фотостимуляции или фотоингибирования [20].

Следует упомянуть также о фототоксическом воз-
действии низкоинтенсивных лазеров красного и ближ-
него инфракрасного света на клетки человека [21]. По-
лученные результаты позволяют сделать предполо-
жение о существовании зависимости биологических 
эффектов, вызываемых лазерным облучением, от 
специфических характеристик тканей и от таких пара-
метров лазерного излучения, как длина волны, время 
экспозиции, размер фокального пятна и плотность 
мощности [22]. Именно время экспозиции и плотность 
мощности являются наиболее важными параметрами 
при выборе определенного типа взаимодействия 
клетки с лазером. Большинство лазерных методов ле-
чения, таких как лазерная гипертермия, коагуляция 
и хирургия, оказывают тепловое воздействие.

Поскольку тепловые пороги плотности мощности 
при воздействии низкоинтенсивными лазерами в зна-
чительной степени зависят от таких оптических свой‑
ств тканей, как коэффициенты отражения, поглоще-
ния и рассеяния, ряд авторов считают, что лазерное 
излучение мощностью менее 100 мВт/см2 не изменя-
ет существенно температуру тканей [22, 23] и поэтому 
его биологические эффекты нельзя объяснить фото-
термическим воздействием.

В связи со значимостью теплового эффекта в дей-
ствии любого физического фактора особо указыва-
ют низкоинтенсивный характер излучения, подразу-
мевая тем самым отсутствие изменений температу-
ры в зоне воздействия. Необходимо отметить, что 
разделение света на высоко‑ и низкоинтенсивный 
зависит от используемых световых энергий. В раз-
личных литературных источниках обычно приводит-
ся граница плотностей мощности 10 мВт/см2 [24], но 
эта граница не является жесткой. Чем выше энергия 
поглощенного излучения, тем больше нагрев тканей 
и их фотодеструкция. При высокоэнергетическом 
световом воздействии в биотканях преимуществен-
но происходят фотометрические и фотоионизацион-
ные явления, приводящие к локальной деструкции 
ткани. Низкоинтенсивный же свет вызывает фотофи-
зические и фотохимические изменения, не связан-
ные с перегревом или деструкцией облучаемой зоны 
[25]. Данное излучение способно оказывать влияние 
лишь на слабые взаимодействия в биологических 
системах (ионные и ион‑дипольные связи), в то вре-
мя как взаимодействия, определяющие строение 
биополимерных цепей, остаются ненарушенными. 
Именно это свой ство сохранения целостности зон 
облучения определило использование низкоэнерге-
тического излучения с терапевтической целью для 
стимуляции жизненно важных процессов при лече-
нии многих заболеваний [25].

Согласно ряду исследований [24–26], очень низкие 
дозы лазерного излучения не способствуют биоло-
гическим эффектам, в то время как более высокие 
дозы приводят к ингибированию клеточных функций. 
К похожим выводам пришли и другие исследователи 
[15], показав, что оптимальное значение энергетиче-
ской плотности составляет от 0,5 до 4,0 Дж/см2 в ди-
апазоне длин волн от 600 до 700 нм и в непрерыв-
ном режиме работы лазеров. Превышение этого 
уровня может вызвать ингибирование внутриклеточ-
ных процессов.

Особо следует отметить, что энергетическое со-
стояние клетки, а следовательно, физиологическое 
состояние ткани при лечении имеет решающее зна-
чение для определения дозы облучения [26].

Таким образом, несмотря на то что биологиче-
ские эффекты низкоинтенсивного красного и ближ-
него инфракрасного излучения изучались десяти-
летиями, основные биохимические и биофизиче-
ские механизмы его воздействия выявлены не 
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полностью. Исключительно важным является по-
нимание пространственно‑ временных механизмов 
светоиндуцированных эффектов, что позволит це-
ленаправленно использовать клеточные сигналь-
ные процессы для достижения значительного те-
рапевтического эффекта.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО, ВИДИМОГО 
КОРОТКОВОЛНОВОГО И ДАЛЬНЕГО ИНФРАКРАСНОГО 
СВЕТА НА ЖИВЫЕ ТКАНИ

Поглощение энергии является основным механиз-
мом, который позволяет свету от лазера или свето-
диода стимулировать биологические эффекты в тка-
нях. Известно, что основные тканевые хромофоры, 
гемоглобин и меланин характеризуются высоким 
уровнем поглощения излучения длиной волны до 
600 нм.

Очевидно, что фотофизическое или фотохимиче-
ское действие может оказывать лишь тот свет, кото-
рый поглощается биологическим объектом. Часть 
падающего на биоткань излучения отражается от ее 
поверхности из‑за несоответствия коэффициентов 
преломления света самой ткани и окружающей ее 
среды. Излучение, проникающее в ткань, подверга-
ется многократному рассеянию, поглощению раз-
личными биологическими структурами и частичному 
преобразованию во вторичное излучение, действую-
щее на ограниченном пространстве. Часть погло-
щенной энергии идет на активацию биологических 
молекул вещества. Другая часть поглощенной энер-
гии тратится на возбуждение вторичного излучения 
в тканях [24–26].

Глубина проникновения монохроматического све-
та в ткань зависит от длины волны излучения. Так, 
в диапазоне длин волн больше 650–1200 нм наблю-
дается так называемая оптическая прозрачность 
биотканей [27]. При этом волны ближнего инфра-
красного диапазона (950 нм) обладают большей 
проникающей способностью и способны достигать 
глубины 40–70 мм. Глубина проникновения для ди-
апазона длин волн 450–590 нм составляет около 
0,5–2,5 мм, излучение гелий‑ неонового лазера 
с длиной волны 0,63 мкм проникает в биоткань на 
глубину до 15 мм [27].

Желтый, зеленый и синий цвета видимого света 
имеют меньшие глубины проникновения в ткани 
тела человека [28]. При этом желтый свет проника-
ет на глубину до 2 мм и влияет избирательно на мо-
лекулярные связи углерода и кислорода, оказывая 
как специфическое действие, стимулирующее про-
цессы метаболизма, так и ранозаживляющее дей-
ствие, характерное для красного света. Зеленый 
свет оказывает фотохимическое действие на ци-
тохромы, стимулируя тканевое дыхание, что важно 
при астматических состояниях, пневмонии, ишеми-

ческой болезни сердца. Кроме этого, свет воздей-
ствует на нервные рецепторы, вызывая обезболи-
вающий эффект. Зеленый свет способен, проникая 
через кожные покровы, разрушать билирубин в кро-
ви [28], облегчая состояние больных гепатитом.

Синий свет обладает наибольшей энергией кван-
тов. Он поглощается на глубинах менее 1 мм, ока-
зывая прямое воздействие лишь на поверхностные 
ткани. Благодаря явлению фото‑ ЭДС [29], он спо-
собен влиять на мембранные потенциалы, стиму-
лируя нервные рецепторы и оказывая общее тони-
зирующее воздействие. Синий свет, как и зеленый, 
способен разрушать молекулы билирубина и при-
меняется в лечении гепатитов. Известно также его 
ранозаживляющее действие [29]. Особенно силь-
ное влияние оказывает синий свет (λ=460 нм) на 
подавление секреции мелатонина из шишковидной 
железы у человека при воздействии на глаза [26]. 
Последние исследования показывают, что воздей-
ствие видимого яркого света может защитить мы-
шей от инфаркта миокарда [30]. Совокупность дан-
ных доклинических исследований также предпола-
гает, что низкие дозы синего света способны 
оказывать фотобиомодулирующее действие в жи-
вом организме, хотя более высокие дозы приводят 
к неблагоприятным исходам [31].

Важнейшей характеристикой эффективности вза-
имодействия светового излучения с исследуемым 
биологическим объектом является поглощение све-
та, которое зависит от свой ств биологических тканей. 
Так, в диапазоне длин волн 600–1400 нм кожа погло-
щает 25–40% излучения, мышцы и кости — 30–80%, 
а паренхиматозные органы (печень, почки, поджелу-
дочная железа, селезенка, сердце) могут поглощать 
до 100% излучения [26].

Сложную физиологическую реакцию у человека 
вызывает ультрафиолетовое (УФ) излучение [32]. 
Данные доклинических испытаний на животных про-
демонстрировали благотворное влияние УФ на про-
филактику ожирения, метаболического синдрома 
и атеросклероза, а также на модель рассеянного 
склероза [32–34]. Эти многогранные физиологиче-
ские эффекты УФ‑излучения могут быть связаны 
с разнообразными механизмами действия, включая 
фотораспад эндогенно продуцируемого оксида азота, 
регуляцию циркадных ритмов [35]. Однако, исследуя 
клиническую доказательную базу, можно сказать, что 
не выявлено клинически значимых метаболических 
результатов [36]. Наиболее известное применение 
УФ‑излучения в клинической медицине — это ис-
пользование при лечении кожных заболеваний, 
в частности, псориаза, витилиго и атопического дер-
матита [37]. Кроме того, предварительные данные 
свидетельствуют о том, что, с одной стороны, УФ‑из-
лучение повышает уровень β‑эндорфина в эпидер-
мальных кератиноцитах кожи человека, а с другой 
стороны, ультрафиолетовое излучение А (УФ‑A) сни-
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жает системное кровяное давление, высвобождая 
оксид азота из внутрикожных фотолабильных произ-
водных оксида азота [38].

Дальнее инфракрасное излучение (ДИК) может 
быть еще одним источником света, влияющим на 
здоровье человека. Показано, что ДИК способно 
положительно влиять на некоторые показатели 
сердечно‑ сосудистой системы. Исследования на 
животных выявили благотворное воздействие ДИК 
на артериальное давление [39], функцию эндоте-
лия [40], микроциркуляцию и образование новых 
кровеносных сосудов [41], сдерживание измене-
ний, связанных со стрессом [42]. В нескольких 
предварительных исследованиях, посвященных 
воздействию ДИК, сообщалось об улучшении на-
рушенной функции эндотелия сосудов у пациен-
тов с фактором риска коронарного атеросклероза 
[43]. Биологический механизм, лежащий в основе 
этих очевидных фактов, неясен. Возможно, что 
эффект воздействия связан с увеличением синте-
за оксида азота [44, 45] и/или фермента гем‑окси-
геназы‑1 [46]. Однако стоит отметить, что пуско-
вым моментом биологического действия ДИК, по 
мнению авторов [39–46], является не фотобиоло-
гическая реакция, а локальный нагрев.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ КРАСНОГО 
И БЛИЖНЕГО ИНФРАКРАСНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЪЕКТЫ

Механизм действия света на клеточном уровне, 
поддерживающий его биологические эффекты, ос-
нован на фотобиологических реакциях. Фотобио-
логическая реакция включает поглощение опреде-
ленной длины волны света молекулами фоторе-
цепторов [47]. Имеются данные о том, что длины 
волн в спектральном диапазоне от красного до 
ближнего инфракрасного поглощаются цитохром‑ 
С‑оксидазой [48].

В исследовании Кару и Колякова были проанали-
зированы спектры действия монохроматического 
света от 580 до 860 нм [49]. Авторы отметили четыре 
активные спектральные области: две в красном диа-
пазоне (пики от 613,5 до 623,5 нм и от 667,5 до 
683,7 нм) и две в инфракрасном (пики от 750,7 до 
772,3 нм и от 812,5 до 846,0 нм). Кроме того, они так-
же наблюдали поглощение цитохром‑ С‑оксидазой 
в этих четырех полосах. Исследователи пришли 
к выводу, что цитохром‑ С‑оксидаза может поглощать 
свет в различных спектральных диапазонах (крас-
ный и ближний инфракрасный), вероятно, в бинукле-
арных центрах CuA и CuB (окисленные формы) [49].

Фотобиологические реакции можно разделить на 
первичные и вторичные. Первичные реакции проис-
ходят при взаимодействии фотонов с фоторецепто-
рами и наблюдаются через несколько секунд или 
минут после облучения светом. Вторичные реак-

ции — это эффекты, возникающие в ответ на первич-
ные реакции через несколько часов или даже дней 
после процедуры облучения.

Первичные реакции воздействия света на фоторе-
цепторы четко не установлены, но есть некоторые ги-
потезы. После поглощения света цитохром‑ С‑оксидаза 
переходит в электронно‑ возбужденное состояние, из-
меняя свой окислительно‑ восстановительный статус, 
и вызывает ускорение переноса электронов в дыха-
тельной цепи [50]. Другая гипотеза состоит в том, что 
часть энергии электронно‑возбужденного состояния 
преобразуется в тепло, вызывая локальный нагрев 
в фоторецепторах [51]. Высказано предположение 
о том, что в дыхательной цепи после светового облу-
чения можно ожидать увеличения супероксидного ани-
она [52], а порфирины и флавопротеины, поглощая 
фотоны, генерируют активные формы синглетного кис-
лорода [53]. Также было высказано предположение 
о том, что свет может ингибировать цитохром‑ С‑
оксидазу через оксид азота и тем самым увеличить 
скорость дыхания [53].

Механизм вторичных фотобиологических реакций 
определяется трансдукцией (переносом энергии из 
одной системы в другую) и усилением фотосигнала, 
приводящим к фотоответу. Это означает, что эффек-
ты, полученные в результате первичных реакций, 
усиливаются и передаются другим частям клетки, 
что приводит к таким физиологическим эффектам, 
как изменение проницаемости клеточных мембран 
с изменением уровня внутриклеточного кальция, 
увеличение клеточного метаболизма, синтез ДНК 
и РНК, пролиферации фибробластов, активации 
Т‑лимфоцитов, макрофагов и тучных клеток, а также 
к увеличению синтеза эндорфинов и снижению бра-
дикинина [47, 48].

Вторичные реакции при воздействии света на био-
объект отвечают за связь между ответом фоторе-
цепторов, расположенных внутри митохондрий, 
и эффектами, возникающими в ядре и других компо-
нентах клетки. Данный процесс позволяет использо-
вать малые дозы светового излучения для получе-
ния клинически значимых эффектов [47].

Таким образом, поглощение света в зависимости 
от длины волны вызывает первичные реакции в ми-
тохондриях. За ними следует каскад вторичных ре-
акций (фотосигнальная трансдукция и амплифика-
ция), которые происходят в цитоплазме, мембране 
и ядре [53].

Считается, что красный свет поглощается цитохром‑ 
С‑оксидазой внутри митохондрий, а ИК‑излучение — 
специфическими белками клеточной мембраны, не-
посредственно влияющими на ее проницаемость. Та-
ким образом, оба пути приводят к одному и тому же 
фотобиологическому конечному ответу [54].

Большое количество доклинических исследований 
показало, что облучение клеток или органов красным 
и ближним инфракрасным излучениями приводит 
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к благоприятным метаболическим и противовоспали-
тельным эффектам [55–57]. Например, облучение 
стареющих плодовых мух красным светом полностью 
обратило вспять возрастное снижение памяти и функ-
ции сетчатки, а также увеличило их подвижность, од-
новременно повышая уровень АТФ во всем организме 
и снижая количество активных форм кислорода (АФК) 
[58]. Механизмы этих эффектов недостаточно хорошо 
изучены, хотя предварительные данные свидетель-
ствуют о возможной роли митохондриальной 
цитохром‑ С‑оксидазы и фотолабильных источников 
оксида азота [59]. Существование митохондриального 
механизма подтверждается исследованиями, сооб-
щающими об индуцированных фотобиомодуляцией 
изменениях уровня АТФ, мембранного потенциала ми-
тохондрий (ΔΨm), активности цитохром‑ С‑оксидазы, 
потреблении кислорода, а также защиты митохондрий 
от таких токсинов, как цианид калия и тетродотоксин 
[60, 61].

ФБМ может индуцировать фотобиостимулирую-
щий каскад, способствующий клеточному метабо-
лизму и восстановлению тканей, вызывая противо-
воспалительный эффект при многих заболеваниях. 
Низкоинтенсивная лазерная терапия, включая све-
тоизлучающие диоды (светодиоды), все чаще ис-
пользуется со значительным снижением SS‑10 и без 
 каких‑либо побочных эффектов при многих заболе-
ваниях кожи, таких как диабетические язвы ног, акне 
и очаговая алопеция [62], дерматозы лица, а также 
для омоложения кожи [63]. Показана эффективность 
ФБМТ светодиодами при сердечно‑ сосудистых забо-
леваниях, при лечении хронической боли в спине, 
хронической миофасциальной боли в шейке матки 
[64, 65].

Эффективность ФБМТ может быть объяснена спо-
собностью замедлять неврологическую передачу 
в периферических нервах [66].

Исходя из того, что большинство современных ис-
следователей ключевую роль в изменении физиоло-
гического состояния облученных красным светом 
объектов отводят митохондриям, которые могут 
быть первичными неспецифичными фотоакцептора-
ми, предпочтительно более подробно рассмотреть 
сложившиеся на сегодняшний день представления 
о механизмах, запускаемых красным светом непо-
средственно в этих органеллах.

ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ФБМТ НА МИТОХОНДРИИ

Митохондрии играют ключевую роль в поддержа-
нии клеточного гомеостаза во время стрессовых ре-
акций, а митохондриальная дисфункция способству-
ет канцерогенезу, старению и неврологическому за-
болеванию.

Митохондрии ответственны за регуляцию гоме-
остаза кальция внутри клетки. Обычно концен-
трация внеклеточного кальция больше, чем вну-

триклеточного, а большинство внутриклеточного 
кальция хранится в митохондриях и эндоплазма-
тическом ретикулуме. Повышение уровня внутри-
клеточного кальция приводит к набуханию мито-
хондрий и, если оно велико, то к их разрыву. Об-
щепризнано, что митохондрии являются ключевой 
мишенью для красного и инфракрасного света 
в клетках, а цитохром‑ С‑оксидаза (конечный эле-
мент митохондриальной дыхательной цепи) яв-
ляется ответственной молекулой. Считается, что 
фотоакцептором выступает металл с перемен-
ной валентностью Сu — ключевой компонент 
цитохром‑ С‑оксидазы [67–71]. Одна и та же моле-
кула фотоакцептора для различных клеточных 
реакций может отчасти объяснить универсаль-
ность низкоинтенсивных лазерных эффектов. 
Возбуждение молекулы фотоакцептора приводит 
в движение клеточный метаболизм посредством 
каскадов реакций, называемых клеточной сигна-
лизацией [68, 69] или ретроградной митохондри-
альной сигнализацией [72]. По крайней мере, две 
реакции являются отправными точками для мо-
ниторинга клеточно‑ сигнальных ответов после 
воздействия света на молекулу цитохром‑ С‑
оксидазы. Одной из них будет диссоциация NO из 
каталитического центра оксидазы цитохро-
ма С [73]. Спектроскопические исследования об-
лученного клеточного монослоя показывают, что 
два канала переноса заряда, предположительно 
CuAred и CuBoxid, а также два реакционных канала, 
предположительно связанных с d‑d переходом 
в хромофорах CuBred и CuAoxid, реорганизуются 
в зависимости от присутствия или отсутствия NO 
[74]. Высказано предположение, что диссоциация 
NO (физиологический регулятор активности 
цитохром‑ С‑оксидазы) перестраивает нисходя-
щие сигнальные эффекты [75].

Другой сигнальный путь, начинающийся от мито-
хондрий, связан с АТФ. Экстрасинтез АТФ в изолиро-
ванных митохондриях и интактных клетках различ-
ных типов при облучении светом различной длины 
волны хорошо известен [68]. АТФ является универ-
сальным внутриклеточным источником энергии жи-
вых клеток, который управляет всеми биологически-
ми реакциями. Известно, что даже небольшие изме-
нения уровня АТФ могут существенно повлиять на 
клеточный метаболизм.

В связи с универсальностью эффектов ФБМТ не-
обходимо обратить внимание на сравнительно но-
вый аспект молекулы АТФ. Установлено, что АТФ яв-
ляется не только источником энергии внутри клеток, 
но и важнейшей сигнальной молекулой, которая по-
зволяет клеткам и тканям всего организма взаимо-
действовать друг с другом. Известно, что нейроны 
выделяют АТФ в мышечную ткань, кишечник и моче-
вой пузырь в качестве молекулы‑ мессенджера. 
Были найдены и идентифицированы специфические 
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рецепторы для АТФ, как сигнальной молекулы, и для 
его конечного продукта распада — аденозина [76]. 
J.J. Anders et al. [77] в своих исследованиях проде-
монстрировал, что рецепторы P2Y2 и P2Y11 экспрес-
сируются в облученных при λ = 810 нм нормальных 
нейронных клетках‑ предшественниках человека in 
vitro. Оказалось, что облучение может быть исполь-
зовано в качестве замены факторов роста. Исследо-
вание множественной роли АТФ в клеточном мета-
болизме позволяет лучше понять механизмы воз-
действия ФБМТ.

Сравнение этих данных с данными о разносто-
роннем клиническом использовании ФБМТ дает ос-
нование для более широкого применения данного 
метода в медицинской практике [48]. ФБМТ успеш-
но используется при лечении хронических и нейро-
патических болей [78]. Лазерная акупунктура, явля-
ющаяся хорошо известной моделью [47, 72], приво-
дит к высвобождению большого количества АТФ из 
кератиноцитов, фибробластов и других клеток кожи.

Зарегистрирован эффект ФБМТ, при котором про-
исходит гибель раковых клеток [79]. Сигнализация 
АТФ частично способствует апоптозу опухолевой 
клетки и отчасти — дифференцировке клеток, что 
замедляет пролиферацию опухолевых клеток [48, 
79]. Это дает основание надеяться, что новые дан-
ные о множественных функциях АТФ помогут ис-
пользовать метод ФБМТ в медицинской практике.

В работах S. Wu et al. [80] показано, что низкоин-
тенсивное красное (633 нм) лазерное излучение за-
пускает апоптоз клеток через митохондриальный 
сигнальный путь (митохондрия/каспаза‑3).

В ряде работ приведены данные исследований, 
где изучалось влияние красного лазерного излуче-
ния на поведение гепатоцитов [78, 81]. Выявлено, 
что облучение красным (632,8 нм) лазером изменя-
ет концентрацию свободного кальция в цитозоле 
и приводит к изменению мембранного потенциала 
митохондрий [81]. Кроме того, показано, что крас-
ный лазерный свет может инициировать апоптоз 
через индукцию перехода митохондриальной про-
ницаемости, опосредованного активными форма-
ми кислорода [80]. Индуцированное красным све-
том повреждение в основном вызвано выработкой 
АФК в митохондриях [80,82]. Интересно, что по-
вреждение митохондрий вовлечено как в некроти-
ческую, так и в апоптотическую гибель клеток [83, 
84]. Кроме того, в настоящее время установлено, 
что существует значительная молекулярная пере-
крестная помеха между путями апоптоза и некро-
за, а митохондрии играют решающую роль в этой 
перекрестной помехе [85]. Известно, что образова-
ние специфических активных форм кислорода мо-
жет приводить к различным молекулярным меха-
низмам клеточной гибели (некрозу и апоптозу), 
и АФК способны диктовать различные клеточные 
последствия в зависимости от их общей концен-

трации на стационарных уровнях и места их гене-
рации [86]. Более того, недавнее исследование по-
казало, что окислители и их мишени могут быть 
пространственно ограничены внутри клетки [87].

В работе А. Lynnyk еt al. [81] приведены данные по 
исследованию специально разработанного лазерно-
го потенциала для дистанционного управления ак-
тивностью митохондрий и запуска различных сиг-
нальных каскадов с использованием одной и той же 
длины волны лазера.

Исследование влияния различных доз лазерного 
излучения на субклеточную локализацию АФК пока-
зало, что ядерное накопление супероксидного ани-
она, вызванное низкой дозой излучения, было зна-
чительно выше по сравнению с высокой дозой ла-
зерного облучения, а обработка пиоцианином 
приводила к наибольшему накоплению суперокси-
да в ядре [81], который отвечает за двухцепочечные 
разрывы ДНК [88]. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что двухцепочечные разрывы 
ДНК приводят к апоптозу, в то время как поврежде-
ние основания ДНК индуцирует некроз [89]. Стано-
вится понятным, почему низкая доза лазера вызы-
вает апоптоз, а высокая — некроз.

Научный интерес представляет возможность при-
менения ФБМТ для модуляции патофизиологиче-
ских состояний мышечной ткани, в частности, для 
терапии миофасциальных болей, в связи с чем от-
дельно можно рассмотреть вопрос о применении 
ФБМТ при лечении мышечных травм.

ВОЗДЕЙСТВИЕ ФБМТ НА МЫШЕЧНЫЕ ТРАВМЫ

Травма мышц, наиболее распространенная среди 
спортсменов и любителей спорта, снижает их работо-
способность [90]. После травмы происходит выработка 
АФК, которые могут повредить здоровые мышечные во-
локна (вторичное повреждение) и задержать процесс 
восстановления. ФБМТ, применяемая до или после 
травмы, продемонстрировала положительные и защит-
ные эффекты на восстановление мышц, но комбина-
ция обеих до сих пор не ясна.

После травмы начинается процесс восстановления 
мышц, который делится на взаимозависимые фазы: 
дегенерация и воспаление, регенерация, фиброз/об-
разование рубцов и ремоделирование. В острой фазе 
происходит высвобождение АФК, являющихся про-
дуктами митохондриального окислительного метабо-
лизма воспалительных клеток, эндотелиальных кле-
ток и мышечных клеток [91]. Продукция АФК на адек-
ватном уровне в сочетании с факторами роста 
и цитокинами важна для процесса восстановления 
мышц за счет перенаправления миогенных клеток‑ 
предшественников (сателлитов) в места поврежде-
ния. Однако высокие уровни АФК в течение длитель-
ного периода времени в поврежденной области могут 
вызывать окислительный стресс, непосредственно 
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достигая жизненно важных компонентов клеток, та-
ких как липиды, белки и ДНК, в дополнение к негатив-
ному вмешательству в дифференцировку мышечных 
клеток [92]. Уровни АФК в процессе восстановления 
мышц зависят от активности таких клеточных антиок-
сидантных ферментов, как супероксиддисмутаза 
(СОД), каталаза и глутатионпероксидаза (GPx) [91]. 
Эти ферменты обеспечивают состояние баланса 
между уровнями АФК, вырабатываемыми в процессе 
метаболизма и элиминируемыми антиоксидантной 
системой, называемое клеточным окислительно‑ 
восстановительным состоянием [93]. Дисбаланс 
окислительно‑ восстановительного состояния в поль-
зу АФК, называемый окислительным стрессом, опре-
деляется повышением окисления белков и перекис-
ного окисления липидов [94].

Фотобиомодуляция использует монохроматический 
свет в оптической области красного и инфракрасного 
диапазонов для лечения различных тканей стимули-
рующим и нетепловым воздействием [95]. Лечение 
основано на способности света изменять клеточный 
метаболизм, в частности, в результате поглощения 
митохондриями и цитохром‑ С‑оксидазой [96]. ФБМТ, 
применяемая до или после травмы, продемонстриро-
вала положительные и защитные эффекты на вос-
становление мышц, включая модуляцию воспали-
тельного процесса, ангиогенез, ремоделирование 
коллагена, а также формирование мышечных воло-
кон [97]. Однако эффект от сочетания данных проце-
дур до настоящего времени не изучен.

АФК участвуют в каскаде событий регенерации мышц, 
но повышенный уровень АФК в течение длительного 
времени может привести к окислительному поврежде-
нию, а также к усилению воспаления и, следовательно, 
повлиять на дифференцировку мышечных клеток [92]. 
Таким образом, исследователи искали терапевтиче-
ские стратегии, чтобы свести к минимуму образование 
АФК для обеспечения адекватного восстановления 
мышц. ФБМТ продемонстрировала защитное действие 
на мышечную ткань, поскольку она модулирует мито-
хондриальную активность для синтеза аденозинтри-
фосфата и АФК [98]. Воздействие низкоинтенсивным 
лазерным излучением положительно влияет на окисли-
тельный стресс, хотя более выраженные эффекты 
были в группах после терапевтического воздействия 
инфракрасным излучением [53, 93].

Известно, что перекисное окисление липидов — 
это процесс, который может быть инициирован АФК 
и способен блокировать пролиферацию клеток, 
а также индуцировать апоптоз и некроз, тем самым 
увеличивая повреждение тканей. Имеются данные 
о том, что увеличение АФК связано с усилением по-
вреждения мышц и образованием фиброза в скелет-
ных мышцах [92]. Исследования с использованием 
ФБМТ до травмы и/или после нее [98] показали сни-
жение повреждения мышц и образования коллагена 
в процессе восстановления. В работах S. S. Santos 

[99] и S. M. Sunemi [100] показаны результаты воздей-
ствия полупроводникового лазера (830 нм) на икро-
ножные мышцы крыс в процессе восстановления по-
сле эксцентрической нагрузки. Выявлено, что дей-
ствие лазерного излучения не изменяет активности 
каталазы, снижает активность СОД [99] и приводит 
к увеличению малонового диальдегида в течение 
последующих двух дней [100]. Кроме того, перекис-
ное окисление липидов ингибируется антиоксидант-
ными ферментами, такими как СОД, каталаза и GPx, 
поскольку эти ферменты снижают уровень АФК [94]. 
Анализ антиоксидантных ферментов [94] показал, 
что инфракрасный лазер до травмы может привести 
к снижению активности каталазы через семь дней. 
Использование инфракрасного лазера в до‑ и пост-
травматический период оказывало более благопри-
ятное модулирующее действие на уровень каталазы, 
так как индуцировало повышение ее активности че-
рез три дня и стимулировало восходящую регуля-
цию активности глутатионпероксидазы и СОД через 
семь дней по сравнению с группой травмы.

Другие исследования с использованием красного 
и инфракрасного лазеров после травмы продемон-
стрировали положительные эффекты во время вос-
становления мышц, но ничего не было описано отно-
сительно окислительного стресса. Как красный, так 
и инфракрасный лазеры положительно влияют на 
модуляцию воспалительного процесса, индуцируя 
снижение воспалительных цитокинов и мионекроза 
[98].

Кроме того, индукция ремоделирования внекле-
точного матрикса приводит к увеличению образова-
ния коллагенов I, III и IV типов (красный лазер) [98], 
а также к улучшению их распределения и организа-
ции (инфракрасный лазер). Инфракрасная лазерная 
терапия вызывает стимуляцию мышечных волокон 
и модуляцию миогенных регуляторных факторов 
[100].

Приведенные исследования демонстрируют важ-
ность воздействия ФБМТ на процесс восстановле-
ния мышц независимо от используемой длины вол-
ны. Изучение механизма воздействия ФБМТ необхо-
димо для объяснения процессов, происходящих 
в облученной мышечной ткани, когда она здорова, 
а также влияние ФБМ на процесс восстановления 
мышц после острой травмы. Это особенно важно 
для установления терапевтических стратегий у па-
циентов с неизбежным риском мышечных травм.

Таким образом, ФБМТ в области красного и ин-
фракрасного диапазонов оказалась эффективной 
для положительной модуляции активности антиок-
сидантных ферментов и снижения маркеров стрес-
са в процессе восстановления мышц независимо от 
времени воздействия. Однако эффекты воздей-
ствия ФБМТ инфракрасного диапазона более выра-
жены в отношении модуляции антиоксидантных 
ферментов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные исследования показывают, что 
ФБМТ, как лазерная, так и светодиодная, является 
эффективным терапевтическим методом. Биологи-
ческие эффекты, стимулируемые этими терапевти-
ческими средствами, сходны и связаны с существо-
ванием неспецифических акцепторов применяемого 
излучения, способных запускать каскад сигнальных 
реакций, которые приводят к усилению пролифера-
ции фибробластов, стимуляции ангиогенеза, обра-
зованию грануляционной ткани и активации синтеза 
коллагена. Необходимо отметить, что биологиче-
ские эффекты особенно зависят от таких параме-
тров, как длина волны и интенсивность воздействия.

Таким образом, анализ современной научной лите-
ратуры может приблизить нас к ответу на вопрос 
о механизмах действия ФБМТ на биологические 
объекты, определить наиболее эффективные мето-
ды облучения и направления их практического ис-
пользования.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГЕНОВ УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИБИОТИКАМ 
У ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИИ В КОМБУСТИОЛОГИИ
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И. Ю. Широкова, Н. В. Саперкин, Н. В. Абрамова, Н. А. Белянина, О. М. Чеканина, Л. А. Алебашина,  
О. В. Ковалишена
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — оценка распространенности генов резистентности к антибиотикам среди актуальных воз-
будителей инфекции у ожоговых больных.

Материалы и  методы. Проведено дескриптивное эпидемиологическое исследование с  микробиологиче-
ским мониторингом на базе ожогового центра Университетской клиники. Исследовано 273 клинических изоля-
та, выделенных в 2019–2020 гг. от 290 пациентов в возрасте от 1 до 88 лет (медиана 50 лет, МКИ 34–66 лет; доля 
мужчин 70,77±5,64%). Распространенность генов резистентности определяли методом ПЦР с гибридизационно- 
флуоресцентной детекцией продуктов амплификации в режиме «реального времени».

Результаты. Среди штаммов Acinetobacter baumannii наиболее широкой была распространенность OXA-40-по-
добные карбапенемазы — 88,88% (95% ДИ 78,7–98,9). По сравнению с 2019 г. (25,88%, 95% ДИ 1,47–50,29) детекция 
данного гена в 2020 г. возросла в 3,4 раза (p=0,001). Отмечена меньшая распространенность OXA-23-подобных кар-
бапенемаз — 15,22% (95% ДИ 6,76–23,68). Ген VIM, изолированно и в сочетании с другими, встречался в 83,33% (95% 
ДИ 57,73–95,59). Распространенность генов группы VIM у Pseudomonas aeruginosa находилась на уровне 32,14% (95% 
ДИ 23,75–41,17), что аналогично 2019 г. — 37,5% (95% ДИ 16,28–64,13). У Klebsiella pneumoniae чаще всего обнаружи-
вались гены двух видов: карбапенемазы группы OXА-48-подобные — 71,43% (95% ДИ 53,47–84,76), а также CTX-M — 
57,14% (95% ДИ 39,52–73,24).

Заключение. Широкая распространенность антибиотикорезистентности у возбудителей инфекции в комбустиоло-
гии обусловлена у A. baumannii и P. aeruginosa генами VIM, GES, OXA-23, 40; у штаммов K. pneumoniae — генами CTX-M, 
OXA-48, а также VIM, NDM и GES, у стафилококков — геном mec A, а у культур Enterococcus faecium — геном VAN А/В. За 
период 2019–2020 гг. отсутствовала динамика в частоте обнаружения генов металло-β-лактамаз, в то же время на-
блюдался рост выявления генов карбапенемаз CTX-M и группы OXA.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность; гены антибиотикорезистентности; ожоговые пациенты; инфекция 
в комбустиологии.
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THE PREVALENCE OF ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES IN CAUSATIVE AGENTS 
OF INFECTIONS IN СOMBUSTIOLOGY

I. Ju. Shirokova, N. V. Saperkin, N. V. Abramova, N. A. Beljanina, O. M. Chekanina, L. A. Alebashina,  
O. V. Kovalishena
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study was to assess the prevalence of antibiotic resistance genes among the current infectious agents in 
burn patients.

Materials and methods. A descriptive epidemiological study with microbiological monitoring was carried out at the Burn 
center of the University Clinic. We studied 273 clinical isolates obtained in 2019–2020 from 290 patients aged 1 to 88 y. o. 
(median 50 y. o., MCI 34–66 years; the proportion of men 70.77±5.64%). The prevalence of resistance genes was determined by 
PCR with hybridization- fluorescence detection of amplification products in "real time".

Results. Among the strains of Acinetobacter baumannii, the prevalence of OXA-40-like carbapenemase was the most 
widespread — 88.88% (95% CI 78.7–98.9). Compared to 2019 (25.88%, 95% CI 1.47–50.29), the detection of this gene in 2020 
increased by 3.4 times (p=0.001). There was a lower prevalence of OXA-23-like carbapenemases — 15.22% (95% CI 6.76–
23.68). The VIM gene, isolated and in combination with others, was found in 83.33% (95% CI 57.73–95.59). The prevalence 
of VIM genes in Pseudomonas aeruginosa was 32.14% (95% CI 23.75–41.17), which is 37.5% as in 2019 (95% CI 16.28–64.13). 
In Klebsiella pneumoniae, genes of two types were most often found: carbapenemases of the OXA-48-like group — 71.43% 
(95% CI 53.47–84.76), and CTX-M — 57.14% (95% CI 39.52–73.24).

Conclusion. The widespread prevalence of antibiotic resistance among infectious agents in combustiology is due to 
A. baumannii and P. aeruginosa genes VIM, GES, OXA-23, 40; in strains of K. pneumoniae — genes CTX-M, OXA-48, as well 
as VIM, NDM and GES, in staphylococci — mec A genome, and in Enterococcus faecium cultures — VAN A/B genome. For 
the period of 2019–2020 there was no dynamics in the frequency of detection of genes of metallo-β-lactamases, at the 
same time there was an increase in the detection of genes of CTX-M and OXA group carbapenemases.

Key words: antibiotic resistance; antibiotic resistance genes; burn patients; infection in сombustiology.

ВВЕДЕНИЕ

Быстрое распространение генов резистентности 
среди популяций бактерий — актуальная пробле-
мой современной медицины, которая привлекает 
к себе пристальное внимание различных специали-
стов [1–5]. Среди бактерий, чья резистентность 
к антибиотикам представляет серьезную угрозу 
и для борьбы с которыми требуется разработка но-
вых антимикробных препаратов, следует отметить 
штаммы Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
aeruginosa, устойчивые к карбапенемам; микроорга-
низмы Enterobacteriaceae spp., устойчивые к карба-
пенемам и вырабатывающие β‑лактамазы расши-
ренного спектра действия, метициллинрезистент-
ные стафилококки [5, 6].

Особенно остро вопрос о распространенности ан-
тибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов 
стоит в ожоговых отделениях, где риск инфицирова-
ния раневых поверхностей крайне высок [7–9]. Ми-
кробиологический мониторинг, включающий не толь-
ко оценку распространения самих возбудителей ин-
фекции, но и их генов антибиотикорезистентности, 
позволяет своевременно скорректировать терапев-
тическую тактику, предотвратить развитие критиче-
ских состояний у ожоговых пациентов, а также пред-
упредить возникновение вспышечной заболеваемо-
сти [1, 7–10].

Цель исследования — оценка распространенно-
сти генов резистентности к антибиотикам среди акту-
альных возбудителей инфекции у ожоговых больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено дескриптивное эпидемиологическое 
исследование с микробиологическим мониторингом 
на базе ожогового центра Университетской клиники 
ФГБОУ ВО «Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета» Минздрава России. Рабо-
та включала изучение этиологической структуры ин-
фекций, в том числе инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи, у ожоговых пациентов, 
фенотипическую оценку чувствительности к анти-
биотикам и определение распространенности генов 
антибиотикорезистентности у микроорганизмов, вы-
деленных от пациентов с ожогами в 2019–2020 гг.

Ожоговый центр объединяет детское и взрослое 
отделения и реанимацию. Здесь оказывается по-
мощь лицам с ожогами, включая термические ожоги 
нескольких областей тела 2–3‑й степени (T29.2, 
T29.3) и площадью поражения 40% и выше. Исследо-
вано 273 клинических изолята, полученных от 290 
пациентов в возрасте от 1 до 88 лет (медиана 50 лет, 
МКИ 34–66 лет); доля мужчин 70,77±5,64%. Видовая 
идентификация микроорганизмов выполнялась на 
масс‑спектрометре MALDI‑TOF MS (Германия). Изу-
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чение чувствительности к антибактериальным пре-
паратам проводилось на бактериологическом ана-
лизаторе Vitek 2 (Франция).

Распространенность генов резистентности опре-
деляли с применением наборов реагентов «Ампли-
Сенс MDR MBL‑FL; MDR Acinetobacter OXAFL» и «Ли-
тех» (Россия) для выделения генов резистентности 
методом ПЦР с гибридизационно‑ флуоресцентной 
детекцией продуктов амплификации в режиме ре-
ального времени. У Enterobacteriaceae spp., Pseudo
monas spp., Acinеtobacter spp. для β‑лактамных анти-
биотиков определяли гены резистентности к пени-
циллинам (TEM‑1,2; SHV‑1,11), цефалоспоринам 
(CTX‑M, SHV‑5,12; AmpC), карбапенемам (VIM, IMP, 
NDM, KPC, GES, OXA). У стафилококков детектиро-
вали ген MecA. Кроме того, при необходимости те-
стировали культуры на наличие генов резистентно-
сти к гликопептидам (VanA, VanB у энтерококков), ма-
кролидам (Mef, Erm у стрептококков), а также 
фторхинолонам (GyrA, ParC, QnrA у Enterobacteri
aceae, P. aeruginosa, стрептококков). Всего на нали-
чие генов антибиотикорезистентности протестиро-
вано 158 культур: 44 культуры P. aeruginosa, 30 — 
A. baumannii, 35 — K. pneumoniae, 43 — Staphylococcus 
spp., 6 — E. faecium.

Чувствительность бактерий к антибиотикам опреде-
ляли согласно клиническим рекомендациям «Опре-
деление чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам, версия‑2021–01». Сводку 
и группировку данных по видовому составу выделен-
ной микрофлоры и ее свой ствам проводили с помо-
щью компьютерной программы «Микроб‑2».

Статистическая обработка данных выполнялась 
в среде R (Rstudio 1.1.463). Принадлежность выбо-
рок к нормальному распределению проверяли с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка, построения гра-
фика квантилей (QQ). Непрерывные данные описы-
вали в виде среднего (стандартное отклонение) 
или медианы (межквартильный интервал). При нор-
мальном распределении количественных данных 
использованы параметрические критерии анализа, 
такие как однофакторный дисперсионный анализ 
с проверкой равенства дисперсий выборок (крите-
рий Левена) и последующим проведением апосте-
риорного теста (поправка Бонферрони), непарный 
t‑критерий Стьюдента. Качественные данные срав-
нивали с помощью критерия χ2. Процентные доли 
представлены в виде P±σp, где P — процентная 
доля, σp — стандартное отклонение процентной 
доли. Частоты сопровождали 95% доверительны-
ми интервалами (95% ДИ). Расчет доверительных 
интервалов для частот (качественные данные) осу-
ществлялся с помощью критериев Уилсона–Валь-
да с коррекцией по Агрести–Коулу и углового пре-
образования Фишера. Уровень статистической зна-
чимости различий при проверке гипотез выбран 
при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди возбудителей инфекции у пациентов от-
деления взрослой комбустиологии в 2020 г. наи-
больший удельный вес приходился на грамотри-
цательную микрофлору, с превалированием не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий 
(НГОБ) — 25,1%, в том числе Acinetobacter spp.  — 
16,3%. Доля S. aureus составила 7,7%. Отмечен 
возросший удельный вес коагулазоотрицатель-
ных стафилококков (CoNS): с 15% в 2019 г. до 
18,4% в 2020 г.

В детском ожоговом отделении в этиологиче-
ской структуре инфекций в 2020 г. доминировали 
стафилококки: доля CoNS составила 31,1%, 
S. aureus — 10,3%. Значительно уменьшилась 
доля K. pneumoniae: с 22% в 2019 г. до 2,6% 
в 2020 г. Однако количественные изменения не 
соотносились с изменениями резистентности 
к антимикробным препаратам.

Удельный вес резистентных к антибиотикам штам-
мов Acinetobacter spp. находился в широких преде-
лах: от 1% к полимиксину Е до почти полной рези-
стентности к фторхинолонам (ципрофлоксацину 
и левофлоксацину) (рис. 1). Резистентность к кар-
бапенемам (дорипенему, меропенему, имипенему) 
была ниже.

В целом же, 51,2±7,3% изученных штаммов 
Acinetobacter spp. продемонстрировали фенотипи-
ческую резистентность к 11 из 15 тестируемых анти-
биотиков.

Также обращают на себя внимание штаммы, ока-
завшиеся чувствительными при увеличенной экспо-
зиции препаратов из нескольких классов: тримето-
прим, тигециклин, цефепим, карбапенемы, цефопе-
разон, амикацин и ампициллин.

Практически каждый исследуемый штамм 
A. baumannii имел в своем геноме OXA‑40‑подоб-
ные карбапенемазы — 88,88% (95% ДИ 78,7–98,9) 
(рис. 2). По сравнению с данными 2019 г. (25,88% 
(95% ДИ 1,47–50,29)) детекция данного гена в 2020 г. 
возросла в 3,4 раза (p=0,001).

Меньший удельный вес приходился на гены 
OXA‑23‑подобных карбапенемаз — 15,22% (95% ДИ 
6,76–23,68). Ген VIM, изолированно и в сочетании 
с другими, встречался в 83,33% (95% ДИ 57,73–
95,59).

Среди культур P. aeruginosa обнаружены (рис. 3) 
единичные резистентные штаммы к полимиксину Е, 
при этом доля резистентных вариантов к другим анти-
биотикам была значительно больше.

Резистентность к карбапенемам в среднем нахо-
дилась на уровне 63,9±27,7%.

За анализируемый период распространенность ге-
нов группы VIM у P. aeruginosa составляла 32,14% 
(95% ДИ 23,75–41,17), что примерно соответствовало 
показателю предыдущего года — 37,5% (95% 
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Рис. 1. Спектр антибиотикорезистентности штаммов Acinetobacter spp., выделенных от ожоговых пациентов (%):  
S — чувствительный; I — промежуточно чувствительный; R — устойчивый

Рис. 2. Распространенность  генов резистентности среди неферментирующих грамотрицательных бактерий, 
выделенных от ожоговых пациентов (на 100 исследованных штаммов)
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Рис. 3. Спектр антибиотикорезистентности штаммов Pseudomonas aeruginosa, выделенных от ожоговых 

пациентов (%): S — чувствительный; I — промежуточно чувствительный; R — устойчивый

Рис. 4. Сравнительная характеристика распространенности резистентности к некоторым антибиотикам у 
стафилококков (на 100 исследованных культур)



23№ 4 (69) 2021МАРаспространенность генов антибиотикорезистентности в комбустиологии

Оригинальные исследования

Рис. 5. Спектр антибиотикорезистентности штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных у ожоговых больных (%):  
S — чувствительный; I — промежуточно чувствительный; R — устойчивый

Рис. 6. Частота обнаружения приобретенных карбапенемаз у K. pneumoniae, выделенных от ожоговых пациентов  
(на 100 исследованных культур)
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ДИ 16,28–64,13). Важно обратить внимание на нали-
чие в 28,26% культур НГОБ комбинации двух генов 
(VIM, OXA‑40). У одного штамма присутствовали 
GES, OXA‑40, OXA‑23. Кроме того, у 5 штаммов об-
наружена комбинация генов VIM, OXA‑40, OXA‑23.

Фенотипически у S. aureus резистентность пред-
ставлена в пределах от 35,2% к клиндамицину до 
53,8% к ципрофлоксацину. Больше половины штам-
мов обладали устойчивостью к цефокситину (рис. 4). 
К линезолиду и ванкомицину резистентных штаммов 
среди S. aureus выявлено не было. В целом, распро-
страненность резистентности к цефокситину и эри-
тромицину среди CoNS была достоверно выше, чем 
среди штаммов S. aureus. Доля метициллинорези-
стентных CoNS была значительной — 75,1±5,9%, до-
стоверно выше, чем MRSA — 60,3±6,3% (р=0,0015). 
Детекция гена mec A проводилась в случайно ото-
бранных культурах S. aureus (n=20) и коагулазо‑ 
негативных стафилококков (n=10), которые характе-
ризовались метициллино‑ резистентным фенотипом 
(MRSA и MRCoNS). Во всех случаях подтверждено 
наличие данного генетического элемента.

При исследовании 6 полирезистентных культур 
Enterococcus faecium был идентифицирован ген 
VAN А/В.

Состояние чувствительности к антибиотикам у кли-
нических штаммов K. pneumoniae представляет осо-
бый интерес. К цефтазидиму резистентность прояви-
ло большинство изученных культур K. pneumoniae 
(рис. 5). Несколько меньше было резистентных клеб-
сиелл к цефтазидим/клавуланату. Интересно, что ре-
зистентность к другому комбинированному препара-
ту — цефтазидим/авибактам — была выявлена только 
у 8% штаммов клебсиелл. Удельный вес культур 
K. pneumoniae с резистентностью к карбапенемам не 
превышал 30% (см. рис. 5). Однако весомый удель-
ный вес составили культуры клебсиелл, чувствитель-
ные к карбапенемам в увеличенной экспозиции 
(в среднем 16,13±10,62%).

Спектр генотипической резистентности у K. pneu mo
niae включал в себя гены β‑лактамаз из числа серино-
вых ферментов и металлоферментов (рис. 6). Чаще 
всего обнаруживались гены двух видов: карбапенема-
зы группы OXА‑48‑подобные — 71,43% (95% ДИ 53,47–
84,76), а также CTX‑M — 57,14% (95% ДИ 39,52–73,24). 
Носители OXA‑10‑подобных карбапенемаз выявля-
лись несколько реже, ими оказались 34,26% (95% ДИ 
19,68–52,26) штаммов. У единичных штаммов были 
детектированы некоторые гены с карбапенемами в ка-
честве основного субстрата кодируемых ими фермен-
тов, а именно: металло‑β‑лактамазы групп VIM и NDM, 
ген плазмидной β‑лактамазы GES. Как правило, гены 
присутствовали в различных комбинациях. Гены GES 
и NDM детектировались как отдельно, так и в комби-
нации с OXА‑48 и CTX‑M. Нам не удалось зафиксиро-
вать присутствие гена КРС ни в одной из исследуемых 
культур клебсиеллы.

Отметим, что лишь 1 из 35 протестированных 
штаммов клебсиелл не имел генов антибиотикоре-
зистентности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальные возбудители инфекции у ожоговых 
больных отличались в значительном количестве 
случаев наличием генов резистентности к β‑лактам-
ным антибиотикам, в том числе карбапенемным, 
и гликопептидам, которые применялись на момент 
проведения исследования в ожоговом центре.

Спектр генов резистентности, обнаруженных 
у грамотрицательных бактерий, отличался разноо-
бразием и представлен β‑лактамазами класса 
А (GES), β‑лактамазами класса D (OXA‑10, OXA‑23, 
OXA‑40, OXA‑48), β‑лактамазами класса С (CTX‑M), 
а также металло‑β‑лактамазами (VIM, NDM). Это, 
очевидно, создает основу противодействия таким 
важным классам антибактериальных препаратов, 
как карбапенемы, цефалоспорины (защищенные 
и незащищенные), пенициллины и фторхинолоны, 
и требует своевременного микробиологического 
обследования пациентов и должного микробиоло-
гического мониторинга.

Штаммы P. aeruginosa, полученные от пациентов 
с ожогами, характеризовались распространенной 
резистентностью к антибиотикам. Более половины 
изученных культур проявляли устойчивость по отно-
шению к 6 классам антибиотиков (всего 11 препара-
тов): цефалоспорины I, IV поколений; аминогликози-
ды I–III поколений; фторхинолоны; карбапенемы, ак-
тивные в отношении внутрибольничных штаммов. 
Эти варианты синегнойной палочки обладали фено-
типическими признаками продукции металло‑β‑лак-
тамаз. Суммарно за изучаемый период наличие гена 
VIM подтверждено у 34,09% полирезистентных P. 
aeruginosa, без значимой тенденции к снижению 
в динамике (р=0,35).

A. baumannii, изолированные из раневого отделяе-
мого, продемонстрировали резистентность к таким 
важным препаратам, как карбапенемы, в 61–80% 
(по разным препаратам); к цефалоспорину I поколе-
ния в 43,5% и цефалоспорину IV поколения в 86,5%; 
пенициллинам — в 49,2–96,6%. Также необходимо 
отметить наличие на этом фоне устойчивости 
и к фторхинолонам — 97,8–98,0% (в зависимости от 
препарата). Закономерным был факт выявления ге-
нотипической резистентности, когда было доказано 
наличие карбапенем‑ гидролизующих β‑лактамаз 
(карбапенемаз группы ОХА‑23, ОХА‑40‑подобных) 
и металло‑β‑лактамаз у более 80% штаммов (MBL 
группы VIM; ген NDM не был обнаружен).

Группа исследованных клинических штаммов 
K. pneumoniae отличалась существенной антибио-
тикорезистентностью: 96,2% культур устойчивы 
к цефтазидиму, 78,4% — к цефтазидим‑ клавуланату, 
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21,1–33,8% (по разным препаратам) были устойчи-
вы к карбапенемам. Подтверждением этому стала 
детекция соответствующих генов резистентности: 
β‑лактамазы до 71,43%; металло‑β‑лактамазы 
(включая NDM), в сочетании с другими элементами 
или изолированно, у некоторых штаммов.

У грамположительных бактерий были детектирова-
ны гены VAN и mec A. Культуры S. aureus обладали 
полной чувствительностью к 3 из 8 тестируемых анти-
бактериальных препаратов (тигециклин, ванкомицин, 
линезолид). Установлено, что резистентность к клин-
дамицину превышала 35%, почти половина штаммов 
обладала резистентностью к эритромицину. Более 
50% от всех изученных S. aureus проявили устойчи-
вость к цефокситину, ципрофлоксацину и гентамици-
ну. Удельный вес фенотипа MRSA составил 52,6%, 
при этом у 20 случайно отобранных культур под-
тверждено наличие mec A.

Видовая структура CoNS за анализируемый период 
продемонстрировала разнообразие (идентифициро-
вано 8 видов) и в целом характеризовалась выражен-
ной резистентностью к антибиотикам, в частности 
в 74,2% случаев зарегистрированы метициллино‑ 
резистентные штаммы. Наличие mec А было у этих 
стафилококков также установлено молекулярно‑ 
генетическими методами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В этиологической структуре инфекций у взрослых 
ожоговых больных преобладала грамотрицатель-
ная микрофлора, с превалированием (25,1%) не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий 
(НГОБ), среди детей — коагулазоотрицательных 
стафилококков (31,1%). Установлена широкая рас-
пространенность устойчивости к антибактериаль-
ным препаратам в комбустиологии, на уровне 
97,5±11,3%, обусловленная у НГОБ генами VIM, 
GES, OXA‑23, 40; у штаммов K. pneumoniae — гена-
ми CTX‑M, OXA‑48, а также VIM, NDM и GES. Среди 
грамположительной микрофлоры антибиотикорези-
стентность была детерминирована у S. aureus ге-
ном mec A, а у культур Enterococcus faecium — ге-
ном VAN А/В. За анализируемый период отсутство-
вала динамика в частоте обнаружения генов метал-
ло‑β‑лактамаз, в то же время наблюдался рост вы-
явления генов карбапенемаз CTX‑M и группы OXA.

Финансирование. Исследование проводилось 
в рамках выполнения темы государственного зада-
ния 121030100314–4.
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ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

 1. Гренкова Т. А., Селькова Е. П., Гусарова М. П., Ершова О. Н., 
Александрова И. А., Сазыкина С. Ю., Курдюмова Н. В. Кон-
троль за устойчивостью микроорганизмов к  антибиотикам, 

антисептикам и  дезинфицирующим средствам. Эпидемио-
логия и  вакцинопрофилактика 2014; 1: 29–33. Grenkova T. A., 
Sel'kova E.P., Gusarova M. P., Ershova O. N., Aleksandrova I. A., Sa-
zykina S. Yu., Kurdyumova N. V. Stability control of microorgan-
isms to antibiotics, antiseptics and disinfectants. Epidemiologiya 
i vaktsinoprofilaktika 2014; 1: 29–33.

 2. Li L.-G., Huang Q., Yin X., Zhang T. Source tracking of antibiot-
ic resistance genes in the environment — challenges, progress, and 
prospects. Water Res 2020; 185: 116127, https://doi.org/10.1016/j.
watres.2020.116127.

 3. Zhang S., Huang J., Zhao Z., Cao Y., Li B. Hospital wastewa-
ter as a  reservoir for antibiotic resistance genes: a  meta-analy-
sis. Front Public Health 2020; 8: 574968, https://doi.org/10.3389/
fpubh.2020.574968.

 4. Woerther P.-L., Andremont A., Kantele A. Travel- acquired 
ES BL-producing enterobacteriaceae: impact of colonization at in-
dividual and community level. J Travel Med 2017; 24(Suppl 1): S29–
S34, https://doi.org/10.1093/jtm/taw101.

 5. Всемирная организация здравоохранения. ВОЗ публику-
ет список бактерий, для борьбы с  которыми срочно требу-
ется создание новых антибиотиков. URL: https://www.who.
int/ru/news/item/27–02–2017-who-publishes-list-of-bacteria-
for-which-new-antibiotics-are-urgently- needed. World Health 
Organization. VOZ publikuet spisok bakteriy, dlya bor'by s ko-
torymi srochno trebuetsya sozdanie novykh antibiotikov [WHO 
publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgent-
ly needed]. URL: https://www.who.int/ru/news/item/27–02–
2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-
are-urgently- needed.

 6. Козлов Р. С., Стецюк О. У., Андреева И. В. Цефтазидим- 
авибактам: новые «правила игры» против полирезистент-
ных грамотрицательных бактерий. Клиническая микробиоло-
гия и  антимикробная химиотерапия 2018; 20(1): 24–34. Ko-
zlov R. S., Stetsiouk O. U., Andreeva I. V. Ceftazidime- avibactam: 
new rules for the game against multidrug- resistant gram-negative 
bacteria. Kliniceskaa mikrobiologia i  antimikrobnaa himioterapia 
2018; 20(1): 24–34.

 7. Гординская Н. А., Сабирова Е. В., Абрамова Н. В., Карасе-
ва Г. Н. Распространение карбапенемрезистентных штаммов 
Acinetobacter spp. в  ожоговых стационарах. Международный 
журнал прикладных и  фундаментальных исследований 2016; 
12–8: 1417–1420. Gordinskaya N. A., Sabirova E. V., Abramova N. V., 
Karaseva G. N. Acinetobacter spp. carbapenem- resistant strains 
spread in burn centers. Mezhdunarodnyy zhurnal prikladnykh 
i fundamental'nykh issledovaniy 2016; 12–8: 1417–1420.

 8. Emami A., Pirbonyeh N., Keshavarzi A., Javanmardi F., Moradi 
Ghermezi S., Ghadimi T. Three year study of infection profile and an-
timicrobial resistance pattern from burn patients in southwest Iran. 
Infect Drug Resist 2020; 13: 1499–1506, https://doi.org/10.2147/
IDR.S249160.

 9. Ramos G., Cornistein W., Cerino G. T., Nacif G. Systemic antimi-
crobial prophylaxis in burn patients: systematic review. J Hosp In-
fect 2017; 97(2): 105–114, https://doi.org/10.1016/j.jhin.2017.06.015.

 10. Фомичева Т. Д., Туркутюков В. Б., Сотниченко С. А., Тере-
хов С. М., Скурихина Ю. Е., Окроков М. В. Микробиологический 
мониторинг в системе эпидемиологического надзора за гнойно- 
септическими инфекциями при ожоговой травме. Тихоокеан-



26 № 4 (69)  2021  МА И.Ю. Широкова, Н.В. Саперкин, Н.В. Абрамова, Н.А. Белянина, О.М. Чеканина, Л.А. Алебашина, О.В. Ковалишена

Оригинальные исследования

ский медицинский журнал 2018; 3: 72–74. Fomicheva T. D., Tur-
kutyukov V. B., Sotnichenko S. A., Terekhov S. M., Skurikhina  Yu.E., 
Okrokov V. G. Microbiological monitoring in the epidemiological sur-
veillance system for purulent- septic infections in case of burn injury. 
Tihookeanskij medicinskij zurnal 2018; 3: 72–74.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

И. Ю. Широкова, к. м. н., заведующая бактериологической лабо-
раторией НИИ профилактической медицины Университетской 
клиники, доцент кафедры эпидемиологии, микробиологии 
и доказательной медицины ФГБОУ ВО «Приволжский исследо-
вательский медицинский университет» Минздрава России;
Н. В. Саперкин, к. м. н., доцент кафедры эпидемиологии, микро-
биологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» Минздрава 
России;
Н. В. Абрамова, врач-бактериолог бактериологической лабо-
ратории НИИ профилактической медицины Университетской 
клиники ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский меди-
цинский университет» Минздрава России;

Н. А. Белянина, младший научный сотрудник НИИ профилак-
тической медицины Университетской клиники ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследовательский медицинский университет» 
Минздрава России;
О. М. Чеканина, врач клинической лабораторной диагности-
ки ПЦР-лаборатории НИИ профилактической медицины 
Университетской клиники ФГБОУ ВО «Приволжский исследо-
вательский медицинский университет» Минздрава России;
Л. А. Алебашина, заведующий эпидемиологическим отделом, 
врач-эпидемиолог, ассистент кафедры эпидемиологии, микро-
биологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» Минздрава 
России;
О. В. Ковалишена, д. м. н., заведующий кафедрой эпидемиоло-
гии, микробиологии и доказательной медицины, директор НИИ 
профилактической медицины ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет» Минздрава России.

Для контактов: Ковалишена Ольга Васильевна,
е-mail: kovalishena@mail.ru



27№ 4 (69) 2021МАОсобенности сочетания COVID-19 и сахарный диабет

Оригинальные исследования
Особенности сочетания COVID-19 и сахарный диабет
Д.В. Беликина, Т.А. Некрасова, Е.С. Малышева, М.Л. Будкина, Л.Г. Стронгин, Е.С. Некаева, А.Е. Лаврова, Л.А. Луговая

COVID-19 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ: ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ 
ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ И МЕТАБОЛИЗМА ПРИ СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИИ

УДК 616.379–008.64+616.24–002
14.01.02 — эндокринология; 14.01.04 — внутренние болезни
Поступила 11.10.2021

Д. В. Беликина1, 2, Т. А. Некрасова1, Е. С. Малышева1, 2, М. Л. Будкина1, Л. Г. Стронгин1, Е. С. Некаева1, 2, 
А. Е. Лаврова1, 2, Л. А. Луговая1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород;
2Инфекционный стационар для оказания стационарной помощи пациентам с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) на 
базе Института педиатрии Университетской клиники ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» 
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Цель — изучить коагуляционные и метаболические особенности течения COVID-19 у больных с сопутствующим са-
харным диабетом (СД).

Материалы и методы. Наблюдались 139 госпитализированных больных с COVID-19: основная группа (57 больных 
COVID-19 с сопутствующим СД) и контрольная (82 заболевших без СД). В динамике оценивали гликемию, показатели 
функции почек и печени (креатинин, АСТ, АЛТ), параметры гемокоагуляции (в том числе фибриноген и Д-димер). Тя-
жесть вирусного пневмонита определялась по шкале SMRT-CO, исходы — по конечной композитной точке (перевод 
в отделение интенсивной терапии и/или смерть).

Результаты и обсуждение. У больных с СД наблюдались бо́льший клинический риск по шкале SMRT-CO (р=0,049) 
и  тенденция к  развитию неблагоприятных исходов (р=0,068). Больные с  СД имели большие уровни фибриноге-
на и  креатинина на 3–5-й день лечения, замедленные сроки нормализации содержания D-димера, фибриногена, 
креатинина и  АСТ (р<0,05 для всех показателей). Увеличение тяжести пневмонита по SMRT-CO ассоциировалось 
с нарастанием гиперкоагуляции (для D-димера R=0,33, р=0,0006, для фибриногена R=0,37, р=0,0004), а также с ухуд-
шением функции печени и почек. Фибриноген при поступлении был предиктором конечной точки для всей страты 
больных (ОШ 1,41 [1,04; 1,92], р=0,0001).

Заключение. Течение COVID-19 на фоне СД характеризуется большим клиническим риском, дополнительным ухуд-
шением коагуляции, состояния печени и почек. Коагулопатии могут быть важным патогенетическим механизмом, 
способствующим развитию неблагоприятных исходов при COVID-19.

Ключевые слова: сахарный диабет; COVID-19; гемокоагуляция.
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CОVID-19 AND DIABETES MELLITUS: CLINICAL AND METABOLIC FEATURES OF 
COMBINED PATHOLOGY

D. V. Belikina1, 2, T. A. Nekrasova1, E. S. Malysheva1, 2, M. L. Budkina1, L. G. Strongin1, E. S. Nekaeva1, 2, 
A. E. Lavrova1, 2, L. A. Lugovaya1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Infectious hospital to provide inpatient care for patients with new coronavirus infection (COVID-19) on the basis of Institute of Pediatrics 
of the University hospital of the "PRMU", Nizhny Novgorod

The aim is to study the coagulation and metabolic features of the course of COVID-19 in patients with concomitant 
diabetes mellitus (DM).

Materials and methods. 139 hospitalized patients with COVID-19 were observed: the main group (57 patients with 
COVID-19 with concomitant diabetes) and the control group (82 patients without diabetes). In dynamics, glycemia, indicators 
of renal and liver function (creatinine, AST, ALT), hemocoagulation parameters (including fibrinogen and D-dimer) were 
assessed. The severity of viral pneumonitis was determined using the SMRT-CO scale, outcomes was determined by the 
composite endpoint (transfer to the intensive care unit and/or death).

Results and discussion. Patients with diabetes showed a  higher clinical risk on the SMRT-CO scale (p=0.049) and 
a tendency to develop poor outcomes (p=0.068). Patients with diabetes mellitus had high levels of fibrinogen and creatinine 
on the 3–5th day of treatment, delayed periods of normalization of the content of D-dimer, fibrinogen, creatinine and AST 
(p<0.05 for all parameters). The increasing severity of pneumonitis according to SMRT-CO was associated with an increase 
in hypercoagulability (for D-dimer R=0.33, p=0.0006, for fibrinogen R=0.37, p=0.0004), as well as with hepatic and nephral 
function and kidneys. Fibrinogen on admission was a predictor of the endpoint for the entire stratum of patients (OR 1.41 
[1.04; 1.92], p=0.0001).

Conclusion. The course of COVID-19 with concomitant diabetes is characterized by a  high clinical risk, additional 
degradation of coagulation, liver and kidney conditions. Coagulopathy can be an important pathogenic mechanism 
contributing to adverse outcomes in COVID-19.

Keywords: diabetes mellitus; COVID-19; hemocoagulation.

харным диабетом, оценить их взаимосвязь с тяже-
стью заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование носило проспективный сравни-
тельный характер. В него было включено 139 боль-
ных с COVID‑19, госпитализированных в инфекци-
онный стационар на базе Университетской клиники 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава РФ. Пациенты были 
разделены на две группы: основную (57 больных 
COVID‑19 с сопутствующим СД) и контрольную (82 
заболевших без СД). При поступлении, в динамике 
и в конце госпитализации в обеих группах были ис-
следованы и сопоставлены лабораторные показа-
тели, характеризующие гемокоагуляцию, состояние 
почек и печени. Также были проанализированы вза-
имосвязи выявленных нарушений с тяжестью и ис-
ходами заболевания. Неблагоприятным исходом 
считали достижение конечной композитной точки 
(лечение в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) и/или смерть).

Критериями включения в исследование были по-
ложительный анализ на COVID‑19 по мазку из носо-
глотки и наличие вирусного пневмонита по компью-
терной томографии (КТ). При включении в основную 
группу учитывались дополнительные критерии: ана-

При вирусной инфекции SARS‑CoV‑2 сопутствую-
щий сахарный диабет (СД) рассматривается как 
один из значимых факторов риска неблагоприятных 
исходов [1].

Негативное влияние СД на течение COVID‑19 мо-
жет быть связано с наличием общих патогенетиче-
ских звеньев, их сочетанием и взаимным усугубле-
нием. Так, с одной стороны, гипергликемия способ-
ствует акселерации инфекционных процессов [2, 3]; 
с другой — вирусная инфекция SARS‑CoV‑2 также 
усиливает гипергликемию за счет повреждения 
β‑клеток [4, 5] и роста инсулинорезистентности на 
фоне свой ственного COVID‑19 дисбаланса ангио-
тензинов [6]. Кроме того, следует учитывать однона-
правленное негативное влияние сахарного диабета 
и COVID‑19 на развитие системных воспалительных 
нарушений [7–11], процессы коагуляции и эндотели-
альную функцию [12, 13].

Изучение патогенетических причин роста клиниче-
ского риска при сочетании COVID‑19 и СД имеет 
большое практическое значение, с точки зрения про-
гнозирования и предотвращения неблагоприятных 
исходов. В том числе важно оценить вклад наруше-
ний коагуляции и органных дисфункций (особенно со 
стороны печени и почек) в ухудшение прогноза.

Цель — изучить особенности гемокоагуляции, 
функции печени и почек у больных с COVID‑19 и са-
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мнез СД и/или повышение гликированного гемогло-
бина HbA1с, зафиксированное при поступлении.

Средний возраст всех участников исследования 
составил 56,50±14,38 года. По демографическим 
показателям, больные без СД были моложе 
(53,90±15,52 года vs 60,20±11,75 года, р=0,015), 
имели меньший индекс массы тела (29,60±4,81 кг/ м2 
vs 31,70±5,58 кг/м2, р=0,048), не отличались от ос-
новной группы по половому составу (52 женщины 
(63,4%) и 39 мужчин (68,4%) соответственно, 
р=0,59).

По распространенности коморбидной патологии 
нужно отметить следующее. Больные без диабета 
реже страдали от артериальной гипертензии (41 
(50,0%) vs 43 (75,4%), р=0,003) и ожирения (25 (30,5%) 
vs 34 (59,6%), р=0,0007). В то же время между кон-
трольной и основной группами не было различий по 
частоте выявления ишемической болезни сердца (18 
(22,0%) vs 19 (33,3%), р=0,14), хронической сердечной 
недостаточности (2 (2,4%) vs 2 (3,5%), р=0,54), болез-
ней почек (6 (7,3%) vs 7 (12,3%), р=0,34), хронической 
обструктивной болезни легких (4 (4,9%) vs 3 (5,3%), 
р=0,61), бронхиальной астмы (3 (3,7%) vs 4 (7,0%), 
р=0,30), заболеваний желудочно‑ кишечного тракта 
(23 (28,0%) vs 9 (15,8%), р=0,10).

В основной группе преобладали больные с СД 2‑го 
типа (55, или 96,5%), у 2 человек (3,5%) имелся СД 
1‑го типа. Среди больных с СД 2‑го типа у 26 человек 
(47,3%) в анамнезе был диабет, а в 29 случаях (52,7%) 
диагноз СД оказался поставлен впервые (в том чис-
ле с учетом повышения HbA1с). Поздние осложнения 
СД (диабетическая полинейропатия нижних конеч-
ностей и диабетическая нефропатия) отмечались 
у 17 больных (29,8%).

При поступлении в основной группе HbA1с составил 
8,20±1,81% (среди лиц с анамнезом СД — 8,80±1,69%, 
у больных с впервые выявленным СД — 7,60±1,78%). 
Учитывая, что у всех пациентов основной группы, не 
имевших анамнеза сахарного диабета, HbA1с исход-
но превышал норму, можно предположить, что разви-
тие COVID‑19 ведет к манифестации симптомов неди-
агностированного СД. Нами не было получено дан-
ных в пользу развития СД у заболевших COVID‑19 без 
исходных нарушений углеводного обмена.

Коррекцию гипергликемии при СД осуществляли 
по общепринятым рекомендациям [14]; инсулиноте-
рапию получали 18 больных (31,6%), инсулинотера-
пию в сочетании с пероральными сахароснижающи-
ми средствами (ПСС) — 5 человек (8,8%), только 
ПСС — 11 (19,3%).

Клинические риски и тяжесть вирусного пневмони-
та определяли по алгоритму SMRT-CO, объем по-
вреждения легочной ткани — по КТ, сатурацию кисло-
рода (SрO2) — по пульсоксиметрии. Стандартными 
методами определяли аспартат‑ и аланинаминотрас-
феразу (АСТ и АЛТ) и уровень креатинина. Показате-
ли гемокоагуляции (D‑димер, фибриноген (ФГ), актив-

ность антитромбина III (АТ III), протромбиновое время 
(ПТВ) исследовали на анализаторе ACL Elite Pro. Гли-
кированный гемоглобин НвА1С% определяли на при-
боре Nyco Card Reader II, профиль гликемии — с по-
мощью стационарного лабораторного анализатора.

При статистической обработке данных применяли 
пакеты программ Statistica 12.0 и MedCalc. Для опре-
деления характера распределения был использован 
критерий Колмогорова–Смирнова. Для сравнения ко-
личественных данных в двух независимых выборках 
использовали метод Манна–Уитни, качественных 
данных — хи‑квадрат и Фишера, для сравнения двух 
количественных показателей в динамике — метод 
Уилкоксона. Для предварительной оценки множе-
ственных сравнений в динамике применялся метод 
Фридмана. Корреляционные взаимосвязи оценива-
лись с помощью критерия Спирмена. Зависимость 
дихотомических переменных от независимых пере-
менных изучалась методом логистической регрес-
сии. При описании выборок в случае нормального 
распределения использовали среднее ± квадратиче-
ское отклонение (М±S); при отличном от нормально-
го распределении результаты представляли в виде 
Me [МКИ] (где Ме — медиана, МКИ — межквартиль-
ный интервал); для описания качественных показате-
лей (долей) применялись процентные доли и их стан-
дартные отклонения (р±σр%). Различия при р≤0,05 
считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Больные с сопутствующим СД характеризовались 
более тяжелым течением вирусного пневмонита, об-
условленного COVID‑19, и большими клиническими 
рисками по сравнению с группой контроля. В том 
числе:

• индекс SMRT-CO в контрольной и основной груп-
пах составил соответственно 2,00±1,14 и 2,40±1,13 
балла (р=0,049);

• объем поражения легких по КТ при поступлении — 
42,10±19,13 и 48,40±16,84% (р=0,028);

• исходный показатель SрO2 – 93,60±3,71 и 91,80±4,92 
(р=0,031).

Кроме того, для больных с сопутствующим СД 
были типичны замедленное разрешение вирусного 
пневмонита, длительное сохранение дыхательной 
недостаточности и сниженных показателей SрO2, 
а также большая продолжительность периода госпи-
тализации.

Так, при выписке у больных контрольной и основ-
ной групп наблюдались следующие показатели:

• объем остаточного поражения легких составил 
32,00±15,93 и 42,20±20,07% соответственно (р=0,003),

• сроки нормализации сатурации кислорода были 
4,80±4,57 и 9,50±6,77 дня (р=0,00001),

• сроки стационарного лечения достигали 14,80±5,10 
и 16,40±4,87 дня (р=0,025).
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Наконец, имелась близкая к статистически значи-
мой тенденция к росту доли неблагоприятных исхо-
дов на фоне сопутствующего СД (12 больных в кон-
трольной группе (14,6%) и 15 в основной (26,3%), 
р=0,068).

Лечение больных с сопутствующим СД было зако-
номерно более интенсивным: они чаще получали 
комбинированные противовирусные препараты, 
глюкокортикостероиды (ГКС), иммуномодуляторы 
(включая биологические препараты), активную ан-
тибактериальную терапию. Так, больные в кон-
трольной и в основной группах получали следую-
щие препараты:

• комбинированный противовирусный препарат Ло-
пинавир/Ритонавир — соответственно 3 (3,7%) и 13 
(22,8%), р=0,001;

• ГКС — 20 (24,4%) и 25 (43,9%), р=0,013;
• иммуномодуляторы — 12 (14,6%) и 27 (47,4%), 

р=0,00001;
• левофлоксацин — 27 (32,9%) и 30 (52,6%), р=0,016;
• амоксициллина клавуланат — 21 (25,6%) и 30 

(52,6%), р=0,001.
Антикоагулянты (эноксапарин) получали все участ-

ники исследования (100%).
Уровень гликемии у лиц с СД сразу после госпитали-

зации был закономерно повышенным: в первые сутки 
концентрация глюкозы в крови до и через 2 ч после 
зав трака, обеда и ужина была 7,80±2,68, 10,40±1,88; 
10,30±5,55, 10,90±5,82; 9,30±3,65 и 13,00±3,66 ммоль/л. 
Повышению гликемии под воздействием вируса 
SARS‑CoV‑2 потенциально способствуют следующие 
факторы: риск повреждения поджелудочной железы 
и печени, где экспрессируется используемый вирусом 
в качестве функционального рецептора АПФ2 [15, 16]; 
активация интерферон‑ регулирующего фактора 5 при 
«цитокиновом шторме», который связывается с про-
дуктами метаболизма глюкозы и по механизму обрат-
ной связи стимулирует ее выработку [17]; увеличение 
концентрации глюкозы за счет повреждения вирусом 
гликированного гемоглобина [18]. При этом больные 
с сопутствующим СД находятся в зоне особого риска 
не только в силу перечисленных выше специфических 
эффектов нового коронавируса на углеводный обмен, 
но и из‑за хорошо известной тенденции к декомпенса-
ции СД на фоне любого острого инфекционного про-
цесса.

По нашим данным, исходный уровень гликемии 
имел слабые, но статистически значимые прямые 
корреляционные связи с выраженностью и с дли-
тельностью сохранения гиперкоагуляции (для фибри-
ногена при поступлении — ρ=0,20, р=0,040, для про-
должительности гиперфибриногенемии — ρ=0,30, 
р=0,002, сроков нормализации D‑димера и АТ III — 
ρ=0,22, р=0,022 и ρ=0,21, р=0,030).

В свою очередь, гиперкоагуляцию с риском веноз-
ных, артериальных и микроваскулярных тромбозов 
считают важным патогенетическим механизмом при 

COVID‑19 [13]. Судя по литературным источникам, 
для SARS‑CoV‑2 эти осложнения более типичны, 
чем для других острых вирусных заболеваний, что 
связано с особым патофизиологическим действием 
на процессы свертывания (из‑за большей активно-
сти провоспалительных цитокинов и дисбаланса ме-
диаторов ренин‑ ангиотензиновой системы), а также 
с прямым влиянием на эндотелий [12, 13, 19–21].

Сравнительный анализ ряда коагуляционных и ме-
таболических нарушений при COVID‑19 без и с СД 
приведен в таблице.

Наши данные подтверждают, что гиперкоагуляция 
характерна для всей страты заболевших COVID‑19: 
средние значения ФГ при поступлении были выше 
нормы в обеих группах наблюдения. Однако на фоне 
СД нарушения гемостаза оказались более выражен-
ными и стойкими, судя по большей гиперфибриноге-
немии на 3–5‑й день лечения (р=0,008), близкой 
к уровню статистической значимости тенденции 
к повышению исходного ФГ (р=0,055) и D‑димера на 
3–5‑й день терапии (р=0,072), а также по большим 
срокам нормализации ряда показателей коагуло-
граммы (р<0,05 для всех параметров).

Согласно корреляционному анализу, тяжесть пнев-
монита по SMRT-CO ассоциировалась с нарастани-
ем гиперкоагуляции (для D‑димера ρ=0,33, р=0,0006, 
для фибриногена ρ=0,37, р=0,0004).

По данным однофакторного регрессионного анали-
за, для всей страты больных COVID‑19 достоверным 
фактором риска неблагоприятного исхода было по-
вышение начального значения фибриногена (ОШ 1,50 
[1,15; 1,92], р=0,002) и, на близком к статистически зна-
чимому уровне, — D‑димера (ОШ 1,30 [0,99; 1,77], 
р=0,053). Для больных с сочетанием COVID‑19 и диа-
бета повышенный уровень ФГ при поступлении ха-
рактеризовался еще большим отношением шансов 
достижения конечной точки (ОШ 1,70 [1,16; 2,43], 
р=0,005), при сходной диагностической ценности 
D‑димера (ОШ 1,30 [0,99; 1,78], р=0,061). При этом 
в группе больных COVID‑19 без СД среди показате-
лей коагулограммы не было выявлено достоверных 
предикторов риска неблагоприятного исхода (в том 
числе для фибриногена ОШ 1,30 [0,79; 1,76], р=0,44 
и для D‑димера ОШ 1,40 [0,92; 2,41], р=0,10).

Обобщая результаты сравнительного и регресси-
онного анализа, можно заключить, что коагулопатии 
характерны для всех заболевших COVID‑19, но при 
сопутствующем СД они являются более выраженны-
ми, стойкими и, вероятно, более опасными (по риску 
достижения конечной композитной точки «госпита-
лизация в ОРИТ и/или смерть»).

Как при COVID‑19, так и при СД может нарушаться 
состояние внутренних органов, в том числе таких 
функционально значимых с точки зрения поддержа-
ния нормального метаболизма, как почки и печень.

По нашим данным, уровень креатинина при посту-
плении был сопоставим в обеих группах наблюде-
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Динамика коагуляционных и некоторых метаболических показателей у больных COVID-19 без и с сахарным диабетом

Показатели Группа 1 (без СД) Группа 2 (с СД) р

D-димер, мг/л
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

0,38 [0,27; 0,63]
0,32 [0,27; 0,41]
0,27 [0,23; 0,42]

0,000

0,48 [0,30; 0,93]
0,36 [0,27; 0,68]
0,30 [0,25; 0,53]

0,002

0,100
0,072
0,110

Фибриноген, г/л
При поступлении
3–5-й день лечения
При выписке
Рдин

5,30±1,49
4,40±1,31
3,90±1,33

0,000

5,90±1,86
5,00±1,43
3,80±1,37

0,000

0,055
0,008
0,820

ПТВ, с
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

12,6 [11,9; 13,3]
12,40±1,47

12,0 [11,4; 12,7]
0,000

13,20±2,90
13,20±3,46
12,50±2,25

0,001

0,49
0,24
0,88

АТ III, %
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

104,50±16,47
98,50±14,01
98,60±13,59

0,000

108,60±20,04
98,30±17,80
99,10±15,40

0,000

0,58
0,59
0,88

АЛТ, Ед/л
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

31,0 [21,0; 46,0]
57,20±2,49

69,40±59,56
0,000

39,00±27,19
53,0 [29,0; 86,0]
53,0 [25,0; 99,0]

0,005

0,97
0,38
0,99

АСТ, Ед/л
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

33,5 [26,0; 50,0]
36,5 [28,0; 77,0]
34,5 [24,0; 59,0]

0,95

45,20±37,13
47,0 [28,0; 83,0]
42,0 [27,0; 62,0]

0,11

0,890
0,071
0,260

Креатинин, мкмоль/л
При поступлении
Динамика, 3–5-й день
При выписке
Рдин

89,5 [72,0; 107,0]
94,70±30,43

84,4 [69,0; 96,0]
0,015

102,90±44,88
115,90±43,23
106,20±61,43

0,020

0,150
0,001
0,029

Срок нормализации (дни)
D-димер
Фибриноген
ПТВ
АЛТ
АСТ
Креатинин

4,0 [1,0; 7,0]
7,50±5,69

2,5 [1,0; 12,0]
7,80±6,13

4,5 [1,0; 10,0]
3,0 [1,0; 3,0]

8,10±6,65
11,10±6,01
8,40±7,37

10,5 [2,0; 15,0]
9,00±6,81
8,60±7,05

0,002
0,001
0,040
0,097
0,018
0,000

ния (р=0,15), однако к 3–5‑му дню лечения обнаружи-
вал тенденцию к росту (более заметную при наличии 
СД), с последующим постепенным снижением к мо-
менту выписки из стационара. В результате в группе 
сочетанной патологии значения креатинина были 
достоверно выше контрольных начиная с 3–5‑го дня 
госпитализации (р=0,001) и до конца стационарного 
периода (р=0,029). Кроме того, на фоне СД суще-
ственно удлинялись сроки нормализации ренальной 
функции по показателю креатинина (р<0,0001).

По данным однофакторного регрессионного анали-
за, повышенный креатинин крови при поступлении 
мог указывать на увеличение риска неблагоприятно-
го исхода, причем достоверным предиктором дости-
жения конечной точки он был для всей страты боль-
ных (ОШ 1,01 [1,00; 1,02], р=0,0065) и для группы с со-

четанной патологией (ОШ 1,03 [1,00; 1,05], р=0,0005, 
но не для контрольной группы — ОШ 1,01 [0,99; 1,02], 
р=0,39).

Полученные данные позволяют заключить, что уг-
нетение функции почек характерно для COVID‑19 
в целом, но на фоне сопутствующего СД оно являет-
ся более заметным, продолжительным и в большей 
степени ассоциированным с неблагоприятными ис-
ходами.

В настоящее время установлено, что на фоне ин-
фекции SARS‑CoV‑2 и проводимой терапии возможно 
повреждение печени с увеличением уровня печеноч-
ных трансаминаз, которые нередко повышены также 
и при СД, и жировом гепатозе [22, 23], что не исключа-
ет взаимного наложения и усугубления печеночных 
нарушений в случае сочетанной патологии [22].
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По нашим данным, для COVID‑19 в целом харак-
терно повышение уровня трансаминаз на протяже-
нии большей части госпитального периода (судя по 
относительно высоким средним значениям АСТ 
и АЛТ в обеих группах наблюдения в динамике, см. 
таблицу). При этом не выявлялось и существенных 
межгрупповых различий (кроме близкой к статисти-
чески значимой тенденции к увеличению АСТ на 
3–5‑й день лечения (р=0,071) и больших сроков нор-
мализации АСТ (р=0,018) в основной группе по срав-
нению с контролем).

В ходе однофакторного регрессионного анализа 
нам не удалось построить статистически значимых 
моделей на основе уровней печеночных трансами-
наз при поступлении, ни в отдельных группах наблю-
дения, ни для всей страты больных COVID‑19.

На следующем этапе нами был проведен пошаго-
вый многофакторный регрессионный анализ для вы-
явления наиболее значимых предикторов достиже-
ния конечной точки (госпитализация в ОРИТ и/или 
смерть), в ходе которого мы учли все выявленные 
ранее при однофакторном анализе достоверные 
факторы риска неблагоприятных исходов из числа 
лабораторно‑ биохимических метаболических пока-
зателей. При этом предсказующую ценность для 
объединенной страты больных имел ФГ при посту-
плении (ОШ 1,41 [1,04; 1,92], р=0,0001). Результаты 
анализа подтверждают важную прогностическую 
роль коагулопатий при COVID‑19.

Можно заключить, что сопутствующий СД ассоции-
руется с большей тяжестью COVID‑19 и способствует 
акселерации характерных для данной вирусной ин-
фекции метаболических нарушений. К наиболее важ-
ным патогенетическим механизмам, лежащим в ос-
нове тяжелого течения сочетанной патологии, отно-
сятся коагулопатии, дополнительное повреждение 
печени и угнетение функции почек. В прогностиче-
ском плане особое значение при сочетанной патоло-
гии имеет гиперкоагуляция (в том числе гиперфибри-
ногенемия, связь которой с риском неблагоприятного 
исхода наиболее четко проявляется при наличии со-
путствующего СД).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гиперкоагуляция характерна для всех больных 
COVID‑19, но на фоне сахарного диабета коагулопа-
тии являются более выраженными, стойкими и опас-
ными (по риску достижения конечной точки «госпита-
лизация в ОРИТ и/или смерть»). Гиперфибриногене-
мия является предиктором неблагоприятного исхода 
для всей группы больных COVID‑19 и, в еще боль-
шей мере, для больных с сопутствующим сахарным 
диабетом. Можно предположить особую патогенети-
ческую роль коагулопатий при сочетанной патологии 
(как механизма, во многом опосредующего негатив-
ное влияние диабета на тяжесть и исходы COVID‑19). 

Полученные данные подтверждают важность адек-
ватной профилактической антикоагулянтной тера-
пии при сочетании COVID‑19 с сахарным диабетом 
и в перспективе могут быть использованы в целях ее 
персонификации.

При COVID‑19 возможны почечные и печеночные 
дисфункции, которые более заметны, продолжи-
тельны и в большей мере ассоциированы с неблаго-
приятными исходами при наличии сопутствующего 
сахарного диабета. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, касающиеся патогенетической и клиниче-
ской роли указанных метаболических нарушений, 
а также разработки оптимальных подходов к лече-
нию пациентов с сочетанной патологией.

Источник финансирования. Авторы заявляют об 
отсутствии финансирования при проведении иссле-
дования.
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Новая коронавирусная инфекция представляет собой заболевание со сложным патогенетическим механизмом, 
что проявляется поражением практически всех органов и систем. В условиях пандемии COVID-19, наряду с изучени-
ем наиболее типичных для этой инфекции респираторных проявлений, актуальны исследования по оценке частоты 
встречаемости и клинической значимости внелегочных поражений, а также изучение динамики ряда лабораторных 
параметров.

Цель — изучить клинические проявления поражения желудочно- кишечного тракта у пациентов с COVID-19 и оце-
нить динамику отдельных лабораторных показателей при различных формах болезни.

Материалы и методы. Группу наблюдения составили 366 медицинских работников, которые переболели новой 
коронавирусной инфекцией в 2020 г. В течение острого периода заболевания они проходили лабораторное обследо-
вание, которое включало оценку биохимических показателей, характеризующих поражение печени и желчевыводя-
щих путей (АСТ, АЛТ, общий билирубин, щелочная фосфатаза), поражение поджелудочной железы (амилаза), почек 
(креатинин, мочевина), нарушение белкового обмена (общий белок), липидного обмена (холестерин), углеводного 
обмена (глюкоза), поражение мышечной ткани и  различных внутренних органов (кратинфосфокиназы, лактатде-
гидрогеназы), системную воспалительную реакцию (С-реактивный белок). Для уточнения клинических проявлений 
заболевания была использована разработанная авторами онлайн- анкета.

Результаты и обсуждение. У большинства пациентов (281 из 366, или 76,8%) заболевание протекало в форме ОРВИ 
легкой или средней степени тяжести, у 85 (23,2%) — в виде интерстициальной пневмонии. Из клинических проявлений 
наиболее часто респонденты отмечали слабость, повышение температуры тела, аносмию, затруднение носового ды-
хания и серозно- слизистые выделения из носа, боль в мышцах, суставах, головную боль, кашель, преимущественно 
сухой. Из симптомов, ассоциированных с поражением ЖКТ, чаще других возникали потеря или искажение вкусовых 
ощущений, боли в животе, особенно в эпигастральной области, и диспепсические проявления в виде диареи, тошноты 
или рвоты.

Из лабораторных параметров у лиц с интерстициальной пневмонией имелись значительные отклонения показате-
лей, характеризующих поражение внутренних органов (АСТ, АЛТ, креатинфосфокиназа, лактакдегидрогеназа, общий 
белок, мочевина, билирубин, креатинин, СРБ), свидетельствующие о наличии синдрома цитолиза и системной воспали-
тельной реакции, что соответствует исследованиям других авторов. Наиболее вероятным патогенетическим механиз-
мом заболевания считается прямое цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2 на печень, поджелудочную железу, 
желчный пузырь, почки, сердце, мышечную ткань, что усиливается реакцией симпатоадреналовой системы на факт 
интервенции вируса, а  также цитокиновый «шторм» в  рамках системного воспалительного ответа и  лекарственно- 
индуцированное поражение печени вследствие применения для лечения инфекции препаратов с  потенциальными 
гепатотоксичными эффектами.

Заключение. По итогам исследования получены данные о частоте встречаемости внелегочных проявлений коро-
навирусной инфекции, их выраженности при различных формах заболевания, с отдельным акцентом на симптомы 
поражения желудочно- кишечного тракта, которые необходимо учитывать в диагностике COVID-19. Определены ос-
новные лабораторные маркеры, ассоциированные с наиболее тяжелыми клиническими формами коронавирусной 
инфекции, что может быть использовано при формировании протоколов лечения в рамках формулярной системы.

Ключевые слова: COVID-19; внереспираторные клинические проявления; поражение желудочно- кишечного трак-
та; лабораторные параметры.
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CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS OF GASTROINTESTINAL TRACT 
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The new coronavirus infection is a disease with a complex pathogenetic mechanism manifestating in the defeat of almost 
all organs and systems. In the context of the COVID-19 pandemic, along with the study of the respiratory manifestations 
most typical for this infection, studies to assess the incidence and clinical significance of extrapulmonary lesions, as well 
as to study the dynamics of a number of laboratory parameters are relevant.

The aim is to study the clinical manifestations of gastrointestinal tract lesions in patients with COVID-19 and to assess 
the dynamics of individual laboratory parameters in different forms of the disease.

Materials and methods. The observation group consisted of 366 medical workers who had recovered from a new 
coronavirus infection in 2020. During the acute period of the disease, they underwent laboratory examination, it 
including an assessment of biochemical parameters characterizing damage to the liver and biliary tract (AST, ALT, 
total bilirubin, alkaline phosphatase), damage to the pancreas (amylase), kidney (creatinine, urea), impaired protein 
metabolism (total protein), lipid metabolism (cholesterol), carbohydrate metabolism (glucose), damage to muscle 
tissue and various internal organs (creatinine phosphokinase, lactate dehydrogenase), systemic inflammatory 
response (C-reactive protein). The online questionnaire developed by the authors was used to clarify the clinical 
manifestations of the disease.

Results and discussion. In the majority of patients (281 out of 366, or 76.8%), the disease proceeded in the form of 
acute respiratory viral infections of mild or moderate severity, in 85 (23.2%) — in the form of interstitial pneumonia. 
Most respondents complained of weakness, fever, anosmia, difficulty in nasal breathing and serous- mucous nasal 
discharge, muscle pain, joints, headache, cough, mostly dry. Of the damage. The most observed symptoms associated 
with gastrointestinal tract were loss or distortion of taste sensations, abdominal pain, especially in the epigastric region, 
and dyspeptic manifestations such as diarrhea, nausea or vomiting. 

From laboratory parameters in persons with interstitial pneumonia, there were significant deviations in indicators 
characterizing damage to internal organs (AST, ALT, creatinine phosphokinase, lactic dehydrogenase, total protein, 
urea, bilirubin, creatinine, CRP), indicating the presence of cytolysis syndrome and systemic inflammatory response 
corresponding to research by other authors. The most likely pathogenetic mechanism of the disease is the direct cytopathic 
effect of the SARS-CoV-2 virus on the liver, pancreas, gallbladder, kidneys, heart, muscle tissue, being enhanced by the 
reaction of the sympathoadrenal system to the fact of virus intervention, as well as the cytokine "storm" within the 
systemic inflammatory response and drug-induced liver damage due to the use of drugs with potential hepatotoxic 
effects to treat infection. 

Conclusion. Based on the results of the study, the data were obtained on the incidence of extrapulmonary manifestations 
of coronavirus infection, their severity in various forms of the disease, with a separate emphasis on the symptoms of 
gastrointestinal tract lesions, all these should be considered for the diagnosis of COVID-19. The main laboratory markers 
associated with the most severe clinical forms of coronavirus infection have been determined, they can be used in the 
formation of treatment protocols within the framework of the formulary system.

Keywords: COVID-19; extra- respiratory clinical manifestations; gastrointestinal tract lesion; laboratory parameters.
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (COVID‑19) — за-
болевание со сложным патогенетическим механиз-
мом, что проявляется поражением практически всех 
органов и систем. Однако изучение внереспиратор-
ных поражений при COVID‑19 нечасто становится 
предметом специальных клинических, лаборатор-
ных и эпидемиологических исследований. В боль-
шей степени из внелегочных проявлений специали-
сты обращают внимание на поражение центральной 
и вегетативной нервной систем, а поражение 
желудочно‑ кишечного тракта, в силу ряда этических 
и эстетических причин, достаточно редко описыва-
ется в литературе, при этом большинство авторов 
ограничивается лишь кратким указанием на отдель-
ные диспепсические проявления [1–10].

В связи с этим в настоящее время особую актуаль-
ность приобрели исследования, связанные с изуче-
нием наиболее значимых патогномоничных клини-
ческих проявлений при различных формах новой ко-
ронавирусной инфекции, с акцентом не только на 
поражение бронхолегочной системы, но и поврежде-
ние других органов, особенно у профессиональных 
категорий риска, таких как медицинские работники, 
а также с оценкой лабораторных параметров, ассо-
циированных с разными формами болезни, что даст 
возможность применения наиболее эффективных 
средств лечения с учетом понимания патогенетиче-
ских механизмов нового заболевания.

Цель исследования — изучить клинические про-
явления поражения желудочно‑ кишечного тракта 
у пациентов с COVID‑19 и оценить динамику отдель-
ных лабораторных показателей при различных фор-
мах болезни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу наблюдения в настоящем исследовании 
составили 366 сотрудников медицинских организа-
ций (МО), которые переболели новой коронавирус-
ной инфекцией в 2020 г. Часть сотрудников в тече-
ние острого периода заболевания проходили дина-
мическое обследование (от одной до четырех точек 
контроля, итого 218 лабораторных единиц), которое 
включало оценку биохимических показателей, ха-
рактеризующих поражение печени и желчевыводя-
щих путей (аспартатаминотрансфераза (АСТ), ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), общий билирубин, 
щелочная фосфатаза), поражение поджелудочной 
железы (амилаза), почек (креатинин, мочевина), на-
рушение белкового обмена (общий белок), липид-
ного обмена (холестерин), углеводного обмена 
(глюкоза), поражение мышечной ткани и различных 
внутренних органов (кратинфосфокиназы (КФК), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), системную воспали-
тельную реакцию (С‑реактивный белок).

В качестве дополнительного метода для уточне-
ния характеристик клинических проявлений заболе-
вания у сотрудников МО был использован опрос ме-
тодом анкетирования. Применяли разработанную 
авторами онлайн‑ анкету, включавшую 66 вопросов, 
объединенных в несколько блоков: паспортную 
часть, эпидемиологический анамнез, характеристи-
ку клинических проявлений болезни, обследования 
и лечения. Анкета была создана на базе электрон-
ных сервисов Google и распространялась среди со-
трудников медицинских организаций (МО) посред-
ством корпоративной электронной почты или мес-
сенджера WhatsApp.

В исследовании применяли эпидемиологический 
(описательно‑ оценочный и аналитический), клини-
ческий и статистический методы. При анализе полу-
ченных данных использовали общепринятые стати-
стические приемы. Характер распределения данных 
определяли с помощью критерия Колмогорова‑ 
Смирнова, а также показателей асимметрии и экс-
цесса. При сравнении количественных переменных 
статистическую значимость различий оценивали по 
критерию Манна–Уитни, при сравнении категориаль-
ных — по критерию хи‑квадрат или точному крите-
рию Фишера, в зависимости от минимального пред-
полагаемого числа. Различия считали значимыми 
при р<0,05.

Статистическую обработку материалов проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Office 2016 и IBM SPSS Statistics (26‑я версия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании приняли участие сотрудники МО раз-
личных специальностей и должностей: врачи (110, или 
30,0%), средние (93, или 25,4%) и младшие (28, или 
7,7%) медицинские работники, административно‑ 
управленческий персонал (40, или 10,9%), а также со-
трудники технической и хозяйственной служб (95, или 
25,9%). Медиана возраста переболевших COVID‑19 со-
ставила 38,0 лет (минимум 18 лет, максимум 70 лет). 
Женщинами оказалось большинство участников иссле-
дования (83,3%), доля мужчин соответствовала 16,7%.

Установлено, что 76,8% пациентов (или 281) пере-
несли COVID‑19 в форме острой респираторной ви-
русной инфекции, у 23,2% (85 человек) клинически 
и по данным компьютерной томографии была диа-
гностирована пневмония.

Из клинических проявлений наиболее частыми 
были: слабость (289, или 79,0%), повышение темпе-
ратуры тела (279, или 76,2%) и аносмия (265, или 
72,4%). Значительная часть заболевших предъяв-
ляли жалобы на затруднение носового дыхания 
и серозно‑ слизистые выделения из носовых ходов 
(211, или 57,7%), головную боль (210, или 57,4%), 
боль в мышцах, суставах (188, или 51,3%), кашель 
(50,3%).
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Менее частыми симптомами были дисгевзия (176, 
или 48,0%), боль в горле (133, или 36,3%), боль в об-
ласти глазных яблок (97, или 26,5%), чувство 
«сдавленности» грудной клетки (101, или 27,6%), го-
ловокружение (83, или 22,7%), одышка (80, или 
21,9%) и диспепсические проявления в виде тошно-
ты или рвоты (37, или 10,1%). У 66 пациентов (18,0%) 
в течение болезни наблюдался диарейный синдром. 
В единичных случаях участники исследования ука-
зывали на избыточную потливость, нарушение сер-
дечного ритма, металлический привкус во рту, боль 
в эпигастральной области, высыпания на коже папу-
лезного или пятнисто‑ папулезного характера, нару-
шение сна, судороги в нижних конечностях.

Таким образом, из всех вышеперечисленных сим-
птомов с поражением желудочно‑ кишечного тракта 
были ассоциированы: боли в эпигастральной обла-
сти, диспепсические явления в виде тошноты, рво-
ты, диареи, дисгевзия. Желудочно‑ кишечный тракт 
наряду с дыхательными путями является местом 

проникновения и репликации вируса SARS‑CoV‑2. 
Вирус проникает в клетки‑ мишени, имеющие рецеп-
торы ангиотензинпревращающего фермента II типа 
(ACE2). Появление в клинической картине уже на 
ранней стадии коронавирусной инфекции симпто-
мов поражения ЖКТ обусловлено прежде всего на-
личием рецепторов ACE2 в эпителиальных клетках 
языка, слюнных железах, пищеводе, желудке, ки-
шечнике. Повышение экспрессии ACE2 выявлено 
также в холангиоцитах и гепатоцитах. По данным 
литературы, наиболее распространенными гастро-
интестинальными проявлениями COVID‑19 стали 
тошнота, рвота, диарея и потеря аппетита, описы-
ваются также изменение вкусовых ощущений 
и боль в животе, что имело место и в нашей группе 
пациентов [11, 12].

Сравнительный анализ клинических проявлений 
у пациентов с различными формами заболевания 
(табл. 1) показал, что при развитии пневмонии наи-
более часто имели место следующие симптомы: 

Таблица 1
Клинические проявления у пациентов с различными формами COVID-19 (ОРВИ и пневмония)

Клинические проявления

Клиническая форма COVID-19

рОРВИ,  n=281 Пневмония, n=85

Абс. ч. % Абс. ч. %

Симптомы острых респираторных инфекций

Затруднение носового дыхания, ринорея 172 61,2 39 45,9 0,012*

Боль в горле 97 34,5 36 42,4 0,188

Кашель 125 44,5 59 69,4 <0,001*

Чувство «сдавленности» в грудной клетке 58 20,6 43 50,6 <0,001*

Одышка 41 14,6 39 45,9 <0,001*

Общеклинические симптомы

Слабость 214 76,2 75 88,2 0,017*

Повышение температуры 201 71,5 78 91,8 <0,001*

Боли в мышцах, суставах 131 46,6 57 67,1 0,001*

Неврологические симптомы 

Головная боль 151 53,7 59 69,4 0,010*

Аносмия 209 74,4 56 65,9 0,125

Боль в глазах 73 26,0 24 28,2 0,680

Головокружение 57 20,3 26 30,6 0,047*

Симптомы поражения желудочно-кишечного тракта

Диарея 44 15,7 22 25,9 0,032*

Тошнота, рвота 24 8,5 13 15,3 0,098

Дисгевзия 136 48,4 40 47,1 0,829

Кожные проявления

Высыпания на коже 15 5,3 5 5,9 0,790

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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слабость, повышение температуры тела, затрудне-
ние носового дыхания, головная боль, головокруже-
ние, боль в мышцах, суставах, кашель, чувство 
«сдавления» в грудной клетке, одышка и диарея 
(р<0,05). При этом у пациентов с различными клини-
ческими формами COVID‑19 не выявлено значимых 
различий в частоте обнаружения таких симптомов, 
как аносмия, дисгевзия, боль в горле, боль в глазах, 
тошнота, высыпания на коже (р>0,05). Таким обра-
зом, поражение ЖКТ в виде диарейного синдрома 
чаще регистрировали у пациентов с интерстициаль-
ной пневмонией, а частота выявления других сим-
птомов в группах существенно не различалась.

По данным исследований других авторов, были 
получены аналогичные результаты. Так, в мета‑
ана лизе, проведенном K. S. Cheung et al., были про-
анализированы данные 60 исследований, включав-
ших 4243 пациентов с коронавирусной инфекцией. 
Общая распространенность симптомов поражения 
ЖКТ (потеря аппетита, тошнота, рвота, диарея, 
боли в животе или дискомфорт) составила 17,6% 
(95% ДИ, 12,3–24,5). Было отмечено, что на нали-
чие симптомов влияла тяжесть клинических прояв-
лений: при легком заболевании симптомы пораже-
ния ЖКТ имели 11,8% пациентов (95% ДИ, 4,1–29,1), 
при тяжелой форме — 17,1% (95% ДИ, 6,9–36,7). Об-
щая распространенность снижения аппетита со-
ставила 26,8% (95% ДИ, 16,2–40,8); тошноты/рво-
ты — 10,2% (95% ДИ, 6,6–15,3); диареи — 12,5% 
(95% ДИ, 9,6–16,0); боли в животе/дискомфорта — 
9,2% (95% ДИ, 5,7–14,5). РНК вируса SARS-CoV‑2 
была обнаружена в образцах кала у 48,1% пациен-
тов, даже в анализах, собранных после того, как 
ПЦР‑тесты из дыхательных путей имели отрица-
тельные результаты [13].

По данным другого мета‑анализа, включавшего 
24 исследования из 13 стран с участием 8438 боль-
ных с лабораторно подтвержденной инфекцией 
COVID‑19, доля пациентов с вкусовой дисфункцией 
составила 38,2% (95% ДИ, 24,0 до 53,6%). Авторы 
предположили, что появление данного симптома, 
возможно, обусловлено прямым влиянием вируса 
на экспрессирующие АСЕ2 клетки слизистой обо-
лочки полости рта [14]. В другом исследовании 
было описано, что наличие вышеперечисленных 
симптомов могло усугублять саркопению у комор-
бидных и пожилых пациентов и приводить к более 
тяжелому течению заболевания [15].

Частота встречаемости диареи у пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией колеблется в больших 
пределах, от 2 до 40%, по данным метаанализов — 
от 7,4 до 10,4% [16–18]. Наиболее вероятными при-
чинами диареи у пациентов с COVID‑19 считаются 
прямое повреждающее действие вируса на слизи-
стую оболочку кишечника, влияние патогена на со-
став кишечной микробиоты и ятрогенный фактор 
(лекарственно‑ индуцированное воздействие) [18].

В систематическом обзоре и метаанализе R. Mao 
et al., включавшем 29 исследований с участием 
6064 пациентов, распространенность гастроинте-
стинальных симптомов составила 15%, наиболее 
частыми из которых были три: тошнота или рвота, 
диарея и потеря аппетита. По результатам анализа 
отмечено, что у пациентов с COVID‑19 в форме 
пневмонии средней или тяжелой степени вероят-
ность появления умеренной или выраженной боли 
в животе была выше, чем у пациентов с заболева-
нием легкой степени (odds ratio [OR] 7·10 [95% CI 
1·93–26·07]; p=0·003) [19].

Следует отметить ряд исследований, указываю-
щих на наличие боли в животе в дебюте заболева-
ния. Так, по данным опроса 51 пациента с под-
твержденной коронавирусной инфекцией, помимо 
типичных респираторных симптомов и лихорадки 17 
респондентов (33,3%) уже в начале заболевания 
указали на боль в животе разной степени интенсив-
ности, при этом двум пациентам потребовалась 
дифференциальная диагностика с острой хирурги-
ческой патологией [20].

Помимо этого, для новой коронавирусной инфек-
ции было характерным изменение ряда биохимиче-
ских показателей крови, которые также могут быть 
ассоциированы с поражением желудочно‑ кишечного 
тракта. В нашем исследовании при анализе биохи-
мических показателей крови установлено, что при 
развитии интерстициальной пневмонии наиболее 
часто отмечали повышение уровня АСТ, АЛТ, креа-
тинфосфокиназы (КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
общего белка, мочевины, билирубина, креатинина, 
С‑реактивного белка (табл. 2).

Увеличение активности печеночных ферментов 
(АСТ, АЛТ) происходило за счет апоптоза гепатоци-
тов, который может быть обусловлен различными 
факторами: прямым цитопатическим действием виру-
са, влиянием лекарственных препаратов. Изменение 
уровня КФК, ЛДГ, общего белка, мочевины, билируби-
на, креатинина свидетельствовало о нарушении бел-
кового и липидного обмена, поражении различных ор-
ганов и систем (как печени, желчевыводящих путей, 
так и мышечной ткани, сердца, почек). Изменения 
в активности СРБ подтверждали формирование син-
дрома системного воспалительного ответа. Отклоне-
ния данных параметров от нормы зависели от выра-
женности клинических проявлений болезни и могли 
быть показателями ее тяжести.

При этом такие параметры, как щелочная фосфата-
за, амилаза, холестерин, глюкоза, значимо не различа-
лись в сравниваемых группах пациентов с COVID‑19 
в форме острой респираторной инфекции и интерсти-
циальной пневмонии. Соответственно, эти показатели 
имеют меньшее значение в оценке тяжести состояния 
пациента.

В ряде исследований было показано, что воздей-
ствие SARS‑CoV‑2 может приводить к разрушению 
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гепатоцитов и повышению уровня печеночных фер-
ментов (AСT и AЛT) в крови или появлению синдро-
ма цитолиза. Более 20 публикаций сообщили об ано-
мальных уровнях аминотрансфераз у пациентов 
с коронавирусной инфекцией [21]. По данным систе-
матического обзора и мета‑анализа, повышение АСТ 
зарегистрировано в 33,3% и AЛT — в 24,1% случаев 
[21]. В исследовании Chen et al. сообщалось об от-
клонениях от нормируемых показателей уровней 
альбумина и лактатдегидрогеназы у 98 и 76% паци-
ентов соответственно [22]. Основными механизмами 
повреждения печени авторы считали как прямое ци-
топатическое действие SARS‑CoV‑2 на клетки пече-
ни в связи с проникновением вируса в гепатоциты, 
так и вариант иммунного воспаления (цитокиновый 
«шторм» в рамках системной воспалительной реак-
ции) или результат лекарственно‑ индуцированного 
поражения печени вследствие применения для ле-
чения инфекции препаратов с потенциальным гепа-
тотоксичным действием [21].

Более редким, но возможным органом‑ мишенью 
для SARS‑CoV‑2 гипотетически считается поджелу-
дочная железа. В исследовании F. Liu et al., в кото-
ром участвовал 121 пациент с COVID‑19 (46 жен-
щин, 75 мужчин), было установлено, что при забо-
левании легкой степени тяжести регистрировалось 
увеличение уровней липазы и амилазы у 1,85%, тог-
да как при болезни средней или тяжелой степени 
повышение амилазы было выявлено у 17,91%, ли-
пазы — у 16,41% участников исследования. По дан-
ным компьютерной томографии, у 5 пациентов 

(7,46%) с тяжелым течением болезни были выявле-
ны изменения в поджелудочной железе в виде уве-
личения ее размеров, дилатации главного протока, 
но без острого некроза паренхимы [23]. Среди пато-
генетических механизмов поражения поджелудоч-
ной железы обсуждаются как прямое цитопатиче-
ское повреждение вирусом клеток железы, так 
и опосредованное действие через развитие си-
стемной воспалительной реакции либо аутоиммун-
ный клеточный ответ [24]. При этом не исключается 
роль лекарственного воздействия у данной катего-
рии больных, что требует дополнительного изуче-
ния этого вопроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, следует отметить, что симптомы 
поражения желудочно‑ кишечного тракта могут яв-
ляться значимыми параметрами для диагностики 
коронавирусной инфекции, а пациенты с такими 
клиническими проявлениями должны подлежать 
обследованию на COVID‑19. В исследовании были 
определены основные лабораторные маркеры, ас-
социированные с развитием заболевания средне-
тяжелой и тяжелой степени (АСТ, АЛТ, креатинфос-
фокиназа, лактатдегидрогеназа, общий белок, мо-
чевина, билирубин, креатинин, СРБ), что может 
быть использовано в клинической практике при ве-
дении пациентов с COVID‑19.

Участие авторов: все авторы сделали эквива-
лентный вклад в подготовку публикации.

Таблица 2
Результаты биохимического анализа крови у пациентов с различными формами COVID-19 (ОРВИ и пневмония)

Показатель
ОРВИ, n=89 Пневмония, n=129 р

Me Q1–Q3 Min–Max Me Q1–Q3 Min–Max

Щелочная фосфатаза 63,5 57,0–77,5 29–97 65,5 53–81 29–166 0,679

Амилаза 60,5 50,0–71,5 27–120 54,5 40–73 15–207 0,223

АСТ 21 19,5–26,5 11–57 27 20–35 13–109 <0,001*

АЛТ 18 14–28 4–162 26,5 17–36 9–198 <0,001*

КФК 70 54–91 15–206 96,5 51,5–184,5 18–379 0,010*

ЛДГ 186 159,5–200,0 125–286 239,5 186–323 79–752 <0,001*

Общий белок 74,1 70,8–76,1 64,7–83,8 68,9 64,3–73,5 51,8–83,5 <0,001*

Мочевина 4,4 3,7–5,0 2,1–8,9 4,9 3,9–7,6 2,6–69,4 0,001*

Общий билирубин 7,9 5,7–10,7 2,5–28,2 9,7 7,0–13,7 2,6–64,4 0,008*

Холестерин 4,4 3,7–5,1 2,7–7,7 3,9 3,5–4,7 1,7–9,1 0,085

Глюкоза 5,1 4,7–5,8 2,49–15,70 5,3 4,5–6,6 1,2–21,9 0,330

Креатинин 78 71–87 9,4–116,0 85 73–104 46,0–311,0 0,012*

СРБ 2,5 0,8–5,3 0,16–23,50 9,1 3,1–24,8 0,29–257,10 <0,001*

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Цель — изучение особенностей развития фатальных и нефатальных сосудистых событий у больных с перифериче-
ским атеросклерозом в ходе 3-летнего проспективного наблюдения.

Материалы и методы. В исследование включено 519 пациентов с поражением различных сосудистых бассейнов, 
находившихся на лечении в профильных отделениях, из них 360 мужчин (69,4%), 159 женщин (30,6%). Средний воз-
раст больных составил 60,0±8,7 года.

Всем пациентам были проведены стандартные биохимические исследования и комплекс инструментальных ис-
следований, в том числе коронароангиография, ангиография почечных, сонных и артерий нижних конечностей.

Результаты. Проведена оценка влияния поражения различных сосудистых бассейнов на риск развития сосуди-
стых событий. В ходе проспективного наблюдения у 123 пациентов (28,9%) отмечены фатальные и нефатальные со-
судистые события в отдаленном периоде, нефатальные сосудистые события верифицированы у 81 человека (19,2%), 
фатальные — у 42 (10,1%).

Заключение. Установлены корреляционные связи между поражением периферических сосудов и риском разви-
тия фатальных и нефатальных сосудистых событий в отдаленном периоде.

Ключевые слова: периферический атеросклероз; атеросклероз артерий нижних конечностей; атеросклероз сон-
ных артерий; проспективное наблюдение.

FEATURES OF THE DEVELOPMENT OF FATAL AND NON-FATAL VASCULAR 
EVENTS IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ATHEROSCLEROSIS

N. D. Kobzeva
Rostov State Medical University, Rostov-on- Don

The aim is to study the features of the development of fatal and non-fatal vascular events in patients with peripheral 
atherosclerosis during a 3-year prospective follow-up.

Materials and methods. The study included 519 patients with lesions of various vascular basins, being treated in 
specialized departments, including 360 men (69.4%), 159 women (30.6%). The average age of the patients was 60.0±8.7 
years.

All patients underwent standard biochemical studies and a set of instrumental studies, including coronary angiography, 
angiography of the renal, carotid and lower extremity arteries.

Results. The assessment of the influence of damage to various vascular basins on the risk of developing vascular events 
was carried out. In the course of prospective follow-up, 123 patients (28.9%) had fatal and non-fatal vascular events in the 
long-term period, non-fatal vascular events were verified in 81 patients (19.2%), fatal — in 42 (10.1%).

Conclusion. The correlations between peripheral vascular lesions and the risk of fatal and non-fatal vascular events in 
the long-term period have been established.

Key words: peripheral atherosclerosis; atherosclerosis of the arteries of the lower extremities; atherosclerosis of the 
carotid arteries; prospective observation.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе развития большинства сердечно‑ сосудис‑
тых заболеваний лежит атеросклероз, который в те-
чение многих лет может протекать бессимптомно 
и, как правило, уже достаточно выражен к моменту 
проявления клинической симптоматики [1]. Одной из 
основных его характеристик выступает мультифо-
кальность поражения с одновременным вовлечением 
одного или нескольких сосудистых бассейнов. Со-
гласно данным ряда авторов, комбинации атероскле-
ротического процесса с вовлечением коронарных, 
сонных артерий и артерий нижних конечностей отме-
чаются в 30–65% случаев [2]. На сегодняшний день 
установлено, что атеросклеротическое поражение 
одного сосудистого бассейна является фактором ри-
ска развития поражения других бассейнов [3].

При этом наличие мультифокального атеросклеро-
за рассматривается как отдельный критерий неблаго-
приятного отдаленного прогноза [4]. Стоит отметить, 
что даже при бессимптомном атеросклеротическом 
поражении нескольких сосудистых территорий риск 
неблагоприятных сердечно‑ сосудистых событий и об-
щей смертности достаточно высок [5]. На сегодняш-
ний день актуальным представляется изучение про-
гностической значимости различных вариантов пора-
жения периферических артерий с необходимым 
условием внедрения в клиническую практику.

Необходима точная оценка сердечно‑ сосудистых 
рисков для принятия клинических решений и выбора 
соответствующих персонализированных стратегий, 
в отношении как первичной, так и вторичной профи-
лактики событий и неблагоприятных исходов [6].

Целью данного исследования явилось изучение 
особенностей развития фатальных и нефатальных 
сосудистых событий у больных с периферическим 
атеросклерозом в ходе 3‑летнего проспективного 
наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 519 больных с атеро-
склеротическим поражением различных сосуди-
стых бассейнов, находившихся на лечении в про-
фильных отделениях Ростовской областной клини-
ческой больницы. Из них 360 мужчин (69,4%), 159 
женщин (30,6%). Средний возраст больных соста-
вил 60,0±8,7 года.

Всем пациентам были проведены стандартные 
биохимические исследования, комплекс инструмен-
тальных исследований, включающий ЭКГ, холтер‑ 
ЭКГ, ультразвуковое исследование сердца, ультра‑
звуковое исследование почек, сонных артерий, коро-
нароангиографию, ангиографию почечных, сонных 
и артерий нижних конечностей.

В ходе второго этапа исследования (3‑летнее про-
спективное наблюдение) проводился телефонный 

опрос пациентов с целью выявления частоты разви-
тия конечных точек.

Статистический анализ результатов выполняли 
с помощью набора прикладных статистических про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., 
США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). С целью 
оценки типа распределения данных применяли ана-
лиз Колмогорова–Смирнова, при значениях p>0,05 
распределение считали не отличающимся от нор-
мального.

Описательную статистику применяли с определе-
нием следующих особенностей: данные представ-
ляли в виде M±SD (M — среднее арифметическое, 
SD — стандартное отклонение) при нормальном 
распределении и в виде Me [Q1; Q3] (Me — медиа-
на, Q1 и Q3 — первый и третий квартили) при ненор-
мальном распределении. При нормальном распре-
делении выборки при сравнении двух независимых 
выборок использовали критерий Стьюдента, а при 
отличии от нормального — критерии Манна–Уитни 
и χ2 или тест Левена с определением F. Также при-
менялся логистический регрессионный анализ 
с расчетом относительных рисков (OR) и определе-
нием χ2, связь считалась статистически значимой 
при значении р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день более 200 миллионов чело-
век во всем мире имеют заболевания перифериче-
ских артерий, при этом более чем у 50% лиц отмеча-
ются ишемическая болезнь сердца, цереброваску-
лярные заболевания [7]. Не вызывает сомнения тот 
факт, что пациенты с заболеванием перифериче-
ских артерий имеют повышенный риск сердечно‑ 
сосудистых событий [8]. По данным международного 
регистра REACH, сердечно‑сосудистый риск лиц 
с заболеванием периферических артерий был равен 
таковому у пациентов, перенесших острый коронар-
ный синдром.

Отмечено, что, если помимо основной патологии 
была выявлена артериальная гипертензия, риск раз-
вития инфаркта миокарда и инсульта достоверно 
возрастал по сравнению с больными без артериаль-
ной гипертензии [9].

По данным анализа литературы, независимыми 
предикторами острого инфаркта миокарда являются 
возраст старше 65 лет, сахарный диабет, ОНМК 
и ИМ в анамнезе, атеросклеротическое поражение 
артерий нижних конечностей, стенокардия в анамне-
зе и уровень креатинина выше 1,3 мг/дл [10].

Анализ полученного фактического материала по-
казал (см. рисунок), что курение отмечено у 188 па-
циентов, отягощенная наследственность наблюда-
лась у 219 лиц, артериальной гипертензией страда-
ли 502 пациента, острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе присутствовало у 94 
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больных, острый инфаркт миокарда в анамнезе ве-
рифицирован у 202 пациентов.

Анализируя значения клинических показателей, 
отметили, что средний возраст дебюта артериаль-
ной гипертонии у больных исследуемой группы со-
ставил 50,5 [45;55] лет, при этом средние значения 
САД были 130,0 [130;145] мм рт.ст., ДАД — 80,0 
[80;90] мм рт.ст.

Длительность сахарного диабета (СД) у пациентов 
равнялась 5,0 [2,0;10,0] лет, при этом возраст дебюта 
СД — 55,0 [50;61] лет. Среднее значение общего холе-
стерина составило 4,74 [3,96;5,69] ммоль/л, глюкозы 
крови — 5,3 [4,8;6,1] ммоль/л, креатинин был равен 
90,0 [79;102] мкмоль/л, СКФ (CKD‑EPI) — 73,9±18,2 
мл/мин/1,73 м2 (табл. 1).

Анализ данных литературы позволил отметить, 
что в исследовании CAPRIE атеросклеротическое 
поражение трех сосудистых бассейнов определено 
в 3,3% случаев. Сочетание поражения «коронарные 
артерии + артерии нижних конечностей» встреча-
лось у 11,9% пациентов, «брахиоцефальные арте-
рии + коронарные артерии» — у 7,3% лиц, «брахио-
цефальные артерии + артерии нижних конечно-
стей» — у 3,8% больных [11].

Согласно полученным нами данным, поражение 
одного сосудистого бассейна наблюдалось у 258 
больных (49,5%), поражение двух сосудистых бас-
сейнов — у 170 пациентов (32,8%), трех — у 85 (16,5%), 
четырех — у 6 больных (1,2%).

При анализе нами выделены наиболее частые 
комбинации атеросклеротического поражения:

коронарные артерии + почечные артерии — 82 па-
циента (15,9%);

коронарные артерии + брахиоцефальные арте-
рии — 70 больных (13,4%);

коронарные артерии + артерии нижних конечно-
стей — 5 лиц (0,9%);

артерии нижних конечностей + брахиоцефальные 
артерии — 12 пациентов (2,3%);

брахиоцефальные артерии + почечные артерии — 
2 больных (0,4%);

коронарные артерии + брахиоцефальные арте-
рии + артерии нижних конечностей — 77 лиц (14,8%);

брахиоцефальные артерии + артерии нижних ко-
нечностей + почечные артерии — 2 больных (0,4%);

коронарные артерии + брахиоцефальные арте-
рии + почечные артерии — 7 пациентов (1,3%);

коронарные артерии + брахиоцефальные арте-
рии + артерии нижних конечностей + почечные арте-
рии — 6 больных (1,2%).

В ходе второго этапа работы было отмечено, что 
у 123 пациентов (28,9%) отмечались фатальные 
и нефатальные сосудистые события (НФСС+ФСС) 
в отдаленном периоде. Причем нефатальные сосу-
дистые события верифицированы у 81 человека 
(19,2%), фатальные — у 42 (10,1%).

В масштабном исследовании CRUSADE пациенты 
были разделены на группы в зависимости от отсут-
ствия или наличия одно‑, двух‑ и трехсосудистого 
атеросклеротического поражения. Поражение одно-
го сосудистого бассейна выявлено в 38,3%, двух — 
в 11,2% и трех — в 1,6% случаев. Было показано, что 
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Таблица 1
Клинические показатели группы обследования

Показатель Значение, M±SD, Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 60,0±8,7

Возраст дебюта АГ, лет 50,5 [45,0;55,0]

Длительность АГ, лет 8,0 [5,0;15,0]

САД, мм рт.ст. 130,0 [130,0;145,0]

ДАД, мм рт.ст. 80,0 [80,0;90,0]

Пульсовое давление, мм рт.ст. 50,0 [50,0;60,0]

HbA1c, % 8,15±2,18

Длительность СД, лет 5,0 [2,0;10,0]

Возраст дебюта СД, лет 55,0 [50,0;61,0]

ИМТ, кг/м2 28,6 [25,7;31,7]

Возраст дебюта ОНМК, лет 57,0 [52,0;63,0]

Возраст дебюта ОИМ, лет 55,0 [49,0;62,5]

Длительность стенокардии, лет 3,5 [1,0;7,0]

Возраст дебюта стенокардии, лет 55,0 [50,0;62,0]

ОХС, ммоль/л 4,74 [3,96;5,69]

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,09±0,29

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,67 [3,00;4,73]

ИА (индекс атерогенности) 3,70 [2,66;4,59]

ТАГ (триацилглицериды), ммоль/л 1,49 [1,17;2,19]

Глюкоза крови, ммоль/л 5,3 [4,8;6,1]

Креатинин, мкмоль/л 90,0 [79,0;102,0]

Мочевина, ммоль/л 5,6 [4,5;7,0]

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 73,9±18,2

СКФ (MDRD, мл/мин/1,73 м2 74,3±19,2

увеличение риска ишемических исходов, в том чис-
ле смертельных, имело неотъемлемую связь с чис-
лом пораженных сосудистых бассейнов. Отмечен 
тот факт, что более половины пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом страдали сахарным ди-
абетом [12].

В исследовании AGATHA выявлено, что 65,2% 
больных имели поражение одного сосудистого бас-
сейна, наиболее распространенными факторами 
риска фатальных сосудистых событий были опре-
делены артериальная гипертензия, СД‑2 и дисли-
пидемия [13].

При этом атеросклеротическое поражение ар-
терий нижних конечностей часто сочетается с це-
реброваскулярной болезнью и может служить 
предиктором риска развития острого нарушения 
мозгового кровообращения. S. H. Meves с соавт. 
наглядно продемонстрировали, что, наряду с воз-
растом старше 65 лет, ОНМК в анамнезе и СД, по-
ражение артерий нижних конечностей было суще-
ственным независимым предиктором развития 
ишемического инсульта [14].

При проведении корреляционного анализа нами 
установлены связи между комбинациями атеро-
склеротического поражения сосудистых бассейнов 
и развитием сердечно‑ сосудистого события. Так, 
слабая положительная связь выявлена между раз-
витием фатальных и нефатальных сосудистых со-
бытий и следующими вариантами атеросклероти-
ческого поражения (табл. 3):

коронарные артерии + брахиоцефальные артерии;
коронарные артерии + брахиоцефальные арте-

рии + артерии нижних конечностей;
коронарные артерии + брахиоцефальные арте-

рии + почечные артерии.

Таблица 3
Корреляционные связи (r Спирмена) между комбинациями атеросклеротического поражения сосудистых бассейнов  

и развитием сердечно-сосудистого события

Комбинации атеросклеротического поражения НФСС ФСС НФСС+ФСС

Коронарные артерии (КА) –0,12* –0,05 –0,16*

Брахиоцефальные артерии (БЦА) –0,02 –0,06 –0,07

Почечные артерии (ПА) 0,10* –0,01 –0,07

Артерии нижних конечностей (АНК) –0,03 –0,02 –0,04

КА + ПА 0,01 –0,01 –0,01

КА + БЦА 0,04 0,09 0,10*

КА + АНК –0,04 –0,02 –0,05

АНК + БЦА 0,01 –0,03 –0,01

БЦА + ПА –0,02 –0,01 –0,03

КА + БЦА + АНК 0,15* 0,01 0,14*

КА + БЦА + ПА 0,05 0,11* 0,12*

КА + БЦА + АНК + ПА –0,03 0,09 0,03

 * — р<0,05.
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Слабая положительная связь отмечена между раз-
витием нефатальных сосудистых событий и атеро-
склеротическим поражением почечных артерий, 
а также комбинацией «коронарные артерии + брахио‑
цефальные артерии + артерии нижних конечностей» 
(см. табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ частоты встречаемости различ-
ных комбинаций атеросклеротического поражения 
у больных очень высокого сердечно‑ сосудистого 
риска. Верифицированы наиболее часто встречаю-
щиеся комбинации сосудистого поражения, такие 
как «коронарные артерии + почечные артерии», 
«коронарные артерии + брахиоцефальные арте-
рии», «коронарные артерии + брахиоцефальные 
артерии + артерии нижних конечностей». Сопостав-
ление полученных нами данных и результатов со-
временной литературы позволило выявить отличия 
в отношении встречаемости атеросклеротического 
поражения двух и трех сосудистых бассейнов. Это 
вполне объяснимо, так как в ходе исследований ав-
торы использовали разнообразные учетные крите-
рии поражения сосудистых бассейнов, а именно: 
одни опирались на метод оценки клиники ишемии, 
другие — на оценку протоколов распространенно-
сти процесса в скрининговом порядке, третьи поль-
зовались способом оценки значения лодыжечно‑ 
плечевого индекса.

Также нами были установлены корреляционные 
связи между поражением периферических сосудов 
и риском развития фатальных и нефатальных сосу-
дистых событий в отдаленном периоде.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
 каким‑либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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ЗНАЧЕНИЕ ТКАНЕВОГО ИНГИБИТОРА МАТРИКСНЫХ 
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Л. С. Ефремова, Л. В. Васильева, Е. В. Гостева
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» Минздрава России

У больных сахарным диабетом (СД) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) для диагностики прогрес-
сирования ХСН может использоваться определение сывороточных уровней биомаркеров: тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1) и фактора некроза опухолей альфа (ФНО α).

Цель: оценить взаимосвязь между сывороточными уровнями ТИМП-1, ФНО α и тяжестью проявления ХСН, ассо-
циированной с СД.

Материалы и методы. Обследовано 25 мужчин и 22 женщины с диагнозом ХСН и СД в возрасте от 46 до 73 лет, 
с I, II и III функциональным классом ХСН, с промежуточной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка по данным 
эхокардиографии (ФВ 40–49%). Контрольную группу составили 16 человек. Всем больным проведено общеклини-
ческое и биохимическое исследование.

Выделены 2 группы: больные с ХСН, СД и перенесенным инфарктом миокарда (n=26), и больные с ХСН и СД (n=21). 
Проведено исследование сывороточных уровней ТИМП-1 и ФНО α методом ИФА.

Для статистического анализа использовалась программа Statisticа 10.0. Различия считались статистически значи-
мыми при уровне р<0,05.

Результаты. Выявлено статистически значимое повышение уровня биомаркеров по сравнению с контрольной 
группой и нарастание их содержания по мере увеличения ФК ХСН. Сывороточный уровень ТИМП-1 у больных с СД 
и I ФК ХСН превышал таковой в контрольной группе в 1,4 раза, у больных со II ФК — в 1,8 раза, а с III ФК — в 2,5 раза. 
Уровень ФНО α у больных с СД и I ФК ХСН был выше контрольной группы в 2,7 раза, у больных со II ФК — в 3,9 раза, 
а с III ФК — в 4,6 раза. Сывороточные уровни биомаркеров были статистически значимо повышены у пациентов 1-й 
группы по сравнению со 2-й группой: ТИМП-1 — в 1,8 раза, ФНО α — в 2,3 раза.

Выводы. ТИМП-1 индуцируется в ответ на экспрессию металлопротеиназ, которые разрушают коллаген во вне-
клеточном матриксе. Высокие сывороточные уровни ТИМП-1 и ФНО α у больных ХСН и СД с увеличением ФК ХСН 
можно использовать для диагностики прогрессирования ХСН у больных СД. Возрастание уровней ТИМП-1 и ФНО α 
в крови у пациентов с ХСН и СД, перенесших инфаркт миокарда, по сравнению с больными ХСН и СД, можно ис-
пользовать для диагностики неблагоприятных сердечно- сосудистых событий у больных с ХСН и СД.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; сахарный диабет; патогенез; биомаркеры; эндотели-
альная дисфункция.
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SIGNIFICANCE OF TISSUE INHIBITOR OF MATRIX METALLOPROTEINASES-1 
AND TUMOR NECROSIS FACTOR-ALPHA FOR DIAGNOSING THE PROGRESSION 
OF CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

L.S. Efremova, L.V. Vasilieva, E.V. Gosteva
Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko 

The aim is to assess the relationship between serum levels of TIMP-1, TNF α and the severity of CHF associated with 
diabetes.

Materials and methods. We examined 25 men and 22 women with a diagnosis of CHF and DM aged 46 to 73 years, 
with I, II and III functional class of CHF, with an intermediate ejection fraction (EF) of the left ventricle according to 
echocardiography (EF 40–49%). The control group consisted of 16 people. Every patient underwent general clinical and 
biochemical research.

Two groups were identified: the patients with CHF, diabetes mellitus and previous myocardial infarction (n=26), and 
patients with CHF and diabetes mellitus (n=21). The study of serum levels of TIMP-1 and TNF α was carried out using ELISA.

Statistica 10.0 software was used for statistical analysis. The differences were considered statistically significant at 
p<0.05.

Results. A statistically significant increase in the level of biomarkers in comparison with the control group and an increase 
in their content with an increase in the FC of CHF were revealed. The serum level of TIMP-1 in patients with diabetes mellitus 
and FC I of CHF was 1.4 times higher than that in the control group, 1.8 times in patients with FC II, and 2.5 times in those with 
FC III. The level of TNF α in patients with diabetes mellitus and FC I of CHF was 2.7 times higher than in the control group, 
3.9 times in patients with FC II, and 4.6 times in those with FC III. Serum levels of biomarkers were statistically significantly 
increased in patients of group 1 compared with group 2: TIMP — 1 - 1.8 times, TNF α — 2.3 times.

Conclusions. TIMP-1 is induced in response to the expression of metalloproteinase, which degrade collagen in the extracellular 
matrix. High serum levels of TIMP-1 and TNF α in patients with CHF and diabetes mellitus with an increase in CHF FC can be used 
to diagnose the progression of CHF in patients with diabetes. The increase in TIMP-1 and TNF α levels in the blood in patients 
with CHF and DM having had myocardial infarction, compared with patients with CHF and DM, can be used to diagnose adverse 
cardiovascular events in patients with CHF and DM.

Key words: chronic heart failure; diabetes mellitus; pathogenesis; biomarkers; endothelial dysfunction.

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является важной медико‑ социальной проблемой 
в связи с высокой распространенностью заболева-
ния, частыми повторными госпитализациями паци-
ентов и высоким уровнем смертности [1]. Рост за-
болеваемости и распространенности ХСН во всем 
мире объясняется улучшением диагностики и ле-
чения сердечно‑ сосудистых заболеваний, увеличе-
нием продолжительности жизни населения, а так-
же возрастанием распространенности факторов 
риска сердечной недостаточности, таких как арте-
риальная гипертония, ишемическая болезнь серд-
ца, сахарный диабет, ожирение [2, 3]. В Российской 
Федерации, по данным эпидемиологических иссле-
дований ЭПОХА‑ХСН и ЭПОХА‑О‑ХСН, распро-
страненность ХСН I–IV функционального класса 
в популяции составила 7% случаев (7,9 млн чело-
век). Клинически выраженная ХСН (II–IV ФК) имеет 
место у 4,5% населения (5,1 млн человек), распро-
страненность терминальной ХСН (III–IV ФК) дости-
гает 2,1% случаев (2,4 млн человек) [4, 5].

Наличие у пациентов с ХСН коморбидной пато-
логии ухудшает прогноз. Наиболее значимой ко-

морбидной патологией является сахарный диабет 
(СД), который среди этиологических факторов ХСН 
делит 3–4‑е место наряду с хронической обструк-
тивной болезнью легких [6]. Сахарный диабет зна-
чительно отягощает течение ХСН и одновременно 
является фактором риска ее развития [6]. Ранняя 
диагностика ХСН у таких больных может предот-
вратить развитие сердечно‑ сосудистых осложне-
ний, сократить инвалидизацию и смертность. Поэ-
тому актуальны вопросы сопряженного течения 
ХСН и СД, выявление роли биомаркеров в разви-
тии этой коморбидной патологии и ранней диагно-
стике осложнений.

В патогенезе ХСН и СД важную роль играет эн-
дотелиальная дисфункция, которая поддержива-
ется хроническим воспалением и индукцией про-
воспалительных цитокинов, в том числе фактора 
некроза опухолей — альфа (ФНО α). Повышение 
концентрации ФНО α в крови сопровождается раз-
витием оксидативного стресса, процессами апоп-
тоза кардиомиоцитов и прогрессированием хро-
нической сердечной недостаточности [7]. Ги-
перэкспрессия ФНО α индуцирует синтез 
матриксных металлопротеиназ (ММП), которые, 
активируясь, вызывают деструкцию коллагена 
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внеклеточного матрикса, ремоделирование и дис-
функцию миокарда. Тканевой ингибитор матрикс-
ных металлопротеиназ‑1 (ТИМП‑1) оказывает ре-
гулирующее воздействие на активность ММП и на 
процессы коллагенообразования во внеклеточ-
ном матриксе [8].

При сочетанном течении ХСН и сахарного диабета 
ТИМП‑1, способствуя развитию фиброза и дисфунк-
ции миокарда, участвует в поддержании эндотели-
альной дисфункции и прогрессировании ХСН у боль-
ных сахарным диабетом [9]. В связи с этим несомнен-
ный интерес представляет изучение содержания 
в крови ТИМП‑1 и ФНО α для диагностики прогресси-
рования ХСН у больных сахарным диабетом. При 
этом актуально изучение содержания этих биомарке-
ров у пациентов с промежуточной ФВ, которые со-
ставляют значительную часть пациентов с ХСН и СД, 
по данным исследований, до 20% всех больных с хро-
нической сердечной недостаточностью [10, 11].

Цель исследования — оценить взаимосвязь меж-
ду сывороточными уровнями тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ‑1, фактора некроза 
опухоли α и тяжестью проявления ХСН, ассоцииро-
ванной с сахарным диабетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 47 пациентов, из них 25 мужчин 
(53,2%) и 22 женщины (46,8%) с диагнозом ХСН 
и СД в возрасте от 46 до 73 лет (средний возраст 
64±4 года). Для определения функционального 
класса (ФК) ХСН применялась классификация 
NYHA с использованием теста с шестиминутной 
ходьбой. ХСН I функционального класса диагно-
стирована у 13 больных (27,6%), II ФК — у 18 паци-
ентов (38,3%), III ФК — у 16 больных (34,1%). У всех 
включенных в исследование пациентов имелся са-
харный диабет 2‑го типа в стадии компенсации. 
Контрольную группу составили 16 здоровых чело-
век, сопоставимых по полу и возрасту с исследуе-
мыми больными, без клинических и лабораторных 
проявлений ХСН и СД.

У всех больных получено информированное со-
гласие на проведение исследования. Критериями 
включения больных в исследование стали возраст 
старше 18 лет, наличие подтвержденных диагнозов 
ХСН I, II, III ФК и СД 2‑го типа, промежуточная фрак-
ция выброса (ФВ) левого желудочка по данным эхоКГ 
(ФВ ЛЖ 40–49%), а также перенесенный инфаркт ми-
окарда в анамнезе давностью более 6 мес. Критери-
ями исключения являлись наличие острого коронар-
ного синдрома, инфаркта миокарда в анамнезе дав-
ностью менее 6 мес, ХСН IV ФК по классификации 
NYHA, сохраненная ФВ ЛЖ (50% и выше) и снижен-
ная ФВ ЛЖ (менее 40%) по данным эхоКГ, наличие 
острых инфекционных заболеваний, алкоголизма, 
психических заболеваний.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
проведено общеклиническое обследование, биохи-
мическое исследование крови с определением пока-
зателей углеводного и липидного обмена. Оценка 
сывороточных концентраций ФНО α и ТИМП‑1 прово-
дилась методом ИФА с помощью системы «Вектор‑ 
Бэст» (Россия) для ФНО‑α и Cloud Clone Corp. (Ки-
тай) для ТИМП‑1. Референсные значения ФНО α 
0–8,1 пг/мл, ТИМП‑1 720–830 нг/мл.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы Statisticа 10.0. Количественные 
признаки описывали как среднее арифметическое 
и среднеквадратичное отклонение (M±SD) при нор-
мальном распределении либо как медиану и ин-
терквартильные интервалы (Ме [Q25; Q75]) в слу-
чае неподчинения данных нормальному закону рас-
пределения. Для анализа количественных данных 
использовались методы параметрической (t‑крите-
рий Стьюдента) и непараметрической (критерии 
Манна–Уитни) статистики. Различия считали стати-
стически значимыми при уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении сывороточных уровней ФНО α 
и ТИМП‑1 у больных ХСН и СД (табл. 1) было выяв-
лено статистически значимое повышение содержа-
ния этих биомаркеров по сравнению с контрольной 
группой.

Уровень ФНО α по мере увеличения функциональ-
ного класса ХСН статистически значимо возрастал: 
у больных с СД и I ФК ХСН этот уровень был в 2,7 
раза выше, а у пациентов со II ФК ХСН — в 3,9 раза 
выше, чем в группе контроля. В крови больных с СД 
и III ФК ХСН уровень ФНО α был выше контрольной 
группы в 4,6 раза и выше, чем у больных с I ФК ХСН, 
в 1,7 раза.

Содержание ТИМП‑1 в крови у больных СД и I ФК 
ХСН было в 1,4 раза выше, а у больных со II ФК 
ХСН — в 1,8 раза выше, чем в группе контроля, 
и в 1,3 раза выше, чем у больных с I ФК. Содержание 
ТИМП‑1 в крови больных с СД и III ФК ХСН превыша-
ло таковое в контрольной группе в 2,5 раза.

Затем все пациенты были разделены на две груп-
пы. 1‑я группа — больные с ХСН, сахарным диабе-
том и перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) 
в анамнезе — 26 человек (55,3%); 2‑я группа — 
больные с ХСН и сахарным диабетом, 21 человек 
(44,7%).

Исследование сывороточных уровней ФНО α 
и ТИМП‑1 выявило статистически значимое повыше-
ние содержания этих биомаркеров у больных ХСН 
и сахарным диабетом, перенесших инфаркт миокар-
да, по сравнению с группой пациентов с ХСН и СД 
(табл. 2). Уровень ФНО α в первой группе был в 2,3 
раза выше, чем во второй. Уровень ТИМП‑1 превы-
шал таковой во 2‑й группе в 1,8 раза.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленное в нашем исследовании значительное 
повышение сывороточного уровня ФНО α с увеличе-
нием функционального класса ХСН у больных с ХСН 
и СД отражает важную роль этого цитокина в меха-
низмах прогрессирования сердечной недостаточно-
сти при сопряженном течении ХСН и сахарного диа-
бета. Фактор некроза опухоли α стимулирует выра-
ботку интерлейкина‑6 и приводит в действие каскад 
провоспалительных цитокинов, поддерживая хрони-
ческое воспаление у больных с ХСН и СД. Повышен-
ный уровень ФНО α является причиной процессов 
апоптоза эндотелия сосудов, инактивации оксида 
азота в эндотелии и усугубления эндотелиальной 
дисфункции. ФНО α активирует синтез NO‑синтазы, 
повышая тем самым содержание в тканях оксида азо-
та. Увеличение количества цитокин‑ индуцированной 
формы NO подавляет продукцию эндотелиального 
оксида азота и способствует прогрессированию эндо-
телиальной дисфункции [12]. Повышение сывороточ-
ного уровня ФНО α способствует образованию сво-
бодных радикалов и развитию оксидативного стресса. 
Взаимодействие супероксид‑ ионов с оксидом азота 
приводит к образованию активных окислителей, по-
вреждающих клеточные мембраны и оказывающих 
цитотоксическое действие [13].

Гиперэкспрессия ФНО α индуцирует процесс апоп-
тоза кардиомиоцитов, что приводит к снижению ко-
личества жизнеспособных кардиомиоцитов, угнете-
нию сократительной функции миокарда и прогрес-
сированию ХСН. Признаки апоптоза выявляются как 
в сосудах, так и в миокардиоцитах в результате воз-
действия гипоксии, окислительного стресса, при 

ишемии миокарда, постинфарктных изменениях, 
при развитии ХСН [13].

Повышение сывороточного уровня ФНО α корре-
лирует с функциональным классом ХСН. Установ-
лено, что кардиомиоциты самостоятельно способ-
ны продуцировать ФНО α при напряжении стенки 
миокарда (диастолическом стрессе), причем чем 
выше уровень конечного диастолического давле-
ния в левом желудочке, тем больше производится 
цитокина [14].

Влияние ФНО α на ремоделирование миокарда свя-
зано с активацией металлопротеиназ, индуцирующих 
разрушение фибриллярного коллагенового матрикса 
[8]. В нашем исследовании выявлено закономерное 
возрастание сывороточных уровней ФНО α с увели-
чением ФК ХСН. Уровень ФНО α у больных с СД и I ФК 
ХСН был выше контрольной группы в 2,7 раза, у боль-
ных со II ФК ХСН — в 3,9 раза, а с III ФК ХСН — в 4,6 
раза. Такая динамика этого биомаркера может быть 
использована для диагностики прогрессирования 
ХСН у больных сахарным диабетом.

Усиление секреции ФНО α способствует прогрес-
сированию атеросклероза при СД. Это связано 
с развитием оксидативного стресса, который на 
фоне гипергликемии способствует липидной ин-
фильтрации сосудистой стенки, росту атероматоз-
ных бляшек с развитием в дальнейшем сосудистых 
осложнений [15]. Макрососудистые осложнения са-
харного диабета, такие как сердечная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда, инсульт, становятся ос-
новной причиной смерти больных сахарным диабе-
том [16].

Наличие патогенетической взаимосвязи ХСН 
и ФНО α выявлено в исследовании SOLVD, установ-

Таблица 1
Содержание ФНО α и ТИМП-1 в сыворотке крови пациентов с ХСН и сахарным диабетом в зависимости  

от функционального класса ХСН (Me [Q25; Q75])

Показатель ФНО α, пг/мл ТИМП-1, нг/мл

I ФК ХСН, n=13 (27,6%) 18,4 (13,2–28,7)* 1046,9 (941,6–1316,2)*

II ФК ХСН, n=18 (38,3%) 26,5 (19,1–42,8)* 1358,2 (983,2–1894,5)*

III ФК ХСН, n=16 (34,1%) 31,3 (19,4–67,2)* 1872,6 (1334,5–1928,3)*

Контрольная группа, n=16 6,8 (2,6–11,4) 738,8 (641,6–863,4)

* — р<0,05 по сравнению с группой контроля.

Таблица 2
Содержание ФНО α и ТИМП-1 в сыворотке крови пациентов в группе больных с ХСН и сахарным диабетом, 

 перенесших инфаркт миокарда, и в группе больных с ХСН и сахарным диабетом (Me [Q25; Q75])

Показатель ХСН+СД+ИМ, n=26 (55,3%) ХСН+СД, n=21 (44,7%) Контрольная группа, n=16 

ФНО α, пг/мл 65,7 (29,6–69,5)* 28,6 (13,2–41,4) 6,8 (2,6–11,4 )

ТИМП-1, нг/мл 2426,3 (1302,6–2504,8)* 1372,5 (941,6–1828,3) 738,8 (641,6–863,4)

* — р<0,05 по сравнению с группой пациентов с ХСН и СД.
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лена корреляция уровня ФНО α в крови пациентов 
с ХСН с риском смерти. У пациентов ХСН с уровнем 
ФНО α плазмы крови менее 6,5 пг/мл отмечался 
лучший прогноз, чем у пациентов с более высоким 
уровнем [12]. Выявленное в нашем исследовании 
статистически значимое повышение сывороточного 
уровня ФНО α в группе больных ХСН и СД, перенес-
ших ИМ, по сравнению с таковым в группе пациен-
тов с ХСН и СД в 2,3 раза дает возможность исполь-
зовать ФНО α как биомаркер неблагоприятных 
сердечно‑ сосудистых событий у больных с ХСН 
и сахарным диабетом.

В патогенезе ХСН наряду с изменениями кардио-
миоцитов и их последующим апоптозом важную 
роль играет нарушение структурного и функцио-
нального состояния внеклеточного матрикса, ремо-
делирование миокарда и формирование фиброза 
миокарда [17]. При этом отмечается повышение 
уровня ТИМП‑1 в крови больных ХСН с увеличением 
ФК ХСН, что отражает нарастание нарушений мета-
болизма внеклеточного матрикса с развитием фи-
броза миокарда [18]. Возрастание сывороточного 
уровня ТИМП‑1 и ингибирование матриксных метал-
лопротеиназ способствуют усилению синтеза колла-
гена и накоплению его во внеклеточном матриксе. 
По мере прогрессирования ХСН ингибирующее дей-
ствие ТИМП‑1 снижается за счет повышения актив-
ности ММП и начинают преобладать процессы де-
структивного ремоделирования миокарда [17]. При 
этом деструкция коллагеновой сети миокарда может 
быть вызвана как факторами, повышающими актив-
ность ММП, так и факторами, снижающими фоновую 
активность их тканевых ингибиторов [19].

У пациентов с СД определяются статистически 
значимые, более высокие значения ТИМП‑1, чем 
у больных без диабета. ТИМП‑1 и ММП участвуют 
в процессах фиброза и в атероматозных изменени-
ях стенки сосудов [9]. Патогенетической основой 
этих процессов при СД является повреждающее 
действие гипергликемии на функцию и метаболизм 
эндотелиоцитов и кардиомиоцитов, с развитием их 
апоптоза, и прогрессирование эндотелиальной дис-
функции [16]. Гипергликемия способствует развитию 
инсулинорезистентности, которая возрастает при 
прогрессировании ХСН. Гипергликемия, гиперинсу-
линемия и инсулинорезистентность являются атеро-
генными факторами и потенцируют процессы фи-
броза во внеклеточном матриксе [20]. Механизмы 
регуляции экспрессии ТИМП‑1 тесно взаимосвязаны 
с экспрессией провоспалительных цитокинов, в том 
числе ФНО α, и регуляторами ренин‑ ангиотензин‑
альдостероновой системы, эти механизмы способ-
ствуют процессам ремоделирования миокарда [13].

В нашем исследовании выявлено повышение сы-
вороточного уровня ТИМП‑1 по сравнению с кон-
трольной группой и с увеличением ФК ХСН, что обу‑
словлено развитием и прогрессированием процес-

сов ремоделирования и фиброза миокарда 
у больных ХСН и СД. Содержание ТИМП‑1 в сыво-
ротке крови у больных с сахарным диабетом и I ФК 
ХСН превышало таковое в контрольной группе в 1,4 
раза, у больных со II ФК — в 1,8 раза, а с III ФК — 
в 2,5 раза.

Такое повышение уровня ТИМП‑1 в сыворотке 
крови больных отражает прогрессирование ише-
мических и постинфарктных изменений в миокар-
де на фоне сахарного диабета и указывает на на-
растание и выраженность процессов коллагено‑
образования и фиброза миокарда у больных СД 
с ишемическим и постинфарктным ремоделирова-
нием миокарда.

При неблагоприятных сердечно‑ сосудистых собы-
тиях, таких как инфаркт миокарда, у больных форми-
руется постинфарктный фиброз миокарда, что со-
провождается существенным повышением уровня 
TИMП‑1 в сыворотке крови пациентов [21]. В нашем 
исследовании сывороточного уровня ТИМП‑1 у па-
циентов с ХСН и СД, перенесших ИМ, выявлено его 
статистически значимое повышение в 1,8 раза по 
сравнению с таковым в группе больных с ХСН и СД, 
что свидетельствует о нарастании постинфарктных 
фиброзных изменений в миокарде и дает возмож-
ность использовать ТИМП‑1 как биомаркер неблаго-
приятных сердечно‑ сосудистых событий у больных 
с ХСН и сахарным диабетом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тканевой ингибитор матриксных металлопротеи-
наз‑1 вырабатывается в ответ на экспрессию метал-
лопротеиназ, которые разрушают коллаген во вне-
клеточном матриксе. Повышение сывороточных уров-
ней ТИМП‑1 и фактора некроза опухоли α у больных 
хронической сердечной недостаточностью и сахар-
ным диабетом с увеличением ФК ХСН можно исполь-
зовать для диагностики прогрессирования ХСН 
у больных сахарным диабетом.

Возрастание уровней ТИМП‑1 и ФНО α в крови 
у пациентов с ХСН и СД, перенесших инфаркт мио-
карда, по сравнению с больными ХСН и сахарным 
диабетом, можно расценивать как маркеры развития 
неблагоприятных сердечно‑ сосудистых событий 
у больных ХСН и сахарным диабетом.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким‑либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Е. А. Дурново, Н. Е. Хомутинникова, А. О. Федоричев, А. Ю. Сопина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — изучить результаты лечения у пациентов, страдающих хроническим одонтогенным верх-
нечелюстным синуситом, осложненным наличием ороантрального сообщения (J32.0), в  случае применения эн-
доскопической гайморотомии с  одномоментным устранением ороантрального сообщения субэпителиальным 
васкуляризированным небным лоскутом и использования аутогенных костных структур и PRF, в сравнении с тра-
диционными методиками лечения.

Материалы и  методы. В  работе использованы аналитический и  количественно- качественный методы ре-
троспективного изучения основных показателей раннего и  позднего постоперационного периода у  пациентов, 
страдающих острым хроническим одонтогенным верхнечелюстным синуситом, осложненным наличием ороан-
трального сообщения (J32.0). Пациенты были прооперированы на базе кафедры хирургической стоматологии 
и челюстно- лицевой хирургии ПИМУ, в стоматологической клинике и в клинике челюстно- лицевой хирургии ГБУЗ 
НО НОКБ им. Н. А. Семашко г. Нижнего Новгорода с 2015 по 2017 г.

Результаты. Анализ полученных данных выявил более интенсивные клинические проявления воспалительного 
процесса, индуцированного хирургической инвазией, и отрицательные результаты лечения при использовании тра-
диционных методик.

Заключение. Сравнительный анализ выявил более высокую эффективность предложенного метода в сравнении 
с традиционными.

Ключевые слова: челюстно- лицевая хирургия; хирургическая стоматология; ороантральное соустье; ороантраль-
ное сообщение; одонтогенный верхнечелюстной синусит; радикальная синусотомия; эндоскопическая синусотомия; 
субэпителиальный небный лоскут; PRF; аутогенные костные структуры.
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A NEW METHOD OF COMPLEX TREATMENT OF CHRONIC ODONTOGENIC 
MAXILLARY SINUSITIS COMPLICATED BY THE PRESENCE  
OF AN OROANTRAL FISTULA

E. A. Durnovo, N. E. Homutinnikova, A. O. Fedorichev, A. J. Sopina
Privolzhsky research medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study was to analyze the results of treatment in patients with chronic odontogenic maxillary sinusitis 
complicated by the presence of oroantral communication (J32.0), in the case of application of endoscopic sinusitis 
with simultaneous elimination of oroantral communication with a subepithelial vascularized palatal flap and the use 
of autogenous bone structures and PRF traditional methods of treatment.

Materials and methods. The work used analytical and quantitative- qualitative methods of retrospective study of the 
main indicators of the early and late postoperative periods in patients with acute stage of chronic odontogenic maxillary 
sinusitis complicated by the presence of oroantral communication (J32.0). The patients suffered surgery at the Department 
of Dental Surgery and Oral and Maxillofacial Surgery of PIMU, in the dental clinic and in the clinic of maxillofacial surgery of 
the GBUZ NO Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N. A. Semashko within the period from 2015 to 2017.

Results. Analysis of the data obtained revealed more intense clinical manifestations of the inflammatory process induced 
by surgical invasion and negative treatment results when using traditional methods.

Conclusion. The comparative analysis revealed a higher efficiency of the proposed method in comparison with traditional 
ones.

Keywords: maxillofacial surgery; surgical dentistry; oroantral anastomosis; oroantral communication; odontogenic 
maxillary sinusitis; radical sinusotomy; endoscopic sinusotomy; subepithelial palatine flap; PRF; autogenic bone 
structures.

ВВЕДЕНИЕ

Хронические одонтогенные верхнечелюстные си-
нуситы, осложненные наличием ороантральных со-
общений, особенно сложны в лечении, так как де-
фект дна верхнечелюстного синуса нарушает архи-
тектонику верхнечелюстного синуса и полости рта, 
что впоследствии вызывает расстройства и функци-
онального характера (нарушение носового дыхания, 
обильные выделения носового секрета с характер-
ным запахом, неудобства приема пищи и воды). Кро-
ме того, данный дефект способствует постоянной 
контаминации данной придаточной пазухи бактери-
альной флорой полости рта и может являться осно-
вой для развития грозных осложнений, таких как ме-
нингит, сепсис, тромбозы внутричерепных синусов. 
По данным ряда авторов, хроническими формами 
синуситов в России страдают около 15% населения 
[1–3].

Диагноз хронического одонтогенного верхнече-
люстного синусита, осложненного наличием ороан-
трального сообщения, согласно клиническим реко-
мендациям, ставится исходя из сроков существова-
ния патологического процесса в верхнечелюстной 
пазухе — через 3 мес со дня развития заболевания 
или спустя 6 нед неуспешной терапии острого одон-
тогенного верхнечелюстного синусита [4, 5].

Ключевым компонентом комплекса лечебных ме-
роприятий хронической формы перфоративного 
верхнечелюстного синусита (J32.0) является хирур-
гическое вмешательство, направленное на восста-

новление адекватного функционирования остиоме-
атального комплекса [3–5], а также на устранение 
стойкого сообщения между полостью рта и верхне-
челюстным синусом [6–9]. Существуют две базовые 
концепции оперативного лечения верхнечелюстных 
синуситов (синусотомии): классическая (по Кодуэлл‑ 
Люку) и эндоскопическая, иначе называемая функ-
циональной хирургией придаточных пазух носа 
(FESS) [7, 10, 11].

Для восстановления барьера между полостью 
рта и верхнечелюстным синусом общепризнанной 
традиционной методикой лечения являются форми-
рование и мобилизация слизисто‑ надкостничного 
щечного лоскута [8, 9]. Плюсы данной методики: 
низкие требования к мануальным навыкам операто-
ра и высокая скорость выполнения хирургического 
приема. Однако при детальном рассмотрении опре-
деляется большое число недостатков, а именно: 
высокая интенсивность клинических проявлений 
постоперационного воспалительного процесса (вы-
раженные коллатеральные отеки, боли) и, соответ-
ственно, заметный дискомфорт для пациента в ран-
нем постоперационном периоде. Отдаленные ре-
зультаты при данной методике также оставляют 
желать лучшего: рубцовые деформации полости 
рта, снижение глубины преддверия рта, сокраще-
ние ширины прикрепленной кератинизированной 
десны в послеоперационной зоне — все это приво-
дит к развитию осложнений, ухудшающих качество 
жизни пациентов и затрудняющих современную 
и качественную зубочелюстную реабилитацию [10].
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С учетом описанной проблематики по‑прежнему 
остается актуальной задача по разработке и вне-
дрению новых методов лечения хронических форм 
перфоративных одонтогенных верхнечелюстных си-
нуситов (J32.0).

Цель исследования — изучить результаты лече-
ния у пациентов, страдающих хроническим одонто-
генным верхнечелюстным синуситом, осложненным 
наличием ороантрального сообщения (J32.0), при 
выполнении эндоскопической гайморотомии с одно-
моментным устранением ороантрального сообще-
ния субэпителиальным васкуляризированным неб-
ным лоскутом и использованием аутогенных кост-
ных структур и PRF, в сравнении с традиционными 
методиками лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проделанная работа основывается на результа-
тах обследования и лечения 50 человек с диагнозом 
хронического одонтогенного верхнечелюстного си-
нусита, осложненного наличием ороантрального со-
общения (J32.0) [5]. Критерии постановки диагноза 
и проведения соответствующих лечебных меропри-
ятий при нозологической единице — «хронический 
одонтогенный синусит» (J32.0) были определены 
нами на основании национальных клинических реко-
мендаций.

Лечение и обследование пациентов проводилось 
на кафедре хирургической стоматологии и челюстно‑ 
лицевой хирургии, с курсом пластической хирургии 
ФГБОУ ВО ПИМУ МЗ РФ и в клинике челюстно‑ 
лицевой хирургии ГБУЗ НО НОКБ им. Н. А. Семашко 
г. Нижнего Новгорода с 2015 по 2017 г.

Критериями включения в исследования выступили 
следующие: давность развития перфорации верхне-
челюстного синуса — более 3 мес со дня развития 
заболевания или более 6 нед неуспешной терапии 
[5, 6], показания для проведения оперативного вме-
шательства в объеме синусотомии с одномомент-
ной пластикой ороантрального сообщения [5, 11], на-

личие подписанного письменного информированно-
го согласия пациента на участие в исследовании, 
отсутствие выраженной сопутствующей патологии. 
Критерии невключения пациентов в исследование: 
наличие декомпенсированной сопутствующей пато-
логии, злокачественные новообразования любой ло-
кализации, ВИЧ‑патология, психические расстрой-
ства, наркомания в анамнезе, беременность, корм-
ление грудью, гематологические заболевания.

По возрасту и полу (возрастные группы соответ-
ствуют рекомендациям «Здравоохранение России» 
Федеральной службы государственной статистики 
от 2017 г.) исследуемые пациенты представлены:

• 9 мужчинами (18%) и 16 женщинами (32%) в воз-
расте 18–34 лет;

• 12 мужчинами (24%) и 12 женщинами (24%) женщи-
нами в возрасте 35–54 лет;

• 1 женщиной (2%) в возрасте 55–64 лет.
Комплексный метод лечения пациентов включал 

в себя унифицированное для всех исследуемых 
групп пациентов медикаментозное лечение (антибак-
териальная, анальгетическая, противовоспалитель-
ная, десенсибилизирующая, противоотечная и вос-
становительная терапии), согласно региональным 
стандартам оказаниям помощи по челюстно‑ лицевой 
хирургии, и хирургическое вмешательство. В зависи-
мости от применяемого хирургического метода паци-
енты разделены на три группы (табл. 1).

Суть разработанного хирургического метода, ис-
пользованного у первой группы пациентов, заклю-
чена в проведении функциональной хирургии при-
даточных пазух носа: резекция крючковидного от-
ростка, затем вскрытие и удаление решетчатой 
буллы (тем самым получены костные аутотранс-
плантаты, которые предварительно очищаются от 
слизистого компонента и замачиваются в 0,9% фи-
зиологическом растворе для последующей ауг-
ментации). После идентифицирования естествен-
ного соустья его расширяли, проводили анти-
септическую обработку верхнечелюстного синуса, 
выполняли эндоназальный гемостаз. Второй этап 

Таблица 1 
Распределение пациентов по клиническим группам

Клинические группы Количество пациентов

Основная (а) — пациенты, в комплексный метод лечения которых включен метод эндоскопической гайморотомии  
с одномоментным устранением ороантрального сообщения субэпителиальным васкуляризированным небным лоску-
том с одномоментным использованием аутогенных структур и PRF [12]

23 (46%)

Группа сравнения (б) — пациенты, у которых применен традиционный метод комплексного лечения, включающий в 
себя радикальную гайморотомию по Колдуэллу–Люку с одномоментным устранением ороантрального сообщения 
методом мобилизованного щечного лоскута

7 (14%)

Группа сравнения (в) — пациенты, у которых применен традиционный метод комплексного лечения, прооперирован-
ные методом эндоскопической гайморотомии с одномоментным устранением ороантрального сообщения методом  
мобилизованного щечного лоскута

20 (40%)

Всего 50 (100%)
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хирургического приема начинался с разреза сли-
зистой оболочки в области ороантрального сооб-
щения с небной стороны (отступив 3–4 мм в на-
правлении сагиттального шва, параллельно ему), 
после чего производилась инцизия перпендику-
лярно к небному шву в области клыка, слизистая 
оболочка неба расщеплялась — выделялись эпи-
телиальный и субэпителиальный васкуляризиро-
ванный лоскут, обращенный основанием к небно-
му отверстию, далее формировались мягкоткан-
ные тоннели (вестибуло‑ оральное направление) 
в области дефекта дна верхнечелюстного синуса. 
Первым слоем над дефектом вводились костные 
«ламины» (ранее замоченные в физиологическом 
растворе), вторым слоем укладывалась PRF-
мембрана. После этого ротировался и проводился 
третьим слоем субэпителиальный лоскут, он под-
шивался под вестибулярный край десны со щеч-
ной стороны П‑образным швом. В донорскую зону 
помещались PRF, эпителиальный лоскут уклады-
вался на прежнюю позицию и фиксировался по пе-
риметру узловыми швами [11, 13].

Клиническая эффективность хирургических мето-
дов устанавливалась на основании сравнения трех 
групп признаков:

1. Клинические проявления постоперационного 
воспалительного процесса: гиперемия слизистой 
оболочки в постоперационной зоне, коллатераль-
ные отеки мягких тканей лица, боль в постопераци-
онной зоне, субъективно ощущаемая, определяемая 
пациентами, и кровоточивость раны при приемах 
пищи, которые оценивались баллами (0 — отсут-
ствие признака, 1 — признак выражен незначитель-
но, 2 — признак выражен умеренно, 3 — признак вы-
ражен). Этапы наблюдения — 3, 7, 10‑е и 14‑е сутки.

2. Морфологические параметры альвеолярного 
гребня в зоне дефекта дна верхнечелюстного сину-
са до операции и через 3 мес после операции: тол-
щина слизистой оболочки в зоне ороантрального со-
общения (t), мм, глубина преддверия полости рта (d), 
мм, ширина альвеолярного отростка с учетом мягких 
тканей (w), мм, диаметр ороантрального сообщения 
(dm), мм — до операции, толщина слизистой оболоч-
ки в области неба (t2), мм — до операции, рубцовые 
деформации в постоперационной зоне — через 
3 мес после операции (балльная оценка от 0 до 3).

3. Рентгенологические параметры (на основании 
данных конусно‑ лучевых компьютерных томограмм) 
до операции и через 3 мес после: толщина слизи-
стой оболочки верхнечелюстного синуса (ts), мм, ди-
аметр костного дефекта в зоне ороантрального со-
общения (ddb), мм, наличие «блока» естественного 
соустья с верхнечелюстным синусом (ob) — номи-
нальный признак, имеющий значения «да» и «нет», 
исследуемый через 3 мес после операции.

Систематизация полученных результатов осущест-
влялась в электронных таблицах Microsoft Office 

Excel 2020. Статистический анализ проводился в про-
граммной среде R (3‑й версии). Расчеты осуществле-
ны с использованием непараметрических критериев 
в условиях ненормального распределения (данный 
факт установлен с помощью теста Шапиро–Уилка). 
При расчете критического уровня значимости была 
введена поправка Бонферрони для учета множе-
ственных сравнений [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наблюдение за пациентами установило, что ин-
тенсивность воспалительных реакций в ответ на хи-
рургическую операцию была выше у пациентов, про-
леченных традиционными комплексными методами 
(группы сравнения). Гиперемия слизистой оболочки 
полости рта в зоне проведенной операции была осо-
бенно выражена у пациентов группы б: 3,0 (3,0; 3,0) 
балла с дальнейшей медленной положительной ди-
намикой. В основной группе к третьим суткам опре-
делялось умеренное полнокровие СОПР — 2,0 (1,0; 
2,0) с последующим стремительным регрессом к 7‑м 
суткам. Коллатеральные отеки у пациентов данной 
группы отсутствовали.

В обеих группах сравнения (б, в) коллатеральные 
отеки динамически менялись следующим образом: 
3,0 (3,0; 3,0) на третьи сутки; 2,0 (2,0; 2,5) на седь-
мые сутки; 1,0 (1,0; 1,0) на десятые сутки и 0,0 (0,0; 
0,0) на четырнадцатые сутки соответственно. Кро-
воточивость раны у некоторых пациентов группы б 
наблюдалась вплоть до десятых суток — 1,0 (1,0; 
1,0), в отличие от основной группы, у пациентов ко-
торой кровоточивость раны полностью прекрати-
лась к третьим суткам.

В группе а ноцицептивная реакция длилась трое 
суток (у 2‑х пациентов вплоть до 7 сут) и имела ис-
ключительно низкую интенсивность 0,0 (0,0; 1,0) бал-
ла. В группе б постоперационные боли, со слов па-
циентов, были выраженными: 3,0 (2,0; 3,0) на третьи 
сутки, и лишь спустя 2 нед болевой синдром оконча-
тельно прекращался. У одного больного этой группы 
послеоперационные боли регистрировались доль-
ше 3 нед. В этой же группе у одного пациента насту-
пил рецидив ороантрального сообщения.

При сравнении пациентов основной группы и груп-
пы в выявлены аналогичные закономерности, как 
и в случае сопоставления групп а и б. В группах б 
и в по ранее описанным признакам статистически 
достоверных различий не было. Данное явление об-
условлено схожестью клинических концепций лече-
ния, а также высокой точностью статистического 
анализа.

Результаты сравнения морфологических характе-
ристик альвеолярного отростка представлены в та-
блице 2.

Выборка пациентов осуществлена корректно, так 
как все параметры, характеризующие исходные зна-
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чения предоперационного периода, не имеют стати-
стически значимых различий, что позволяет прово-
дить все дальнейшие сравнения и получать выводы.

Оценка параметра SD показала, что при примене-
нии общепризнанных хирургических подходов к ле-
чению всегда развиваются умеренные и выражен-
ные рубцовые деформации — по данному показате-
лю разработанная методика выгодно отличается от 
традиционных.

Рентгенологическая характеристика данной выбор-
ки пациентов всех групп позволила сделать выводы 
об одинаковой эффективности обоих методов в отно-
шении профилактики хронизации верхнечелюстного 
синусита. Анализ компьютерных томограмм через 
3 мес после операции продемонстрировал рентгено-
логическую картину адекватно функционирующего 
естественного соустья верхнечелюстного синуса, 
а также остиомеатального комплекса в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические проявления интенсивности послео-
перационного воспалительного процесса и инвазив-
ность при применении разработанного метода ока-
зались достоверно ниже в сравнении с традицион-
ными методами.

Морфологические изменения альвеолярного от-
ростка и верхнечелюстного синуса, рубцовые де-
формации, приводящие к функциональным рас-
стройствам и снижению общего состояния здоровья 
и качества жизни пациентов, в случае применения 
разработанного метода не наблюдаются, в отличие 
от результатов у пациентов групп сравнения.

Доказана повышенная клиническая эффектив-

ность (в сравнении с традиционными методиками) 
эндоскопической гайморотомии с одномоментным 
устранением ороантрального сообщения субэпите-
лиальным васкуляризированным небным лоскутом 
и использованием аутогенных костных структур 
и PRF.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким‑либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Параметр
Группа а Группа б Группа в

Сравнение через 3 мес 
после операцииДо 

операции
Через  
3 мес

До 
операции

Через  
3 мес

До 
операции

Через  
3 мес

Толщина слизистой  
оболочки, t, мм

2,5
(2,0–2,9)
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(2,3–3,0)
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60 № 4 (69)  2021  МА Е.А. Дурново, Н.Е. Хомутинникова, А.О. Федоричев, А.Ю. Сопина

Современные методы  диагностики и лечения

ности диагностики и лечения. Вестник оториноларинголо-
гии 2014; 1: 4–7. Davydov D. V., Gvozdovich V. A., Stebunov V. E., 
Manakina A. Yu. Odontogenic maxillary sinusitis: peculiarities of 
diagnostics and treatment. Vestnik otorinolaringologii 2014; 1: 
4–7.

 5. Козлов В. А. Воспалительные заболевания и  поврежде-
ния тканей челюстно- лицевой области. СПб: СпецЛит; 2014; 
415 с. Kozlov V. A. Vospalitel'nye zabolevaniya i  povrezhdeni-
ya tkaney chelyustno- litsevoy oblasti [Inflammatory diseases 
and tissue damage in the maxillofacial region]. Saint Petersburg: 
SpetsLit; 2014; 415 с.

 6. Лазутиков Д. О., Морозов А. Н., Чиркова Н. В., Гарши-
на М. А., Романова Л. М. Обзор методов пластики одонтоген-
ных перфораций верхнечелюстного синуса (обзор литерату-
ры). Вестник новых медицинских технологий. Электронное 
издание 2018; 3: 52–60, https://doi.org/10.24411/2075–4094–
2018– 16040. Lazutikov D. O., Morozov A. N., Chirkova N. V., Garshi-
na M. A., Romanova L. M. Overview of methods of plastics of odon-
togenic perforations of super- severe sinus (literature review). 
Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologiy. Elektronnoe izdanie 
2018; 3: 52–60, https://doi.org/10.24411/2075–4094–2018–16040.

 7. Оториноларингология. Национальное руководство. Под 
ред. Пальчуна В. П. М: ГЭОТАР-Медиа; 2016; 1024 с. Otorinolar-
ingologiya. Natsional'noe rukovodstvo [Otorhinolaryngology. Na-
tional leadership]. Pal'chun V.P. (editor). Moscow: GEOTAR-Media; 
2016; 1024 p.

 8. Дурново Е. А., Федоричев А. О., Хомутинникова Н. Е., Ми-
шина Н. В. Сравнительный анализ клинической эффектив-
ности различных способов пластики перфораций верхнече-
люстного синуса. Российский стоматологический журнал 
2019; 23(2): 55–58. Durnovo E. A., Fedorichev A. O., Homutinniko-
va N. E., Mishina N. V. Comparative analysis of clinical efficacy of 
various methods of maxillary sinus perforation plasty. Rossiyskiy 
stomatologicheskiy zhurnal 2019; 23(2): 55–58.

 9. Дурново Е. А., Федоричев А. О., Хомутинникова Н. Е. Совре-
мен ный взгляд на проблему устранения ороантральных сооб-
щений: обзор литературы. Стоматология 2019; 98(2): 76–80, 
https://doi.org/10.17116/stomat20199802176. Durnovo E. A., Fe-
dorichev A. O., Homutinnikova N. E. Modern view on the problem 
of oroantral fistula closure: literature review. Stomatologiya 2019; 
98(2): 76–80, https://doi.org/10.17116/stomat20199802176.

 10. Покровская Е. М. Варианты хирургических доступов при 
патологии верхнечелюстной пазухи. Практическая медицина 
2018; 16(5): 53–58. Pokrovskaya E. M. Variants of surgical access-
es for the pathology of maxillary sinus. Prakticheskaya meditsina 
2018; 16(5): 53–38.

 11. Вилькицкая К. В., Полякова Н. И. Оценка эффективно-
сти радикальной операции при лечении одонтогенных забо-
леваний верхнечелюстного синуса на отдаленных сроках на-
блюдения. Смоленский медицинский альманах 2017; 1: 59–62. 
Vil'kitskaya K.V., Poliakova N. I. Efficiency evaluation of radical ope-
ration in long-term treatment outcomes of odontogenic maxillary 
sinus diseases. Smolenskiy meditsinskiy al'manakh 2017; 1: 59–62.

 12. Дурново Е. А., Тишкова С. К., Кузьмин А. В., Федори-
чев А. О. Способ пластики перфорации верхнечелюстного 
синуса. Патент РФ 2649514. 2018. Durnovo E. A., Tishkova S. K., 
Kuz'min A.V., Fedorichev A. O. Maxillary sinus perforation plastic 
technique. Patent RU 2649514. 2018.

 13. Дурново Е. А., Тишкова С. К., Хомутинникова Н. Е., Фе-
доричев А. О. Способ лечения хронического одонтогенного 
верхнечелюстного синусита, осложненного наличием ороан-
трального сообщения. Патент РФ 2649515. 2018. Durnovo E. A., 
Tishkova S. K., Homutinnikova N. E., Fedorichev A. O. Method for 
the treatment of chronic odontogenic maxillary sinusitis com-
plicated by the presence of oroantral communication. Patent RU 
2649515. 2018.

 14. Мастицкий С. Э., Шитиков В. К. Статистический анализ 
и визуализация данных с помощью R. М: ДМК Пресс; 2015; 496 с. 
Mastitskiy S. E., Shitikov V. K. Statisticheskiy analiz i vizualizatsiya 
dannykh s pomoshch'yu R [Statistical analysis and data visualiza-
tion with R]. Moscow: DMK Press; 2015; 496 p.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

Е. А. Дурново, д. м. н., профессор, заведующий кафедрой хирур-
гической стоматологии и  челюстно- лицевой хирургии с  кур-
сом пластической хирургии, ФГБОУ ВО «Приволжский исследо-
вательский медицинский университет» Минздрава России;
Н. Е. Хомутинникова, к. м. н., доцент кафедры хирургической 
стоматологии и  челюстно- лицевой хирургии с  курсом пласти-
ческой хирургии, ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России;
А. О. Федоричев, аспирант кафедры хирургической стоматоло-
гии и  челюстно- лицевой хирургии с  курсом пластической 
хирургии, ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский меди-
цинский университет» Минздрава России;
А. Ю. Сопина, аспирант кафедры хирургической стоматологии 
и  челюстно- лицевой хирургии с  курсом пластической хирур-
гии, ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Минздрава России.
Для контактов: Федоричев Артем Олегович,
e-mail: artem- fedorichev@yandex.ru



61№ 4 (69) 2021МАРепродуктивная функция у пациенток с эндометриопатией

Современные методы  диагностики и лечения
Репродуктивная функция у пациенток с эндометриопатией
Т.М. Мотовилова, Т.С. Качалина, О.С. Зиновьева, Г.О. Гречканев, Л.В. Боровкова, Ю.А. Гагаева

ВОЗМОЖНОСТИ ВОССТАНОВЛЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ  
У ПАЦИЕНТОК С «ТОНКИМ ЭНДОМЕТРИЕМ»

УДК 618.14–002.27
14.01.01 — акушерство и гинекология
Поступила 10.09.2021

Т. М. Мотовилова, Т. С. Качалина, О. С. Зиновьева, Г. О. Гречканев, Л. В. Боровкова, Ю. А. Гагаева
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель — улучшить структурно- функциональные параметры эндометрия и  репродуктивные исходы пациенток 
с «тонким эндометрием» за счет включения в комплекс прегравидарной подготовки плацентарной и лазерной те-
рапии.

Материалы и методы. В исследование включены 167 женщин с нарушениями фертильности на фоне «тонкого эн-
дометрия». У 111 больных лечебно- восстановительные мероприятия в рамках прегравидарной подготовки проводи-
лись с использованием плацентарной и лазерной терапии (внутриматочное и внутривенное введение гидролизата 
плаценты и воздействие низкоинтенсивного лазерного излучения ИК-спектра). Контрольную группу составили 56 
пациенток, получавших традиционное гормональное и физиолечение. Репродуктивные исходы были изучены в те-
чение 1,5 лет после реабилитации.

Результаты и обсуждение. Пациентки после сочетанной плацентарно- лазерной терапии имели более существен-
ный прирост толщины эндометрия, улучшение субэндометриального кровотока в сосудах мелкого калибра, а также 
больше позитивных репродуктивных результатов по сравнению с больными из группы контроля. Отмечено значение 
патогенетически обоснованных реабилитационных мероприятий в рамках прегравидарной подготовки для коррек-
ции эндометриальной дисфункции при расстройствах фертильности.

Заключение. Комплексная терапия, включающая внутриматочное и  внутривенное введение гидролизата пла-
центы и воздействие низкоинтенсивного лазерного излучения ИК-спектра, является гораздо более эффективной по 
сравнению с традиционным лечением в отношении прироста эндометрия, восстановления фертильности и улучше-
ния исходов вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: «тонкий эндометрий»; плацентарная терапия; лазеротерапия; вспомогательные ре-
продуктивные технологии; репродуктивные исходы.
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POSSIBILITIES OF RESTORING REPRODUCTIVE FUNCTION IN PATIENTS  
WITH «THIN ENDOMETRIUM»

T. M. Motovilova, T. S. Kachalina, O. S. Zinovievа, G. O. Grechkanev, L. V. Borovkova, Yu. A. Gagaeva
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim is to improve the structural and functional parameters of the endometrium and reproductive outcomes of 
patients with “thin” endometrium by including placental and laser therapy in the complex of pregravid preparation. 

Materials and methods. The study included 167 women with fertility disorders on the background of “thin” endometrium. 
In 111 patients, therapeutic and rehabilitation measures within the framework of pregravid preparation were carried out 
using placental and laser therapy (intrauterine and intravenous administration of placenta hydrolyzate and exposure 
to low-intensity laser radiation of the IR spectrum). The control group consisted of 56 patients who received traditional 
hormonal and physiotherapy. Reproductive outcomes were studied within 1.5 years after rehabilitation.

Results and discussion. Patients after combined placental laser therapy had a  more significant increase in 
endometrial thickness, improved subendometrial blood flow in small vessels, as well as more positive reproductive 
results compared to patients from the control group. The importance of pathogenetically substantiated rehabilitation 
measures within the framework of pregravid preparation for the correction of endometrial dysfunction in fertility 
disorders is mentioned.

Conclusion. Complex therapy, including intrauterine and intravenous administration of placenta hydrolyzate and 
exposure to low-intensity laser radiation of the infrared spectrum, is much more effective than traditional treatment 
in terms of endometrial growth, restoration of fertility and improvement of the outcomes of assisted reproductive 
technologies.

Key words: "thin endometrium"; placental therapy; laser therapy; assisted reproductive technologies; reproductive 
outcomes.

ВВЕДЕНИЕ

Восстановление репродуктивного здоровья жен-
щин обуславливает необходимость целого комплек-
са реабилитационных мероприятий, требующих вре-
менных затрат и серьезного финансового обеспече-
ния [1, 2]. Пациентки с нарушениями детородной 
функции не только находятся на острие внимания 
акушеров‑ гинекологов общего профиля, но и нужда-
ются в высокоспециализированной помощи врачей‑ 
репродуктологов.

Понятие «репродуктивные неудачи» имеет ши-
рокий смысл, в него включают первичное и вто-
ричное бесплодие, привычное невынашивание 
(ПНБ), неразвивающиеся беременности и безу-
спешные попытки экстракорпорального оплодот-
ворения и переноса эмбрионов (ЭКО и ПЭ) [2]. При 
всем многообразии этих клинических ситуаций 
они зачастую связаны с неполноценной импланта-
цией вследствие морфо‑ функциональной непол-
ноценности эндометриальной ткани [3–8]. Не ре-
шена пока проблема эффективной реабилитации 
больных с дисфункцией эндометрия при планиро-
вании как спонтанной, так и индуцированной бере-
менности в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) [8–15]. Среди причин 
этого — противоречия во взглядах на патогенез 
«тонкого эндометрия», который, по мнению раз-
личных авторов, может быть следствием хрониче-
ского вялотекущего воспаления в полости матки, 
эндокринных заболеваний или возникает спонтан-

но [11, 12, 16, 17]. Наиболее логична связь «тонко-
го эндометрия» с гипопластическим вариантом 
хронического эндометрита — последний характе-
ризуется резидуальной воспалительной реакцией, 
микроциркуляторными расстройствами в субэндо-
метриальной зоне, нарушенной циклической 
трансформацией и снижением рецептивности, что 
клинически соответствует понятию «неполноцен-
ного имплантационного окна» [10, 16–18], ассоции-
рованного с низкими шансами маточной беремен-
ности и высокой вероятностью репродуктивных 
потерь [8, 13–15, 19].

Очевидно, что сложный патогенез «тонкого эндоме-
трия» требует лечебных подходов, обеспечивающих 
одновременно эффективное и бережное его восста-
новление, — для создания условий полноценной им-
плантации, дальнейшего благоприятного течения бе-
ременности и своевременного рождения здорового 
ребенка [4, 7, 18, 20–22]. В последние годы активно из-
учаются возможности применения в лечении пациен-
ток данной категории гидролизата плаценты и других 
плацентарных препаратов, механизм действия кото-
рых отвечает принципу «пролиферация без воспале-
ния» [22]. Особенность гидролизата плаценты — воз-
можность использования путем введения как в си-
стемный кровоток, так и в полость матки, что может 
потенцировать эффективность другого метода лече-
ния — ИК‑лазеротерапии [23].

Цель исследования — улучшить структурно‑ 
функциональные параметры эндометрия и репро-
дуктивные исходы пациенток с «тонким эндометри-
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ем» за счет включения в комплекс прегравидарной 
подготовки плацентарной и лазерной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены 167 жен-
щин в возрасте от 24 до 43 лет (средний возраст 
33,08±0,34 года) с расстройствами фертильности 
в анамнезе (бесплодие, невынашивание, неудачи 
ВРТ) на фоне «тонкого эндометрия». Диагноз «тон-
кого эндометрия» был установлен в сроки от 3 до 
10 лет (в среднем 5,83±0,22 года). Ранее, до вклю-
чения в настоящее исследование, все больные 
прошли лечение и реабилитацию по поводу хрони-
ческого гипопластического эндометрита на базе 
различных медицинских организаций без позитив-
ного репродуктивного исхода. К началу исследова-
ния 114 обследованных женщин (68,3±3,6%) не вы-
полнили свою детородную функцию. Большинство 
из них ранее перенесли инвазивные вмешатель-
ства, такие как гистероскопии (154, или 92,20±2,08%), 
лечебно‑ диагностические выскабливания матки 
(54, или 32,30±3,62%), гистерорезектоскопии (21, 
или 12,60±2,57%) и др. В 47 случаях (28,10±3,48%) 
в анамнезе имелись артифициальные аборты.

Менструальная функция у пациенток с «тонким эн-
дометрием» зачастую характеризовалась секретор-
ной недостаточностью слизистой полости матки. 
В частности, в обеих группах доминирующим прояв-
лением (87 женщин, 52,00±3,87%) был гипоменстру-
альный синдром в виде скудных менструаций.

Критерии включения в исследование: толщина эн-
дометрия в «окно имплантации» ≤7 мм, факт пред-
шествующего лечения без позитивного репродук-
тивного исхода, заинтересованность в беременно-
сти, репродуктивный возраст.

Критерии исключения: синехии в полости матки 
(до гистерорезектоскопии), наличие ИППП, клиниче-
ски значимых гиперпластических процессов миоме-
трия (миомы матки, аденомиоза), онкологических за-
болеваний, противопоказаний к физиотерапии, низ-
кое качество эмбрионов (для ЭКО и ПЭ).

На этапе лечебно‑ реабилитационных мероприя-
тий пациентки с «тонким эндометрием» были разде-
лены на две группы.

Основную группу составили 111 больных, они по-
лучали комплексную терапию с использованием ги-
дролизата плаценты и инфракрасного излучения ме-
дицинского лазера. Пациентки контрольной группы 
(56 женщин) проходили традиционную циклическую 
гормональную терапию соответственно фазам цик-
ла и принимали физиопроцедуры (системную магни-
тотерапию). Обе группы были сравнимы по возраст-
ным и клинико‑ анамнестическим критериям.

Лечебно‑ восстановительные мероприятия в ос-
новной группе осуществлялись в первой фазе мен-
струального цикла, сразу после окончания менстру-

ации. В асептических условиях через тонкую гибкую 
пластиковую трубку без расширения цервикального 
канала в полость матки вводили раствор гидролиза-
та плаценты человека в дозе 112 мг / 2 мл через день 
(на курс 3–5 процедур). После этого в задний свод 
влагалища ставили тампон для предупреждения вы-
текания препарата и полной реализации его дей-
ствия в полости матки. Между внутриматочными 
процедурами пациентки получали внутривенное 
введение гидролизата плаценты по 4–6 мл после 
разведения на 200 мл 0,9% физиологического рас-
твора хлорида натрия курсом 7–10 введений. Парал-
лельно ежедневно проводились процедуры терапев-
тического инфракрасного лазера с длиной волны 
0,56–0,89 мкм, мощностью в импульсе 5 Вт и часто-
той следования импульсов 1500 Гц на низ живота, 
экспозицией 3–5 мин на каждую зону проекции мат-
ки и придатков аппаратом «Улан БЛ» (Медико‑ 
технический лазерный центр ЛАН, г. Калуга) в тече-
ние 10 дней. Общая продолжительность курса тера-
пии составляла около двух недель [23].

В группе контроля проводилось общепринятое 
лечение «тонкого эндометрия»: пероральный при-
ем эстрадиола валерата в дозе 4–6 мг с 5‑го по 
25‑й день менструального цикла и дидрогестеро-
на в дозе 20 мг в сутки с 16‑го по 25‑й день мен-
струального цикла в течение 3 мес, а также курс 
системной магнитотерапии с импульсами затухаю-
щего переменного магнитного поля с вариациями 
индукции 3,5–32,0 мТл и частотой 100 Гц на уста-
новке «Колибри‑ эксперт». Продолжительность фи-
зиолечения — 14 ежедневных процедур по 20 мин.

Результаты реабилитации начинали оценивать 
через 2,5–3 мес после завершения лечебного курса. 
При помощи УЗИ с доплерометрией измеряли тол-
щину эндометрия (М‑эхо) с описанием его эхострук-
туры и состояния гемодинамики с измерением ин-
декса резистентности (ИР) сосудов бассейна ма-
точной артерии. Анализ репродуктивных исходов 
проводился с учетом характера предшествующих 
нарушений фертильности (бесплодие, невынаши-
вание, неудачные попытки ЭКО и ПЭ в анамнезе) 
и способа достижения беременности (спонтанная 
беременность или в программе ВРТ) на протяжении 
полутора лет после окончания курса лечения.

Статистический анализ результатов проводился 
с применением программ IBM SPSS Statistics 19, Sta-
tistica 12.0, Biostat, Microsoft Exсel, LibreOffice Calc.

Выборки проверялись на нормальность методом 
Колмогорова–Смирнова.

Для описания количественных данных, имеющих 
нормальное распределение, использовали среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD) 
в формате М (SD).

Если выборки не соответствовали нормальному 
закону распределения, данные представлялись 
в виде медианы (Me) и квартилей Q1 и Q3 в форма-
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те Me [Q1; Q3]. Для сравнительного анализа выбо-
рок использовались непараметрические критерии: 
U‑критерий Манна–Уитни и критерий Вилкоксона.

Для обработки частотных (качественных перемен-
ных) указывали абсолютные значения и относитель-
ные величины (%), определение статистической зна-
чимости различий проводили при помощи критерия 
хи‑квадрат с поправкой Йетса или критерия Фишера 
(в зависимости от величины сравниваемых групп). 
Данные были представлены в формате р±σр%, где 
р — процентная доля; σр — стандартное отклонение.

В качестве порогового уровня значимости р приня-
то его значение 0,05, ниже которого различия расце-
нивались как статистически значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходно до начала лечебно‑ реабилитационных 
воздействий толщина эндометрия (параметр М‑эхо) 
была статистически сопоставима у пациенток обеих 
групп (р>0,05).

Через 2,5–3 мес после восстановительного курса 
лечения во второй фазе менструального цикла 
(в «окно имплантации») у больных после сочетанной 
плацентарно‑ лазерной терапии отмечено значи-
тельное увеличение толщины эндометрия (табл. 1). 
При этом положительный эффект наблюдался в 74 
случаях (66,70±4,47%). В контрольной же группе по-
зитивная динамика данного параметра была не 

столь выражена и отмечалась лишь у 24 пациенток 
(42,90±6,61%).

Следует отметить, что у 26 женщин (23,40±4,02%) 
основной группы толщина эндометрия через 3 мес 
после реабилитации достигала 9,0–10,2 мм в «окно 
имплантации». В контрольной группе подобных ре-
зультатов удалось добиться только у 7 больных 
(12,50±4,42%).

Структурные изменения эндометрия, зафиксиро-
ванные при УЗИ в постовуляторном периоде, исход-
но визуализировались как неоднородность структу-
ры и несоответствие ее фазе менструального цикла, 
наличие гиперэхогенных включений в базальном 
слое. После реабилитации нормальная трехслойная 
эхоструктура эндометрия, оцененная в «окно им-
плантации», восстановилась в 103 наблюдениях 
(92,80±2,45%) в основной группе и в 38 (67,90±6,24%) 
в контрольной.

У большинства больных с «тонким эндометрием» 
исходно отмечался высокорезистентный кровоток 
в сосудах малого калибра (табл. 2). Мы проанализи-
ровали, каким образом меняется состояние микро-
циркуляции субэндометриальной зоны после раз-
личных лечебно‑ восстановительных воздействий.

Как следует из таблицы 2, в обеих группах на-
блюдалось статистически значимое улучшение 
перфузионных характеристик эндометрия на уров-
не радиальных (РА) и базальных (БА) артерий. При 
этом у пациенток после сочетанной плацентарно‑ 

Таблица 1
Изменение параметра М-эхо в «окно имплантации» у пациенток с «тонким эндометрием» 

под воздействием восстановительных мероприятий

М-эхо (мм), М (SD) Основная группа, n=111 Контрольная группа, n=56   рᵡ

До лечения 5,92 (0,11) 5,97 (0,13)

После лечения 8,40(0,03) 7,06 (0,14) 0,001

р* <0,001 0,135

Примечания: р* — критерий статистической значимости различия результатов до и после лечения; рᵡ — критерий статистической значимости 
различия результатов после лечения между основной и контрольной группами.

Таблица 2 
Сравнительная оценка индекса резистентности сосудов малого калибра у пациенток с «тонким эндометрием»  

до и после восстановительных мероприятий

Сосуды и параметры 
ИР Me [Q1; Q3]

Основная группа, n=111 Контрольная группа, n=56
 рᵡ

До лечения После лечения р* До лечения После лечения   р*

РА 0,87 (0,74;0,88) 0,64 (0,60;0,69) <0,001 0,84 (0,79;0,89) 0,77 (0,68;0,80) <0,001 <0,001

БА 0,70 (0,56;0,72) 0,55 (0,52;0,61) <0,001 0,76 (0,70;0,88) 0,68 (0,60;0,76) <0,001 <0,001

СА 1,0 (0,52;1,1) 0,54 (0,48;1,00) <0,001 1,0 (1,0;1,1) 0,98 (0,67;1,00) 0,030 <0,001

Примечания: р*— критерий статистической значимости различия результатов до и после лечения; рᵡ — критерий статистической значимости 
различия результатов после лечения между основной и контрольной группами.
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лазерной терапии восстановление кровотока 
в мельчайших сосудах (спиральных артериях, СА) 
было наиболее выражено по сравнению с группой 
контроля.

Репродуктивные исходы у пациенток с бесплоди-
ем, привычным невынашиванием и вступивших 
в программу ЭКО были следующими (табл. 3). В ос-
новной группе у пациенток с бесплодием на фоне 
дисфункции эндометрия после применения гидроли-
зата плаценты в сочетании с процедурами ИК‑лазе-
ра беременность наступала значительно чаще, чем 
в аналогичной группе больных после традиционного 
реабилитирующего подхода (см. табл. 3).

Частота донашивания беременности до срока ро-
дов у ранее бесплодных пациенток основной группы 
статистически значимо превышала такой же показа-
тель в группе сравнения (см. табл. 3) — это свиде-
тельствует о произошедшей полноценной импланта-
ции в результате сочетанного воздействия плацен-
тарного препарата и низкоинтенсивного лазерного 
излучения (НИЛИ). При этом репродуктивные неуда-
чи у пациенток с бесплодием в анамнезе в виде само-
произвольных выкидышей, неразвивающихся и экто-
пических беременностей чаще отмечались после 
традиционного лечения с применением циклической 
гормональной терапии и физиопроцедур.

У женщин с привычным невынашиванием в анам-
незе частота факта наступления беременности ста-
тистически сопоставима (р>0,05) в обеих группах. 
Однако значительно большее количество пролонги-
рованных и доношенных беременностей наблюда-
лось в группе с плацентарно‑ лазерной терапией по 
сравнению с контролем (см. табл. 3).

После сочетанной плацентарно‑ лазерной терапии 
наступление беременности с помощью технологий 
ЭКО и ПЭ составило 34,1±3,4%, что приближается 
к современным общепопуляционным показателям 
эффективности ВРТ, своевременные роды отмече-
ны в 9 случаях (20,5±5,0%), три женщины потеряли 
беременность на ранних сроках, а у одной — диагно-
стирована эктопическая. В контрольной же группе 
успешные попытки ЭКО и ПЭ зафиксированы 
у 26,9±3,7% пациенток, были доношены 4 беремен-
ности (15,4±6,0%), остальные закончились неразви-
вающимися беременностями или преждевременны-
ми родами.

В качестве причин длительного планирования бе-
ременности или отказа от дальнейших попыток па-
циентки назвали усталость от многолетнего лечения, 
боязнь повторной неудачи, снижение социально‑ 
экономического статуса, развод, смену места жи-
тельства и/или работы, решение усыновить ребенка. 

Таблица 3
Сравнительный анализ репродуктивных исходов у пациенток с «тонким эндометрием»  

при планируемой спонтанной беременности и в протоколах ВРТ

Репродуктивные исходы

Основная группа, n=111 Контрольная группа, n=56

Планируемая спонтанная  
беременность (n=67) 

Беременность  
в прогр. ВРТ (n=44)

Планируемая спонтанная  
беременность (n=30) 

Беременность  
в прогр. ВРТ (n=26) 

Бесплодие 
(n=46) ПНБ (n=21) ЭКО и ПЭ (n=44) Бесплодие 

(n=24) ПНБ (n=6) ЭКО и ПЭ (n=26)

Факт наступившей 
беременности 29 (63,0±6,1%) 17 (80,6±8,6%) 15 (34,1±3,4%) 12 (50,0±5,2%) 

р=0,03
5 (83,3±15,2%)

р=0,08 7 (26,9±3,7%) р=0,04

Своевременные роды 25 (54,3±4,3%) 12 (57,1±3,8%) 9 (20,5±5,0%) 8 (33,3±9,6%) 
р=0,02

2 (33,3±10,2%) 
р<0,001 4 (15,4±6,0%) р=0,09

Преждевременные роды 1 (2,17±2,10%) 1 (4,8±4,6%) 1 (2,3±2,2%) 1 (4,7±4,3%) 
р=0,05

1 (16,6±15,1%) 
р=0,046 1 (3,8±3,7%) р=0,04

Неразвивающиеся 
беременности 2 (4,34±3,00%) 2 (9,5±6,4%) 2 (4,5±3,1%) 1 (4,7±4,3%)  

р=0,08
1 (16,6±15,1%) 

р=0,05 2 (7,7±5,2%) р=0,04

Ранний выкидыш 0 1 (4,8±4,6%) 1 (2,3±2,2%) 1 (4,7±4,3%) 
р=0,01

1 (16,6±15,1%) 
р=0,046 0

Внематочная беременность 0 0 1 (2,3±2,2%) 1 (4,7±4,3%) 
р=0,02 0 0

Находятся на ранних сроках 
беременности 1 (2,17±2,10%) 1 (4,8±4,6%) 1 (2,3±2,2%) 0 0 0

Планируют беременность 17 (37,0±7,1%) 2 (9,5±6,4%) 25 (56,8±7,4%) 8 (33,3±9,6%) 
р=0,07

1 (16,6±15,1%) 
р=0,046 15 (57,7±9,7%) р=0,09

Отказ от планирования 
беременности 4 (8,7±4,1%) 2 (9,5±6,4%) 4 (9,0±4,3%) 5 (20,8±6,3%) 

р<0,01 0 4 (15,4±6,0%) р=0,03

р — критерий статистической значимости различия результатов между группами больных.
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При этом при назначении плацентарно‑ лазерной те-
рапии женщины чаще утверждались в решимости 
достичь желанной беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная реабилитация пациенток с «тонким 
эндометрием» по предложенной методике с соче-
танным применением гидролизата плаценты и излу-
чения инфракрасного лазера является патогенети-
чески обоснованной и более эффективной по срав-
нению с традиционными подходами в отношении 
улучшения структурно‑ функциональных параметров 
эндометрия и репродуктивных исходов даже у тех 
женщин, у которых ранее попытки восстановления 
фертильности были безуспешными.

Конфликт интересов. Авторы сообщают об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Цель работы — исследование проводимости полового нерва с применением магнитной стимуляции и регистра-
цией М-ответов с разных мышц промежности. 

Материалы и методы. Было обследовано 66 здоровых добровольцев в возрасте от 21 до 69 лет (средний воз-
раст 39,3±14,4 года), из них 45 мужчин и 21 женщина. В первую группу вошли обследуемые, у которых отведение 
потенциалов осуществлялось с правой бульбокавернозной мышцы (БКМ), во вторую — с левой, в третью — с на-
ружного анального сфинктера (НАС). Проводимость полового нерва оценивали с помощью магнитного стимулятора 
«Нейро-МС/Д» и электронейромиографа «Нейро-МВП-4» («Нейрософт», РФ). При наличии М-ответов определялась 
величина их латентности. В настоящее время нет однозначно принятых нормативных показателей латентности 
М-ответов мышц тазового дна. В качестве клинического примера был рассмотрен пациент с подозрением на пуден-
доневропатию. 

Результаты и обсуждение. Статистически значимых различий между группами по величине латентности М-отве-
тов, в том числе по полу и возрасту, не было получено. Латентность М-ответов при отведении потенциалов с правой 
и левой БКМ составила 5,37±2,20 мс, с НАС — 6,13±2,99 мс. Отведение потенциалов с правой и левой БКМ дает воз-
можность оценить проводимость отдельно по каждому из половых нервов. Предложенный способ позволяет диа-
гностировать поражение полового нерва, когда методы визуализации (УЗИ, МРТ) неинформативны.

Заключение. Диагностическая магнитная стимуляция и предложенный способ наложения поверхностных отво-
дящих электродов на мышцы тазового дна упрощают исследование проводимости полового нерва у пациентов с 
подозрением на пудендоневропатию. Определены нормативные показатели латентности М-ответов мышц промеж-
ности при использовании данной методики. 

Ключевые слова: половой нерв; магнитная стимуляция; бульбокавернозный рефлекс; невропатия полового 
нерва; пудендальная невралгия; тазовое дно.
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The aim of the work is to study the conduction of the pudendal nerve using magnetic stimulation and registration of 
M-responses from different muscles of the perineum. 

Materials and methods. We examined 66 healthy volunteers aged 21 to 69 years (mean age 39.3±14.4 years), there were 
45 men and 21 women. The first group included subjects whose potentials were diverted from the right bulbocavernosus 
muscle (BCM), the second one — from the left, and the third one — from the external anal sphincter (NAS). The conductivity 
of the pudendal nerve was assessed using a Neuro-MS/D magnetic stimulator and a Neuro-MEP-4 electroneuromyograph 
(Neurosoft, RF). In the presence of M-responses, the value of their latency was determined. Currently, there are no 
unambiguously accepted normative indicators of the latency of the M-responses of the pelvic floor muscles. A patient with 
suspected pudendoneuropathy was considered as a clinical example. 

Results and discussion. There was no statistically significant difference between the groups in terms of the M-response 
latency, including gender and age. The latency of M-responses in the derivation of potentials from the right and left BCM 
was 5.37±2.20 ms, with NAS — 6.13±2.99 ms. Abduction of potentials from the right and left BCM makes it possible to 
evaluate the conductance separately for each of the genital nerves. The proposed method makes it possible to diagnose 
damage to the pudendal nerve when imaging methods (ultrasound, MRI) are not informative. 

Conclusion. Diagnostic magnetic stimulation and the proposed method of applying surface abduction electrodes to 
the pelvic floor muscles simplify the study of pudendal nerve conduction in patients with suspected pudendoneuropathy. 
The normative indicators of the latency of the M-responses of the muscles of the perineum were determined using this 
technique.

 Key words: pudendal nerve; magnetic stimulation; bulbocavernous reflex; neuropathy of the pudendal nerve; pudendal 
neuralgia, pelvic floor.

ВВЕДЕНИЕ

При применении магнитной стимуляции частота 
получения моторных ответов (М‑ответов) с мышц та-
зового дна приближается к 100%. Магнитная стиму-
ляция безболезненна, неинвазивна и имеет узкий 
круг противопоказаний. Однако четкий технический 
алгоритм использования магнитной стимуляции 
в исследовании проводимости полового нерва в на-
стоящее время отсутствует.

Половой нерв (S2–S4) является смешанным, ин-
нервирует мышцы и кожу промежности, мочеиспу-
скательный канал, пещеристые тела [1, 2]. Наибо-
лее частыми формами пудендоневропатий (пуден-
дальных невропатий, невропатий полового нерва) 
являются компрессионно‑ ишемические (туннель-
ные) и травматические [3]. Реже основу патогенеза 
невропатии полового нерва составляют диабетиче-
ские, дисметаболические и дизиммунные механиз-
мы [4, 5]. Обсуждается возможность изолированно-
го поражения полового нерва при герпетической 
инфекции [3].

В клинической картине туннельных пудендоневро-
патий преобладает болевой синдром. Согласно 
Нантским диагностическим критериям (2006), боле-
вой синдром при пудендальной невропатии характе-

ризуется невропатической болью в зоне иннервации 
полового нерва, преимущественно в положении 
сидя; боль не мешает сну, не сопровождается объек-
тивным снижением тактильной чувствительности 
и купируется после диагностической блокады [3, 6].

Нантские критерии характеризуют только болевой 
компонент пудендоневропатий. Однако клинически-
ми признаками невропатии полового нерва также яв-
ляются гипалгезия в зоне пудендальной иннервации 
и нарушение функции сфинктеров промежности.

В качестве общепринятых способов нейрофизио-
логической оценки функции полового нерва можно 
выделить два основных: стимуляционную электро-
нейромиографию полового нерва и игольчатую мио-
графию с бульбокавернозных мышц (БКМ) и наруж-
ного анального сфинктера (НАС) [3, 7]. Недостатка-
ми методик с применением электростимуляции 
являются болезненность, дискомфорт для пациента 
при введении отводящих электродов в прямую киш-
ку или во влагалище, а также низкая частота получе-
ния М‑ответов даже у здоровых испытуемых. Иголь-
чатая миография опасна травмированием структур 
промежности и инвазивностью [7].

Альтернативным способом исследования функции 
полового нерва можно считать диагностическую 
магнитную стимуляцию. Магнитная стимуляция ис-
ключает болевые ощущения у пациента, процедура 
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неинвазивна, отличается небольшим числом проти-
вопоказаний. В итоге получение М‑ответов, пригод-
ных для анализа, приближается к 100% [7].

Общепринятым критерием, характеризующим 
проводимость полового нерва, считается величи-
на терминальной латентности полученного М‑от-
вета. При этом в опубликованной отчественной 
и зарубежной литературе не представлен четкий 
технический алгоритм осуществления магнитной 
стимуляции полового нерва и отсутствуют обще-
принятые показатели нормы латентности М‑отве-
тов мышц тазового дна [8, 9].

Цель работы — исследование проводимости по-
лового нерва с применением магнитной стимуляции 
и регистрацией М‑ответов с разных мышц промеж-
ности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 66 здоровых добровольцев 
в возрасте от 21 до 69 лет (средний возраст 
39,3±14,4 года), из них 45 мужчин и 21 женщина. 
Критериями включения в исследование явились от-
сутствие жалоб, характерных для пудендальной не-

вропатии, отсутствие неврологических, желудочно‑ 
кишечных, гинекологических, урологических забо-
леваний, травм таза и операций на органах малого 
таза в анамнезе, нормальные данные физикально-
го (в том числе неврологического) обследования. 
Критериями исключения являлись жалобы, харак-
терные для пудендальной невропатии, отклонения 
от нормы, выявленные в объективном статусе, воз-
раст младше 18 и старше 70 лет, отказ от участия 
в исследовании.

Обследование пациентов проводилось с февраля 
2018 г. по апрель 2021 г. Было сформировано три 
группы сравнения. В первую вошли обследуемые, 
у которых отведение потенциалов осуществлялось 
с правой БКМ, во вторую — с левой, в третью — 
с НАС. При наличии М‑ответов оценивалась величи-
на их латентности.

Для исследования проводимости полового нерва 
использовался магнитный стимулятор «Нейро‑ МС/Д», 
совмещенный с электронейромиографом «Нейро‑ 
МВП‑4» («Нейрософт», РФ). Центр круглого индукто-
ра диаметром 15 см прикладывался на уровне ости-
стых отростков II–IV крестцовых позвонков по средин-
ной линии так, чтобы ток в катушке индуктора был 

Таблица 1
Сравнение величин латентности М-ответов мышц промежности в зависимости от места отведения потенциалов 

у здоровых добровольцев

Мышца, с которой  
регистрировался М-ответ

Латентность, мс
Абсолютные значения латентности, мс

M±SD 95% ДИ

Правая БКМ 5,37±2,46 4,18–6,55 2,51–9,53

Левая БКМ 5,38±1,97 4,43–6,33 2,25–10,30

НАС 6,13±2,99 5,07–7,20 2,12–11,40

Примечания: М — среднее арифметическое; SD — стандартное отклонение; ДИ — доверительный интервал; БКМ — бульбокаверноз-
ная мышца, НАС — наружный анальный сфинктер.

Таблица 2
Значения величин латентности М-ответов мышц промежности в зависимости от пола здоровых добровольцев

Мышца, с которой регистрировался М-ответ
Латентность, мс

Абсолютные значения латентности, мс
M±SD 95% ДИ

Правая и левая БКМ

     Мужчины, n=45 5,41±2,39 4,49–6,34 2,25–10,30

     Женщины, n=21 4,80±2,13 3,28–6,33 0,94–8,73

НАС

     Мужчины, n=45 6,81±3,35 5,09–8,53 2,25–11,40

     Женщины, n=21 5,42±2,47 4,10–6,73 2,12–10,70

Примечания: БКМ — бульбокавернозные мышцы; НАС — наружный анальный сфинктер; М — среднее арифметическое; SD — стандартное отклоне-
ние; ДИ — доверительный интервал. 
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направлен против часовой стрелки для правой сторо-
ны и по часовой стрелке для левой стороны. Стиму-
ляцию проводили до получения пригодного для ана-
лиза М‑ответа. Мощность магнитного поля устанав-
ливали 100% (2,2–2,6 Тл).

Отведение потенциалов было выполнено двумя 
способами: с НАС и с правой и левой БКМ (подана 
заявка на изобретение № 2021109288 от 05.04.2021 
«Способ нейрофизиологического исследования мо-
торной порции полового нерва при пудендоневропа-
тиях»). В первом случае активный отводящий элект-
род накладывали на НАС, референтный — на вну-
треннюю поверхность любого бедра. Во втором 
случае активный электрод накладывали поочередно 
на правую и левую БКМ, референтный электрод кре-
пился к внутренней поверхности одноименного бе-
дра. В качестве отводящих электродов использова-
ли одноразовые пластинчатые самоклеящиеся элек-
троды («Fiab», Италия).

Результаты обрабатывали с помощью пакета при-
кладных программ SPSS Statistics 26. Количествен-
ные данные проверяли на нормальность распределе-
ния с использованием критериев Колмогорова–Смир-
нова и Шапиро–Уилка. Для выявления статистически 
значимых различий нормально распределенных дан-
ных применяли однофакторный дисперсионный ана-
лиз с последующим проведением апостериорного те-
ста (поправки Бонферрони) и Т‑критерий для незави-
симых выборок. Результаты представляли в виде 
M±SD (где М — среднее значение, SD — стандартное 
отклонение). В качестве критического уровня значи-
мости был принят р<0,05.

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Протокол иссле-

дования одобрен комитетом по биомедицинской эти-
ке ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех обследованных здоровых добровольцев 
удалось зарегистрировать М‑ответы исследуемых 
мышц. При изучении проводимости полового нерва 
были получены следующие результаты по величи-
нам латентности М‑ответов (табл. 1).

Значение латентности М‑ответов при отведении по-
тенциалов с правой и левой БКМ суммарно составило 
5,37±2,20 мс (95% ДИ 4,65–6,10 мс). Статистически 
значимых различий по полу, возрасту, величинам ла-
тентности М‑ответов между исследуемыми группами 
пациентов при отведении потенциалов от правой 
и левой БКМ и НАС получено не было (табл. 2 и 3).

Примеры М‑ответов, полученных у здорового до-
бровольца, приведены на рисунке 1.

Клинический случай
Пациентка У., 31 год. Находилась на стационар

ном лечении в урологическом отделении с диагно
зом: «Хроническая тазовая боль по типу вагиналь
ного и уретрального болевого синдрома». Предъ
являла жалобы на жжение в уретре, усиливающееся 
в конце акта мочеиспускания, простреливающие 
боли во влагалище, больше слева, усиливающиеся 
при половом акте, подтекание мочи при напряже
нии (пользуется прокладками). Характер труда — 
сидячий, умственный. Считает себя больной око
ло 3 мес, лечилась у уролога и гинеколога по месту 
жительства без эффекта.

Осмотр гинеколога: наружные половые органы 

Таблица 3
Значения величин латентности М-ответов мышц промежности в зависимости от возраста здоровых добровольцев

Мышцы, с которых регистрировался М-ответ
Латентность, мс Абсолютные значения  

латентности, мс
M±SD 95% ДИ

Правая и левая БКМ

     21–35 лет, n=20 4,07±2,52 4,89–7,25 2,51–10,30

     36–45 лет, n=16 4,53±1,14 2,72–5,34 3,50–6,99

     46–55 лет, n=13 4,86±2,80 2,41–6,32 2,25–7,54

     55–69 лет, n=17 4,53±1,06 3,77–5,29 3,18–6,48

НАС

     21–35 лет, n=20 6,47±1,38 3,67–5,27 2,12–6,61

     36–45 лет, n=16 4,08±1,45 3,77–5,40 2,65–9,40

     46–55 лет, n=13 5,05±2,83 1,53–8,57 2,25–9,39

     55–69 лет, n=17 6,55±1,87 4,90–7,20 3,28–9,70

Примечания: БКМ — бульбокавернозные мышцы; НАС — наружный анальный сфинктер; М — среднее арифметическое; SD — стандартное отклоне-
ние; ДИ — доверительный интервал. 
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Рис. 1. Примеры М-ответов, полученных у здорового добровольца: а —отводящий электрод на правой m. bulbocaver-
nosus,  латентность М-ответа 4,90 мс; б — отводящий электрод на левой m. bulbocavernosus; латентность М-ответа 
4,23 мс; в — отводящий электрод на m. sphincter ani, латентность 2,05 мс

сформированы правильно, по женскому типу. Per 
vaginum — пальпация болезненная, преимуще
ственно в области крестцово- остистых связок, 
больше слева, болезненность в области шейки мо
чевого пузыря. В неврологическом статусе: боле
вая гипестезия в зоне иннервации полового нерва 
слева, анальный и бульбокавернозный рефлексы 
снижены. По диагностическому опроснику невропа
тической боли DN4 было набрано 5 баллов.

В лабораторных анализах крови и мочи клиниче
ски значимых отклонений от нормы нет. По дан
ным УЗИ внутренней половой артерии (транспе
ринеальный доступ): кровоток магистрального 
типа с обеих сторон, ход артерий прямолинейный, 
линейная скорость кровотока не снижена (21,4 см/с 
справа и 19,3 см/с слева), диаметр артерии справа 
1,4 см, слева — 1,1 см. Прицельная МРТ канала поло
вого нерва (канала Алкока): половые нервы и приле
жащие структуры без особенностей.

Выполнена магнитная стимуляция с отведени
ем потенциалов с БКМ и НАС (табл. 4, рис. 2).

Из таблицы 4 следует, что показатели у паци
ентки У., 31 года, превышают полученные нами 

нормативы латентности М-ответов при отведе
нии потенциалов с этих мышц. Сделан вывод о на
рушении проводимости по левому половому нерву. 
Таким образом, инструментальные данные, полу
ченные методом диагностической магнитной сти
муляции полового нерва у больной У., 31 года, со
гласуются с клинической картиной и данными объ
ективного осмотра.

Пациентке был уточнен неврологический диа
гноз «Компрессионно- ишемическая невропатия ле
вого полового нерва, стойкий выраженный хрони
ческий болевой синдром» (код по МКБ-10 G58.8 
«Другие уточненные мононевропатии»). Проведен 
курс лечения (НПВС, амитриптилин, габапентин, 
психотерапия, низкоинтенсивная лазерная тера
пия и гипербарическая оксигенация) с контролем 
состояния через 4 мес.

После лечения выполнена повторная магнитная 
стимуляция с регистрацией М-ответов (табл. 5).

На фоне лечения уменьшились величины ла
тентности М-ответов при отведении потенциа
лов с левой БКМ (13,31 мс против исходных 15,65 мс) 
и с НАС (9,28 мс против исходных 10,30 мс), что мо
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Рис. 2. Полученные М-ответы мышц промежности при проведении магнитной стимуляции полового нерва у пациент-
ки У., 31 года, до лечения: а — отводящий электрод на правой m. bulbocavernosus, латентность 6,09 мс; б —отводящий 
электрод на левой m. bulbocavernosus, латентность 15,65 мс; в —отводящий электрод на m. sphincter ani, латентность 
10,30 мс

Таблица 4
Показатели латентности М-ответов мышц промежности при проведении магнитной стимуляции полового нерва  

у пациентки У., 31 года, до лечения

Показатель Правая БКМ Левая БКМ НАС

Латентность, мс 6,09 15,65 10,30

Референсный интервал 
величины латентности, мс 5,37±2,20 6,13±2,99

Таблица 5
Показатели латентности М-ответов мышц промежности при проведении магнитной стимуляции полового нерва 

 у пациентки У., 31 года, после лечения

Показатель Правая БКМ Левая БКМ НАС

Латентность, мс 6,11 13,31 9,28

Референсный интервал 
величины латентности, мс 5,37±2,20 6,13±2,99
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жет свидетельствовать об улучшении проводи
мости левого полового нерва. Субъективно паци
ентка отметила, что стала чувствовать себя 
лучше, жжение в уретре уменьшилось, прострели
вающие боли во влагалище стали меньше, улуч
шился контроль над удержанием мочи.

ОБСУЖДЕНИЕ

До настоящего времени не было исследований 
проводимости полового нерва с применением маг-
нитной стимуляции на достаточно большой выборке 
пациентов.

Для исследования проводимости полового нерва 
можно использовать отведение потенциалов с НАС, 
а также с правой и левой БКМ. Последнее предпола-
гает латерализацию М‑ответов, т. е. позволяет оце-
нить проводимость по каждому из половых нервов 
в отдельности, когда это необходимо. Отсутствие 
статистически значимых различий между исследуе-
мыми группами по латентности М‑ответов при отве-
дении потенциалов с БКМ и НАС можно объяснить 
тем, что разность в расстоянии от места стимуляции 
до каждой из этих мышц незначительна.

В настоящее время нет однозначно принятых нор-
мативных показателей величин латентности М‑отве-
тов мышц тазового дна. Полученная нами величина 
латентности М‑ответов БКМ составила 5,37±2,20 мс, 
что согласуется с ранее опубликованными данными 
[8]. Величина латентности М‑ответов при отведении 
потенциалов с НАС оказалась равной 6,13±2,99 мс 
и вдвое превысила аналогичные показатели в ранее 
опубликованных исследованиях. Последнее может 
быть объяснено применением разных типов отводя-
щих электродов (игольчатых, внутрианальных или по-
верхностных накожных) и, соответственно, разной 
степенью контакта электродов с исследуемой мыш-
цей. В ранее опубликованных работах отведение по-
тенциалов с НАС осуществлялось игольчатыми и вну-
трианальными электродами. В нашем исследовании 
впервые были использованы поверхностные отводя-
щие электроды с НАС, что упрощает исследование 
проводимости полового нерва и не приносит диском-
форт пациенту.

Клинический пример иллюстрирует ценность пред-
ложенного метода в диагностике поражения полово-
го нерва. На наш взгляд, диагностическая магнитная 
стимуляция может рассматриваться в качестве ме-
тода выбора в диагностике пудендальных невропа-
тий. Особенно важным данный метод представляет-
ся при отсутствии УЗИ‑ и/или МРТ‑признаков вазо-
неврального конфликта между внутренней половой 
артерией и половым нервом в канале Алкока. Свое‑
временная диагностика и терапия пудендальной не-
вропатии в большинстве случаев позволяет избе-
жать хирургических вмешательств на половом нерве.

В более ранних исследованиях магнитная стимуля-

ция чаще всего проводилась транскраниально 
и транслюмбально с захватом центрального и пери-
ферического мотонейронов. Наша методика с распо-
ложением магнитного индуктора на уровне II–IV крест‑
цовых позвонков позволяет исключить вовлечение 
спинальных мотонейронов и оценить функцию только 
периферической части нейромоторного аппарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностическая магнитная стимуляция и предло-
женный способ наложения поверхностных отводя-
щих электродов на мышцы тазового дна значитель-
но упрощают исследование проводимости полового 
нерва у пациентов с подозрением на пудендоневро-
патию. В данной работе определены нормативные 
показатели латентности М‑ответов бульбокаверноз-
ных мышц и наружного анального сфинктера при 
магнитной стимуляции вентральных крестцовых ко-
решков. Мы рекомендуем использовать полученные 
нормативы в клинической практике для оценки про-
водимости полового нерва.
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ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Рязань

Цель — определить возможности лабораторных и эндоскопических методов диагностики ишемических наруше-
ний кишечника при острой странгуляционной кишечной непроходимости (ОСКН) у детей в зависимости от стадии 
заболевания.

Материалы. В период 2017–2021 гг. на базе Рязанской областной детской клинической больницы 37 детям с ОСКН 
проводилось общепринятое обследование, включая УЗИ и рентгенографию брюшной полости, лапароскопию, а также 
исследование уровня лактата в крови (молочной кислоты).

Результаты. Установлено, что уровень лактата и лапароскопическое исследование позволяют диагностировать 
ишемию у детей с ОСКН. У детей с I стадией ОСКН (первые 12 ч) уровень лактата составил до 2,4 ммоль/л и достовер-
но не отличался от нормального, со II стадией превышал норму в 1,5–2 раза (3–4 ммоль/л) и значительно превосхо-
дил норму у детей с III стадией заболевания (более 4 ммоль/л).

Заключение. Уровень лактата и лапароскопия при ОСКН у детей являются важными факторами диагностики ише-
мии кишечника.

Ключевые слова: ишемия; острая странгуляционная кишечная непроходимость; эндоскопия; лабораторная диа-
гностика; дети.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическое повреждение играет важную роль 
в этиологии и патогенезе заболеваний органов 
брюшной полости [1–4]. Особую актуальность это 
приобретает в условиях экстренной хирургии 
в оценке степени этих нарушений, выбора рацио-
нальной тактики при острых ишемических пораже-
ниях кишечника [5–8].

Механизм острой странгуляционной кишечной не-
проходимости (ОСКН) связан с тем, что спайки 
(тяжи) передавливают петлю кишки вместе с бры-
жейкой. Это вызывает резкую боль у ребенка, 
вплоть до коллаптоидного состояния. Боли длятся, 
пока не погибнут нервные окончания ущемленной 
кишки и брыжейки. Это компенсированная стадия, 
которая длится не менее 12 ч. Следующая стадия — 
субкомпенсированная, которая продолжается до 
24 ч с момента ущемления. В этой стадии боли 
уменьшаются, но появляются признаки интоксика-
ции, обезвоживания и пареза кишечника. В третьей 
стадии, декомпенсированной, наступает некроз 
кишки, возникают перфорация кишки и перитонит. 
Состояние ребенка очень тяжелое за счет выра-
женного эндотоксикоза [9].

Критериями выделения стадий явились время, 
прошедшее с момента заболевания, особенности 
клиники, лабораторные показатели, результаты 
рентгенологических и инструментальных исследо-
ваний, а также лапароскопии и оперативных вмеша-
тельств.

В клинической практике для оценки кровообраще-
ния в кишечнике обычно пользуются визуальными 
признаками — они основываются на анализе цвета, 
блеска серозной оболочки, пульсации брыжеечных 
сосудов, наличии перистальтических сокращений, 

DIAGNOSIS OF ACUTE STRANGULATED INTESTINAL OBSTRUCTION 
IN CHILDREN

O.A. Kulchitskij, A.E. Solovyev
Ryazan State Medical University, Ryazan

The aim is to determine the possibilities of laboratory and endoscopic methods for diagnosing ischemic intestinal disorders 
in acute strangulated intestinal obstruction (ASIO) in children depending on the stage of the disease.

Materials. Within the period of 2017–2021 in the Ryazan Regional Children's Clinical Hospital, 37 children with ASIO 
underwent a generally accepted examination, including ultrasound and abdominal cavity X-ray, laparoscopy, as well as 
a study of the level of lactate in the blood (lactic acid).

Results. The lactate level and laparoscopic examination were found to make it possible to diagnose ischemia in children 
with ASIO. In children with stage I ASIO (the first 12 hours), the lactate level was up to 2.4 mmol /l and did not differ significantly 
from normal, with stage II it exceeded the normal rate by 1.5–2 times (3–4 mmol /l) and significantly exceeded the normal rate 
in children with stage III of the disease (more than 4 mmol /l).

Conclusion. Lactate levels and laparoscopy in children with ASIO are important factors in the diagnosis of intestinal 
ischemia.

Key words: ischemia; acute strangulated intestinal obstruction; endoscopy; laboratory diagnostics; children.

характера выпота брюшной полости. Однако они до-
статочно субъективны.

Как известно, молочная кислота (лактат) считается 
точным маркером кислородной недостаточности 
и накопление его в сыворотке крови свидетельству-
ет о недостаточной оксигенации кишки [10, 11]. Повы-
шение уровня лактата отражает серьезную циркуля-
торную недостаточность и является важным показа-
телем тканевой перфузии.

Цель — определить изменения концентрации лак-
тата в крови для диагностики ишемических наруше-
ний кишечника и возможности эндоскопических ме-
тодов при ОСКН у детей в зависимости от стадии за-
болевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период 2017–2021 гг. на базе Рязанской об-
ластной детской клинической больницы наблюда-
ли 37 детей с ОСКН. Мальчиков было 27, дево-
чек — 10. 16 детей поступили в первые 12 ч от мо-
мента начала заболевания (I стадия ОСКН), 
у 12 — длительность заболевания составила от 12 
до 24 ч (II стадия ОСКН), 9 детей — спустя 24 ч 
(III стадия ОСКН).

Все дети были ранее оперированы по поводу 
острого аппендицита, пороков желудочно‑ кишечного 
тракта, язвенно‑ некротического энтероколита, онко-
логических заболеваний.

Общее состояние у всех детей с I стадией соот-
ветствовало средней степени тяжести, характери-
зовалось наличием острых схваткообразных болей 
в животе, тошнотой, рвотой светлым желудочным 
содержимым или с желчью, отказом от еды, беспо-
койством. У 4 детей со II стадией наблюдали схо-
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жую картину, однако у 8 детей при поступлении со-
стояние было тяжелым, на первое место выходили 
признаки интоксикации и обезвоживания, боль 
в животе притуплялась или стихала. Отмечалась 
рвота застойным содержимым, нарастал парез ки-
шечника, отсутствовал стул, температура тела дер-
жалась на субфебрильных значениях, ребенок ста-
новился вялым и адинамичным. При III стадии 
ОСКН все 9 детей поступали в тяжелом или крайне 
тяжелом состоянии. В клинической картине наблю-
дали выраженную интоксикацию в сочетании с пе-
ритонитом, шоком и органной дисфункцией.

Детям проводили общепринятое обследование, 
включая УЗИ и рентгенографию органов брюшной 
полости. Особое внимание уделяли определению 
уровня лактата крови и лапароскопии. Анализ осу-
ществляли в момент поступления в стационар 
и в послеоперационном периоде на 3‑и, 5‑е и 7‑е 
сутки для коррекции ацидоза и восстановления 
адекватной перфузии крови в органах и тканях. Из-
меряли уровень лактата в плазме крови «колоро-
метрическим тестом для определения лактата 
в сыворотке, плазме и цереброспинальной жидко-
сти» [12] с использованием теста sentinel diagnostics 
(Италия) в автоматическом биохимическом анали-
заторе Mindray (КНР).

Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 10. Для определения нормальности распре-
деления применяли критерий Шапиро–Уилка, меди-
анный тест, построение гистограмм и нормально‑ 
вероятностные графики. В зависимости от распреде-
ления анализировали различия уровня лактата 
между группой здоровых детей и стадии заболевания 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса с последую-
щим парным сравнением уровня лактата между ста-
диями заболевания в возрастных группах. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

36 детей было прооперировано, одного ребенка 
с III стадией ОСКН не удалось прооперировать 
в связи с крайней степенью тяжести при посту-
плении, полиорганной дисфункцией, рефрактер-
ной к интенсивной терапии. 12 детям с I стадией 

ОСКН адгезиолизис выполнен лапароскопически, 
4 пациентам — произведен через лапаротомию. 
Во всех случаях из ущемления высвобождена 
жизнеспособная кишка. При II стадии ОСКН лапа-
роскопический адгезиолизис выполнен 4 детям, 
остальным 8 потребовалась лапаротомия. 
В 2 слу ча ях наблюдали некротизированные петли 
кишечника, производилась резекция кишки, выво-
дились цеко и еюностомы. На III стадии ОСКН 
у детей наблюдали некротизированные петли ки-
шечника. Проводилась срединная лапаротомия, 
резекция кишечника, брюшная полость санирова-
лась и дренировалась, интубировался кишечник, 
выводились стомы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При ОСКН содержание лактата в крови (табл. 1) 
у новорожденных детей, детей грудного возраста 
и старших детей при поступлении было умеренно 
повышено; статистически значимые различия между 
I стадией и здоровыми детьми выявлены только 
в старшей возрастной группе (p<0,05).

У детей со II стадией ОСКН во всех возрастных 
группах уровень лактата превышал норму в 2 раза, 
статистически значимые различия имелись во всех 
возрастных группах (p<0,01) и в парном сравнении 
с группой I стадии (pI–II<0,01).

Значительное превышение нормы содержания 
уровня лактата в крови детей с ОСКН III стадии мы 
связываем с нарастающей ишемией на фоне тяжело-
го общего состояния. Статистически значимые разли-
чия выявлены во всех возрастных группах (p<0,001), 
однако у новорожденных в парном сравнении с груп-
пой II стадии различия менее выражены (pII–III<0,05), 
чем у детей старшего возраста (pII–III<0,01). В 7 случа-
ях рост лактата в крови позволил подтвердить по-
вторно возникшую ишемию в послеоперационном пе-
риоде. У 32 детей с благоприятным течением послео-
перационного периода уровень лактата начинал 
снижаться со 2‑го дня и достигал нормальных вели-
чин к 3‑м суткам.

Таблица 1
Уровень лактата (ммоль/л) у новорожденных, грудных детей и детей старшего возраста с ОСКН

Возраст Норма Здоровые дети I стадия II стадия III стадия

Новорожденные 0,5–2,2 2,0±0,4 2,7±0,3, p>0,05 4,5±0,4, p<0,01 6,5±0,4, p<0,001

Грудные дети 0,5–2,2 1,3±0,4 2,0±0,4, p>0,05 4,0±0,5, p<0,01 6,0±0,5, p<0,001

Дети старшего 
возраста 0,5–2,2 1,0±0,7 1,8±0,3, p<0,05 3,8±0,2, p<0,01 5,8±0,3, p<0,001

p — уровень значимости при сравнении c группой здоровых детей.
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Одновременно всем детям с ОСКН I и II стадий про-
водили лапароскопию. Как окончательный, этот этап 
диагностики был необходим для дифференциации 
с другими хирургическими заболеваниями [13, 14].

Лапароскопическая ревизия брюшной полости 
предполагает осмотр органов брюшной полости, 
определение степени выраженности спаечного 
процесса с вовлечением петель тонкой кишки, 
оценку кровообращения в ней и наличие наруше-
ния пассажа кишечного содержимого [15, 16]. 
Оценивались расположение, размеры, формы 
спаек и послеоперационных рубцов. В 80% спаеч-
ный процесс был представлен фиксированными 
петлями тонкой кишки и большого сальника к пе-
редней брюшной стенке. Определяли протяжен-
ность сращений и возможность адгезиолизиса. 
Расширение приводящего отдела кишки и спаде-
ние отводящего проявлялись в различной степе-
ни и зависели от длительности заболевания, фор-
мы, причины и уровня непроходимости.

При лапароскопии обнаружены следующие вари-
анты ОСКН у обследованных детей (табл. 2). Ангу-
ляция (крутой перегиб, «двустволка») и торсия (пе-
рекручивание кишки вокруг собственной оси) чаще 
встретились у детей со II стадией ОСКН. Контрика-
ция (сужение просвета кишки за счет странгуляци-
онного тяжа) имелась при I стадии заболевания 
(табл. 2).

Из‑за тяжести общего состояния у детей с III ста-
дией ОСКН лапароскопическую операцию не прово-
дили.

Клинический случай
Ребенок М., 5 лет, поступил в клинику детской 

хирургии 20.08.2020 с жалобами на схваткообраз
ные боли в животе, рвоту.

Из анамнеза известно, что он оперирован 
06.06.2019 по поводу нефробластомы слева. Со 
слов матери ребенка, в последние 2 мес беспокои
ли периодические боли в животе. 19.08.20 в 22.00 
появились резкие боли в животе, была рвота. 
20.08.20 доставлен в детское хирургическое от
деление.

При поступлении состояние тяжелое, ребе
нок бледен. Рвота с примесью желчи. Живот 
вздут, асимметричен, симптомов раздражения 
брюшины нет. Стула не было. На обзорной 
рентгенограмме брюшной полости — чаши 
Клойбера. После клизмы был обильный стул. Од
нако вздутие живота оставалось, сохранились 
и боли в животе.

21.08.20 в общем анализе крови лейкоциты 
13·109/л, СОЭ 7 мм/ч — патологии не обнаружено. 
Лактат крови 3,8 ммоль/л. Эритроциты 4,5·1012/л, 
гемоглобин 130 г/л, гематокрит 0,37. Проведена 
предоперационная подготовка в течение 2 ч.

21.08.20 выполнена лапароскопия. В ходе вмеша
тельства обнаружен массивный спаечный про
цесс в области селезенки. Спайки, фиксирующие 
тощую кишку, рассечены. Высвобожденная кишка 
жизнеспособна. Наложен гемостаз, произведено 
послойное ушивание послеоперационных ран. Ре
бенок переведен в отделение реанимации и ин
тенсивной терапии. Обезболивание трамадолом. 
Назначена антибактериальная терапия: цефтри
аксон, амикацин, декомпрессия желудка зондом. 
В течение 4 сут пациент получал инфузионную 
терапию с элементами парентерального пита
ния — отмечалось вялое восстановление пери
стальтики кишечника, по желудочному зонду шел 
желудочный сок с примесью желчи.

На 5-е сутки у ребенка возобновились боли в жи
воте, рвота с желчью. В анализе крови: лейкоциты 
17·1012/л, лактат крови 3,5 ммоль/л. На повторной 
рентгенограмме органов брюшной полости петли 
кишечника вздуты, в области левого подреберья — 
чаши Клойбера.

27.08.20 выполнена лапароскопия. Слева в подре
берье найден массивный спаечный процесс, в ле
вом подреберье ущемленная странгуляционной 
спайкой тонкая кишка — высвободить ущемлен
ную тонкую кишку не представляется возможным. 
Проведены лапаротомия, адгезиолизис — с боль
шими техническими трудностями высвобождена 
ущемленная тонкая кишка (контрикация). Ущем
ленная кишка жизнеспособна. Спавшаяся (дисталь

Таблица 2
Лапароскопические варианты ОСКН у детей

Варианты ОСКН
Стадия ОСКН

Всего
I II

Контрикация 14 – 14

Торсия 2 10 12

Ангуляция – 2 2
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но) тонкая кишка заполнилась содержимым. Непро
ходимость ликвидирована. В брюшную полость 
введен мезогель, установлены дренажи в полость 
малого таза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В дополнение к особенностям клинической карти-
ны и стандартным методам исследования у детей 
с ОСКН могут быть использованы в диагностике 
ишемии кишечника определение уровня лактата 
и лапароскопия. Эти методы способны помочь дет-
скому хирургу вовремя заподозрить ишемию кишки, 
стадию заболевания и провести оперативное вме-
шательство, тем самым предотвратив развитие гроз-
ных осложнений, в том числе некроза кишки при 
ОСКН у детей.

Финансирование исследования и конфликт ин
тересов. Исследование не финансировалось 
  каким‑либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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ВВЕДЕНИЕ

Основой поиска наиболее оптимальных форм ор-
ганизации предоставления медицинских услуг в Рос-
сийской Федерации является обеспечение доступ-
ности и качества медицинской помощи. Именно они, 
будучи основной целью государственной политики 
в области здравоохранения, характеризуются неу-
довлетворительными показателями здоровья насе-
ления, низкой доступностью медицинской помощи, 
недовольством и населения, и медицинских работ-
ников [1].

Качество и доступность медицинской помощи за-
висят в первую очередь от обеспеченности учрежде-
ний здравоохранения медицинскими работниками, 
их квалификации и профессионального уровня. По-
этому вопросы кадровой политики в здравоохране-
нии должны рассматриваться и могут быть решены 
только с учетом комплекса изменений, происходя-
щих в сфере здравоохранения и, безусловно, меди-
цинского образования.

Формирование проекта кадровой стратегии систе-
мы здравоохранения, основанного на национальных 
потребностях и с учетом актуальных принципов управ-
ления персоналом, по данным ряда авторов, являет-
ся приоритетной государственной проблемой нашей 
страны [2–4]. Исследователи отмечают, что эффек-
тивная кадровая политика становится важной состав-
ляющей безотказного функционирования отрасли 
здравоохранения и успешного внедрения реформы 
здравоохранения. На фоне глобального кадрового 
кризиса в здравоохранении вопрос о кадровом обе-
спечении приобрел особое значение [1]. Среди неот-
ложных задач, стоящих перед отечественным здраво-
охранением, особое место занимает необходимость 
формирования высококвалифицированного корпуса 
медицинского персонала, как в практической, так 
и в научных отраслях медицины [5].

Современное состояние кадрового обеспечения 
системы здравоохранения Российской Федерации, 
Европейского региона ВОЗ и других стран мира ха-
рактеризуется рядом общих проблем. Эти проблемы 
касаются, в частности, неравномерности в обеспе-
чении отдельных территорий, т. е. дисбаланса кадро-
вых ресурсов [6, 7], несоответствия между подготов-
кой кадров и потребностями [8], дефицита медицин-
ских кадров [9], диспропорции в их распределении, 
недостаточности укомплектованности и обеспечен-
ности медицинскими кадрами [10], уменьшения пре-
стижа врачебной профессии, низкого уровня зара-
ботной платы [11], неэффективности управления 
персоналом [9], снижения уровня квалификации ка-
дров [12], несоответствия системы и качества подго-
товки медицинских кадров достижениям медицин-
ской науки, современным требованиям и потребно-
стям отрасли [13], значительного старения кадрового 
потенциала [4].

Таким образом, управление и подготовка кадрово-
го потенциала учреждений здравоохранения сегод-
ня остаются несовершенными и не отвечают зада-
чам, возложенным на отрасль, тем самым являются 
важной проблемой для регионов России.

Цель нашей работы — предоставление анализа 
кадровой обеспеченности врачами разных районов 
и различных типов медицинских организаций Влади-
мирской области и выявление трудовых и професси-
ональных мотиваций для закрепления медицинского 
персонала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в начале 2020 г. на 
базе медицинских организаций Владимирской обла-
сти, ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» (ПИМУ) Минздрава Рос-
сии, департамента здравоохранения администрации 
Владимирской области.

Для статистической обработки данных использо-
валась программа SPPS Statistics 21. Рассчитывали 
частотные распределения ответов от числа ответив-
ших на вопрос. Среднеарифметические баллы по 
десятибалльной или пятибалльной шкале подсчиты-
вались по таким показателям, как оценка возможных 
причин текущего положения дел в здравоохранении 
области, уровень удовлетворенности отдельными 
сторонами своей работы и оценка условия своего 
быта. Также определялись средние арифметические 
показатели возраста респондентов, их стаж работы, 
желаемый уровень среднемесячной заработной 
платы врачей‑ специалистов. При опросе 475 врачей, 
работающих в системе здравоохранения Владимир-
ской области, и 1257 студентов ПИМУ статистиче-
ская погрешность составляет 3,2% при доверитель-
ном интервале 95% (р≤0,05).

Проведен анализ учетно‑ отчетных и информаци-
онных материалов Министерства здравоохранения 
РФ, департамента здравоохранения Владимирской 
области, государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Владимирской области «МИАЦ».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования нами был проведен опрос 
475 работников медицинских учреждений Владимир-
ской области. Опросу подлежали врачи ЛПУ как го-
родской, так и сельской местности (рис. 1). Большин-
ство респондентов проживают в районных центрах 
(73%), жителями областного центра являются 14,2% 
опрошенных врачей, а жителями сельской местно-
сти — 12,7%.

По половозрастному критерию респонденты рас-
пределились следующим образом: мужчины соста-
вили 33,5% выборки, женщины — 66,5%. Средний 
возраст опрошенных — 51 год.
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Рис. 1. Структура респондентов по месту жительства, %

Рис. 2. Структура врачебных специальностей, %
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Молодых работников медицинских учреждений, 
в возрасте от 21 до 30 лет, было 10,9%, в возрасте 
31–40 лет — 12,9%, от 41 до 50 лет — 20,4%, 51–
60 лет — 27,5%, старше 60 лет — 28,3%. Важно от-
метить, что более половины врачебного состава 
(55,8%) закончили обучение до 1991 г., т. е. получи-
ли еще советское образование.

Большинство опрошенных обучались на лечебном 
(61,9%) или на педиатрическом (28,3%) факультетах. 
Каждый пятый (18,5%) занимает руководящие долж-
ности разного уровня (заведующие поликлиникой, 
отделением, заместители главного врача). Большин-
ство респондентов составили врачи‑ специалисты 
(79,7%), представляя достаточно широкий набор из 
18 врачебных специальностей (рис. 2).

Средний стаж работы у опрошенных специалистов 
довольно высок — 26 лет. Относительно низкий ме-
дицинский стаж, до 7 лет, имеют 13,8% респонден-
тов. От 8 до 15 лет работают 11,8% опрошенных, 16–
25 лет — 17,7%, 26–35 лет — 27,5%, 36–45 лет — 
23,4%. Наконец, у 5,9% стаж работы — свыше 45 лет.

Большинство опрошенных (76,8%) являются высо-
коквалифицированными специалистами, в том чис-
ле 35,4% получили высшую категорию, 41,4% — пер-
вую категорию. Вторая категория — у 7,4% респон-
дентов. Не имеют категорию по специальности всего 
15,8% опрошенных.

Что касается места работы, то более половины 
врачей (52,6%) оказывают первичную медико‑ 
санитарную помощь, 46,8% — стационарую и 0,6% 
являются работниками станции скорой медицин-
ской помощи.

Большинство респондентов живут во Владимир-
ской области довольно давно: 69,1% — более 25 лет, 
еще 10,5% — от 16 до 25 лет. Менее 5 лет в области 
проживают лишь 11,2% опрошенных, а от 5 до 
15 лет — 9,3%. Более трети респондентов — урожен-
цы тех населенных пунктов, в которых работают 
(39,1%). Равная доля опрошенных приехали из дру-
гих регионов России (39,1%), а почти каждый пятый 
(18,5%) мигрировал внутри области.

При этом большинство медицинских работников 
(70,3%) не хотят уезжать куда бы то ни было из Вла-
димирской области и желали бы продолжать работу 
здесь. Примерно равные доли ответили, что пред-
почли бы при наличии благоприятных возможностей 
уехать в Москву (5,9%), в другой регион России (4%) 
или за границу России (5,3%). Таким образом, выбор-
ка представлена зрелыми, квалифицированными 
и весьма укорененными во Владимирской области 
специалистами.

Своей специальностью удовлетворены 89,4% вра-
чей. Большинство респондентов работают по специ-
альности, полученной в вузе (82,1%).

С местом работы все обстоит иначе. В этом случае 
приверженцами раз и навсегда сделанного выбора 
оказались лишь треть опрошенных медицинских ра-

ботников. Остальные две трети меняли место рабо-
ты: один раз — каждый пятый от общего числа ре-
спондентов (20,9%), два раза — 18,7%, три раза — 
13,4%. Четыре и более раз меняли место работы 
каждый десятый респондент.

В результате уровень удовлетворенности своим 
рабочим местом выглядит не столь оптимистично, 
как в случае удовлетворенности специальностью: 
полностью удовлетворены местом работы чуть 
менее половины (48,6%). Хотя совсем не удовлет-
воренных, как и в случае со специальностью, так-
же немного: всего 8,5%. Довольно заметную груп-
пу — 42,9% от общего числа опрошенных — со-
ставляют не совсем удовлетворенные. Таким 
образом, в целом все же можно говорить об отно-
сительно высоком уровне удовлетворенности вра-
чей своей работой.

Заметим, что уровень удовлетворенности своим 
местом работы отличается в зависимости от 
социально‑ демографических характеристик вра-
чей. Женщины удовлетворены гораздо чаще муж-
чин (55,3% против 35,7%). Доля полностью удов-
летворенных увеличивается по мере повышения 
возраста респондентов: 38,8% среди молодежи, 
42% в возрастной группе от 31 до 50 лет, 54,9% 
в возрасте от 51 до 60 лет и 57,8% среди тех, кому 
больше 60 лет.

Неудивительно и то, что уровень удовлетворенно-
сти рабочим местом заметно зависит от статуса на-
селенного пункта, где работают респонденты. Если 
в областном центре насчитывается 76,2% полно-
стью удовлетворенных местом работы, то в сель-
ской местности их гораздо меньше — 54,4%. Хуже 
всего обстоит дело в районных центрах области 
(42,4% полностью удовлетворенных). Очевидно, что 
именно в малых и средних городах ощущается наи-
большая разница между официальным статусом, за-
просами врачей и имеющейся в действительности 
инфраструктурой.

Интересно было, как врачи оценивают уровень 
собственной удовлетворенности отдельными сторо-
нами своей работы. Данную оценку предлагалось 
сделать по десятибалльной шкале для каждого кри-
терия работы. Выяснилось, что наибольшее удов-
летворение у врачей вызывают взаимоотношения 
с коллегами (8,47 балла). Довольно высоко оценено 
и отношение со стороны руководства медицинским 
учреждением (7,33 балла). Относительно позитив-
ными можно считать и оценки таких факторов, как 
«возможность проявить себя, профессионально раз-
виваться» (6,32), «уровень «престижности» профес-
сии» (6,29), «уровень загруженности, интенсивности 
труда» (6,13) и «условия труда» (6,06).

Неудовлетворенность врачей своей работой свя-
зана прежде всего с материальной стороной труда: 
самых низких оценок удостоились такие показатели, 
как уровень оплаты труда (4,53), а также «возмож-
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ность больше заработать за счет более эффектив-
ного и интенсивного труда» (4,65).

Безусловно, на оценку удовлетворенности трудом 
влияет и тот факт, что большинство медицинских ра-
ботников чувствуют свою востребованность и ответ-
ственность и убеждены, что от их непосредственной 
деятельности напрямую зависит качество медицин-
ской помощи, оказываемой их медицинской органи-
зацией (84,6%). Лишь 15,4% врачей не могут сказать 
этого о своей работе.

Таким образом, относительно высоко оценивае-
мый врачами уровень «престижности» их труда не 
находит, по их мнению, подтверждения не только 
в достойной оплате труда, но и в возможности повы-
сить свой материальный уровень за счет большей 
трудовой активности. Спасает положение лишь удов-
летворительный психологический климат в коллек-
тивах.

Треть респондентов откликнулись на открытый во-
прос о том, что, по их мнению, влияет на качество ра-
боты медицинского персонала, кроме материально-
го стимулирования. Чаще всего врачи вписывали 
в анкету такой фактор более качественного труда, 
как улучшение оснащенности современным меди-
цинским оборудованием (48%). Довольно часто упо-
миналась необходимость улучшения условий труда, 
его организации, снижения нагрузки, сокращения 
объема бумажной работы (в сумме 29,6%). Такая же 
доля респондентов указали, что качество работы 
врачей зависит от их чувства долга и ответственно-
сти, любви к своей профессии (29%). По 22% набра-
ли такие варианты ответов, как хорошие отношения 
в коллективе и доброжелательное отношение к ра-
ботникам со стороны руководителей. Каждый вось-
мой из числа ответивших на вопрос связывает каче-
ство труда медицинских работников с отношением 
к ним со стороны пациентов, населения в целом, от 
имиджа врача в обществе (11,7%). Отмечается и та-
кой фактор мотивации, как возможность профессио-
нального роста (8%).

Оценивая свои условия труда в целом по пятибал-
льной шкале, большинство, как это чаще всего быва-
ет, выставило оценку «удовлетворительно» (59,7%). 
Хорошими условия труда признал каждый пятый 
врач (21,5%), а отличными — лишь каждый двадцать 
второй (4,5%). Но негативных оценок условий труда 
оказалось все же меньше, чем позитивных: «пло-
хие» — 13%, «очень плохие» — всего 1,3%. В резуль-
тате средний балл оценки условий труда по пятибал-
льной шкале составил 3,15.

Оценка условий труда, составившая в целом «тро-
ечку», заметно варьируется в зависимости от места 
жительства и работы врачей. Так, в областном цен-
тре средний балл приближается к «четверке» (3,80), 
в районных центрах показатель несколько ниже 
среднего по выборке (3,07), а в сельской местности 
вообще опускается ниже «тройки» (2,90).

Возраст и стаж работы не оказывают существен-
ного влияния на оценку условий труда. Руководите-
ли отделений мало отличаются в этом от врачей 
(3,19 и 3,16 соответственно). Даже у заместителей 
главных врачей оценка ненамного выше (3,38).

Идея реорганизации первичной медицинской по-
мощи по принципу врача общей (семейной) практики 
не пользуется популярностью среди медицинских 
работников. Более половины отвергают подобную 
реформу (56,2%), и лишь 13,3% поддерживают. Впро-
чем, достаточно большая часть врачей (30,5%) пока 
не определили своего отношения к данному ново-
введению. Как и следовало ожидать, в сельской 
местности концепция семейного врача находит чуть 
больше сторонников, чем в городах: 20% против 16% 
в областном центре и 11% в других городах. Однако 
и на селе большинство высказывается против нее 
(53%). Отметим также, что среди руководителей под-
разделений противников общей практики больше, 
чем среди врачей‑ специалистов (62 и 56% соответ-
ственно).

Врачи в ходе опроса могли сами предложить меры 
для повышения престижа первичной (амбулаторно‑ 
поликлинической) медицинской помощи. Этой воз-
можностью воспользовались 227 респондентов. Бо-
лее половины из них написали, что для повышения 
престижа первичной помощи необходимо увеличить 
зарплату врачей (54,2%). Для сравнения: улучшения 
условий труда в первичном звене требуют лишь 
2,2% ответивших на вопрос.

Все остальные предложения тоже высказывают-
ся заметно реже, чем требование повышения зар-
платы. Решить проблему обеспечения первичной 
помощи кадрами предлагает каждый пятый отве-
тивший (19,8%), еще 10,1% считают необходимым 
повышение уровня квалификации привлекаемых 
в первичное звено кадров. С улучшением матери-
альной базы первичного звена и обеспечением его 
современным оборудованием престиж службы свя-
зывают 17,2% врачей. Следующим по частоте упо-
минаний идет набор мер, связанных с повышением 
уважения к врачам (12,3%). Здесь предлагается 
«перестать относиться к медицине как к сфере ока-
зания услуг», «приструнить СМИ, часто публикую-
щие клеветнические материалы о врачах и очерня-
ющие их образ». Каждый десятый (10,6%) из числа 
ответивших на вопрос врачей считает целесообраз-
ным снизить нагрузку на врачей, оказывающих пер-
вичную помощь, освободить их от излишней бумаж-
ной работы, определить четкий график работы 
и следовать ему и отрегулировать другие организа-
ционные моменты.

Вне зависимости от отношения к реорганизации 
первичной медицинской помощи на принципах вра-
ча общей практики, большинство врачебного персо-
нала высказывается резко отрицательно по отноше-
нию к возможному сокращению как числа медицин-
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Рис. 3. Оценка респондентами проблем здравоохранения Владимирской области (по 10-балльной шкале):  
ЗО — здравоохранение; СК — страховая компания

ских организаций (85,3%), коечного фонда (82,7%), 
так и медицинского персонала (86,7%). Сторонники 
подобных сокращений составили всего 0,6–1,9% 
опрошенных. В данном вопросе единодушны все 
социально‑ демографические группы медицинских 
работников.

Судя по результатам исследования, врачи не ис-
пытывали серьезных проблем в адаптации к своему 
рабочему месту после окончания вузов. Большин-
ство врачей ответили, что были готовы выполнять 
свои функциональные обязанности сразу после при-
ема на работу (86,7%).

Основные проблемы регионального здравоохра-
нения, названные врачами, отражены на рисунке 3. 
Итак, самыми насущными проблемами регионально-
го здравоохранения врачи считают низкий уровень 
финансирования, сказывающийся, в том числе, и на 
низких зарплатах врачей, а также недостаток меди-
цинских кадров (который в значительной мере тоже 

вызван низким уровнем финансирования). При этом, 
анализируя иерархию проблем, обратим внимание 
на тот факт, что все без исключения проблемы полу-
чили со стороны врачей оценку значимости выше 
5 баллов, т. е. каждая отдельная проблема оценива-
ется как важная более чем половиной респондентов, 
что говорит об остроте восприятия всех указанных 
в анкете проблем.

В Российской Федерации современное законода-
тельство в области здравоохранения рассматрива-
ет внедрение региональных программ модерниза-
ции здравоохранения, предусматривающих ре-
структуризацию сети лечебно‑ профилактических 
учреждений (ЛПУ), укрепление их материально‑ 
технической базы, стандартизацию медицинских 
услуг, а также меры по выравниванию кадрового 
дисбаланса как один из путей преодоления нега-
тивных тенденций в обеспечении доступности ме-
дицинской помощи.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По нашему мнению, для повышения кадровой обе-
спеченности здравоохранения необходимо прово-
дить преобразования именно на региональном уров-
не. Это связано с тем, что региональные системы 
здравоохранения имеют свои особенности и специ-
фические проблемы. Знание ситуации и причин ка-
дровых проблем в здравоохранении внутри региона 
позволит сформировать реальную программу реа-
лизации механизма обеспеченности медицинским 
персоналом, что крайне необходимо для эффектив-
ности функционирования отрасли и в конечном сче-
те для повышения качества и доступности медицин-
ских услуг.

Важно отметить, что в настоящее время пандемия, 
вызванная коронавирусом COVID‑19, акцентировала 
проблему региональной кадровой обеспеченности 
здравоохранения и дисбаланса медицинских кадров.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликтов интересов.
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Ю. У. Шарипова1, Т. С. Йылмаз1, Ф. В. Валеева1, А. А. Абакумова2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань;
2ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань

Представлен случай диагностики болезни Иценко–Кушинга (БИК). В данном клиническом случае метод селектив-
ного забора крови из нижних каменистых синусов с использованием стимуляционного объекта помог подтвердить 
центральный генез АКТГ-зависимого гиперкортицизма — БИК, а метод позитронно- эмиссионной компьютерной то-
мографии указал точную локализацию кортикотропиномы.

Ключевые слова: гиперкортицизм; болезнь Иценко–Кушинга; метод селективного забора крови из нижних каме-
нистых синусов.

DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS ENDOGENOUS HYPERCORTICISM

Y. U. Sharipova1, T. S. Yylmaz1, F. V. Valeeva1, А. A. Abakumova2

1Kazan State Medical University, Republic of Tatarstan;
2University Clinic of Kazan Federal University, Republic of Tatarstan

A  case of diagnostics of Itsenko- Cushing's disease (DIK) is presented. The method of selective blood sampling 
from the lower stony sinuses using a  stimulation object helped to confirm the central genesis of ACTH-dependent 
hypercortisolism — DIK, and the method of positron emission computed tomography indicated the exact localization 
of corticotropinomas.

Key words: hypercortisolism; Itsenko- Cushing's disease; the method of selective blood sampling from the lower stony 
sinuses.
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Гиперкортицизм — это синдром, включающий 
в себя группу заболеваний и состояний организма, 
характеризующихся длительным и чрезмерно вы-
соким воздействием глюкокортикостероидных гор-
монов [1].

Согласно этиопатогенетической классификации 
[2, 3], выделяют экзогенный гиперкортицизм (вслед-
ствие приема глюкокортикоидов по медицинским 
показаниям), функциональный гиперкортицизм (раз-
вивающийся при ожирении, сахарном диабете, ал-
коголизме, заболеваниях печени, беременности 
и т. д.) и эндогенный гиперкортицизм. Данные анам-
неза, оценка получаемой пациентом лекарственной 
терапии (в том числе и местно), результаты лабора-
торных исследований, а также изменение уровня 
кортизола крови в ответ на проведение малой дек-
саметазоновой пробы позволяют достаточно точно 
и быстро подтвердить или исключить наличие эндо-
генного гиперкортицизма [4].

Основные сложности возникают при проведении 
топической диагностики эндогенного гиперкортициз-
ма. Тестом первой линии является большая декса-
метазоновая проба. При центральном генезе АКТГ‑ 
зависимого гиперкортицизма — болезни Иценко‑ 
Кушинга — уровень кортизола снижается более чем 
на 50% от исходного, при кортикостероме и эктопи-
рованном АКТГ‑синдроме не происходит уменьше-
ния уровня кортизола. В дальнейшем проводится 
магнитно‑ резонансная томография (МРТ) для выяв-
ления аденомы гипофиза, компьютерная томогра-
фия (КТ) для выявления патологии надпочечников 
либо онкопоиск АКТГ‑продуцирующей опухоли.

К сожалению, все чаще встречаются пациенты 
с несоответствием результатов лабораторных и ин-
струментальных методов исследований, у которых 
в ходе МРТ с контрастным усилением визуализиро-
вать аденому не представляется возможным.

У таких пациентов окончательно установить генез 
гиперкортицизма поможет только процедура селек-
тивного забора крови из нижних каменистых синусов 
с использованием стимуляционного объекта (в этих 
целях применяют десмопрессин 8 мкг). Выполняют 
пункцию бедренной вены, катетеры ставят в правом 
и левом нижнем каменистых синусах, начинают про-
цедуру одномоментного забора крови из синусов 
(центр) и нижней полой вены (периферия). Через 
5 мин внутривенно вводят стимулятор — десмопрес-
син в дозе 8 мкг с одномоментным забором крови, по-
вторно кровь берут через 3, 5 и 10 мин. Чтобы под-
твердить правильность установки катетеров, до вве-
дения десмопрессина исследуют кровь на пролактин 
и рассчитывают его градиент. После окончания про-
бы рассчитывают градиенты АКТГ между центром 
и периферией до и после введения десмопрессина. 
Значения >2 до стимуляции и >3 — после подтвер-
ждают центральный генез АКТГ‑зависимого гипер-
кортицизма (БИК) [4, 5]. Дополнительно рассчитыва-

ют АКТГ/пролактин‑ нормализованное соотношение, 
где значение градиента >1,18 указывает на болезнь 
Иценко–Кушинга [6].

Представленный ниже клинический случай демон-
стрирует высокую информативность процедуры се-
лективного забора крови из нижних каменистых си-
нусов для диагностики болезни Иценко–Кушинга, 
а соответственно, позволяет как можно раньше на-
чать терапию для предотвращения развития ослож-
нений.

***
Пациентка Ш., 45 лет, поступила в отделение 

эндокринологии ФГАОУ ВО «КФУ» города Казани 
в ноябре 2016 г. с жалобами на выраженную сла
бость в мышцах верхних и нижних конечностей, по
вышение АД до 150/10 мм рт.ст, прибавку массы 
тела, «лунообразный» овал лица, непропорцио
нальное распределение подкожно- жировой клет
чатки, появление растяжек на животе, сухость во 
рту, боли в нижних конечностях, зябкость стоп, 
образование гематом на верхних и нижних конечно
стях, носовые кровотечения.

Анамнез жизни: сахарный диабет 2-го типа; остео-
пороз (3-кратные нетравматические переломы, 
остеопения по результатам рентгеновской денси
тометрии); генерализованный остеоартроз; хрони
ческий гастро- дуоденит вне обострения, холе
цистэктомия (2016 г.); мочекаменная болезнь почек.

Из анамнеза: пациентка считает себя больной 
с 2014 г., когда появилась общая и мышечная сла
бость. В феврале 2015 г. обратилась к эндокрино
логу по месту жительства. Назначены лабора
торные исследования: уровень кортизола крови 
утром 9,3 мкг/дл (3,7–19,4). АКТГ 25,75 пг/мл (7,2–
63,3). Рекомендована повторная консультация че
рез 6–12 мес.

За этот промежуток времени появились все вы
шеперечисленные жалобы. С диагнозом «эндоген
ный гиперкортицизм?» пациентку направили на 
госпитализацию в эндокринологическое отделе
ние ФГАОУ ВО «КФУ».

При объективном осмотре (см. рисунок): рост 
164 см, вес 94 кг, ИМТ 34,9 кг/м2. АД 150/100 мм рт. ст. 
Пульс 90 ударов в минуту. Температура тела 
36,5°C. Подкожно- жировая клетчатка развита из
быточно, распределена неравномерно по «кушин
гоидному типу», в над- и подключичных областях 
«подушки» из подкожно- жировой клетчатки. На пе
редней поверхности живота стрии багрового цве
та. Мраморность кожных покровов, матронизм 
лица. Пастозность голеней. В легких дыхание ве
зикулярное, хрипы не прослушиваются. ЧД 19 в ми
нуту. Тоны сердца приглушены, ритмичны. ЧСС 90 
ударов в минуту. АД 150/90 мм рт.ст. Живот уве
личен в объеме за счет подкожно- жировой клет
чатки, при пальпации мягкий, безболезненный. 
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Симптом «поколачивания» отрицательный с обе
их сторон. Щитовидная железа не увеличена, мяг
коэластической консистенции, безболезненная.

Результаты лабораторных исследований: кор
тизол крови в 8.00 — 20,7 мкг/дл (5–25), кортизол 
крови в 23.00 — 30,5 мкг/дл (2,5–12,5), уровень сво
бодного кортизола в суточной моче 693 нмоль/л 
(<485,6) — свидетельствовали о наличии гиперкор
тицизма и нарушении циркадного ритма синтеза 
кортизола. В ходе малой дексаметазоновой пробы 
не произошло подавления уровня кортизола (кор
тизол крови утром до пробы 13,9 мкг/дл, после про
бы — 29,7 мкг/дл), что свидетельствовало об эндо
генном генезе гиперкортицизма. Уровень АКТГ 
крови 31 пг/мл (<46).

Согласно Клиническим рекомендациям, уровень 
АКТГ выше 10 пг/мл — показание для проведения 
МРТ головного мозга с контрастированием. За
ключение МРТ головного мозга: гипофиз интра
селлярной локализации, размеры не увеличены, 
структура с мелкокистозными сливными включе
ниями (до 1–2 мм) в аденогипофизе. Воронка гипо
физа не деформирована. В параселлярных зонах 
без очаговых образований.

Отсутствие визуализации аденомы гипофиза — 
показание для большой дексаметазоновой пробы. 
В ходе данного исследования уровень кортизола 
крови был подавлен более чем на 80% (снижение 
кортизола крови с 33,30 до 4,84 мкг/дл), что могло 
свидетельствовать в пользу центрального гене
за АКТГ-зависимого гиперкортицизма.

На основании исследований пациентке был вы
ставлен диагноз «Болезнь Иценко–Кушинга, 
гипоталамо- гипофизарный вариант». Рекомен
дации при выписке: кетоконазол 200 мг два раза 
в сутки, бромокриптин по 1 таблетке два раза 
в день. Через 1 мес отмечалась положительная 
динамика (уровень свободного кортизола суточ
ной мочи снизился до 201,9 нмоль/сут (<485,6)). 
К сожалению, дальнейшая терапия данными пре
паратами была приостановлена в связи с разви
тием токсического дерматита.

В декабре 2017 г. в связи с ухудшением состо
яния, для дообследования и решения вопроса 
о дальнейшей тактике лечения, пациентка го
спитализирована в эндокринологическое отде
ление города Казани. На фоне большой дексаме
тазоновой пробы подавления кортизола не про
изошло (кортизол крови до пробы 168 нмоль/л, 
после приема дексаметазона — 719 нмоль/л). 
Выполнена КТ органов брюшной полости с кон
трастированием. Заключение: в проекции пра
вой ножки правого надпочечника определяется 
овальной формы, объемное образование разме
ром 14х23х11 мм, с четкими и ровными контура
ми, плотностью до +4НU в нативную, с накопле
нием контраста в артериальную фазу до +37НU 

и вымыванием в отсроченную фазу до +20НU. 
В проекции левой ножки левого надпочечника 
определяется овальной формы, объемное обра
зование, размером 40х29х19 мм, с четкими и ров
ными контурами, плотностью до +4НU в натив
ную, с накоплением контраста в артериальную 
фазу до +33НU и вымыванием в отсроченную 
фазу до +17НU.

Данная клиническая картина была расценена как 
аденоматоз надпочечников на фоне АКТГ-продуци
рующей опухоли гипофиза. Ввиду отсутствия ви
зуализации аденомы гипофиза осуществить ней
рохирургическое вмешательство не представля
лось возможным. Пациентка была направлена на 
лечение в хирургическое отделение МКДЦ города 
Казани для решения вопроса об удалении новообра
зований надпочечников.

Во время госпитализации в хирургическом отде
лении МКДЦ пациентке повторно были проведены 
гормональные исследования. Автономия надпочеч
ников была исключена, так как на фоне большого 
дексаметазонового теста произошло подавление 
синтеза кортизола более чем на 50% (исходный 
уровень кортизола крови 327,03 нмоль/л, после 8 мг 
дексаметазона — 115,54 нмоль/л), что свидетель
ствовало о сохранности реакции гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы, под
тверждая АКТГ-зависимый эндогенный гиперкор
тицизм. Проведено трехкратное измерение уровня 
АКТГ: 6,35, 13,20, 31,05 пг/мл. На повторном МРТ 
гипофиза с контрастированием — картина кист 
аденогипофиза. Подтверждение диагноза болезни 
Иценко–Кушинга требовало выполнения селек
тивного забора крови из нижних каменистых сину
сов с использованием стимуляционного объекта. 
Пациентка была направлена в НМИЦ им. В. А. Ал
мазова.

В октябре 2018 г. в условиях рентгеноперацион
ной выполнена катетеризация нижних камени
стых синусов и периферической вены с медика
ментозной стимуляцией десмопрессином. Ослож
нений в процессе проведения процедуры не было. 
По результатам исследования получен градиент 
АКТГ между правым каменистым синусом и пра
вой локтевой веной до стимуляции десмопресси
ном — 15 (точка разделения более 2), после сти
муляции десмопрессином — 35,5 (точка разделе
ния более 3). На основании расчетного АКТГ/
пролактин- нормализованного соотношения по
сле стимуляции получен градиент справа 13,9 
(точка разделения более 1,18), что подтверждает 
болезнь Иценко–Кушинга.

Назначена терапия кетоконазолом в дозе 200 мг 
один раз в сутки. В связи с невозможностью опре
делить локализацию опухоли рекомендовано 
ПЭТ/ КТ головы с 18F-фтордезоксиглюкозой. На 
серии ПЭТ хиазмально- селярной области на дне 
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гипофизарной ямки выявлен фокус повышенного 
накопления РФП овальной формы со сцинтигра
фическими размерами 7,7х10,5х3,7 мм. Деструк
тивных и остеобластических изменений в костях 
черепа не обнаружено. После консультации нейро
хирургом принято решение о проведении транс-
сфеноидального эндоскопического удаления кор
тикотропиномы.

Выполнено иммуногистологическое исследова
ние послеоперационного материала: материал 
макроаденомы представлен главным образом 
фрагментами нейрогипофиза и аденогипофиза 
с обилием клеток Крука, типовой мозаичной экс
прессией АКТГ. В крае одного из фрагментов 
определяется крошечный островок с изменен
ной гистоархитектоникой (солидный рост с ис
чезновением экспрессии Collagen IV вокруг адено
меров) из клеток с базофильной цитоплазмой, 
интенсивной диффузной экспрессией АКТГ. Ги
стологическая картина не позволяет исключить 
АКТГ-продуцирующую аденому гипофиза. Косвен
ные признаки гиперкортицизма в участках аде
ногипофиза.

Ранний послеоперационный период протекал 
без осложнений. Развившаяся вторичная надпо
чечниковая недостаточность на следующий 
день после операции (уровень кортизола крови 

70 нмоль/л) потребовала назначения замести
тельной гормональной терапии с постепенным 
снижением дозы.

Пациентка выписалась из отделения с заключи
тельным клиническим диагнозом:

«Болезнь Иценко–Кушинга. Транссфеноидальное 
эндоскопическое удаление АКТГ-продуцирующей 
макроаденомы гипофиза. Вторичная надпочечни
ковая недостаточность. Катетеризация нижних 
каменистых синусов. Двухсторонняя узловая ги
перплазия надпочечников. Ожирение II ст. Вторич
ная артериальная гипертензия. Вторичный сахар
ный диабет. Стероидный остеопороз (низкотрав
матичные переломы в анамнезе)».

Рекомендовано: прием преднизолона (5 мг в 8.00, 
2,5 мг в 17.00), метформин 1000 мг в сутки, анти
гипертензивная терапия, бисфосфонаты, препа
раты кальция, витамин Д, наблюдение эндокрино
лога, нейрохирурга, кардиолога, офтальмолога по 
месту жительства.

***
Таким образом, в описанном клиническом случае 

селективный забор крови из нижних каменистых си-
нусов помог подтвердить болезнь Иценко–Кушинга, 
а проведение ПЭТ‑КТ указало точную локализацию 
данной опухоли. Это позволило предпринять свое‑
временное оперативное вмешательство и приоста-
новить развитие осложнений гиперкортицизма.
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ЗНАМЕНАТЕЛЬНЫЕ ДАТЫ

NON PROGREDI EST REGREDI. К 85-ЛЕТИЮ ЧЛЕНА-КОРРЕСПОНДЕНТА РАН, 
ПРОФЕССОРА ВЯЧЕСЛАВА ВАСИЛЬЕВИЧА ШКАРИНА

О.В. Ковалишена, А.С. Благонравова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

«Non progredi est regredi» (лат., не идти вперед — значит идти назад) — это одно из любимых Вячеславом Васи-
льевичем Шкариным латинских крылатых выражений, которое он в нужный момент напоминает своим коллегам 
и ученикам и которое как нельзя лучше отражает его жизненную позицию и профессиональный путь. Член-корре-
спондент РАН, Заслуженный врач и Заслуженный деятель науки Российской Федерации, доктор медицинских наук, 
профессор Вячеслав Васильевич Шкарин в начале декабря 2021 г. отметил свой 85-й день рождения. Его биография 
является лучшей иллюстрацией стремления к новым горизонтам в профессии, прогрессивного движения вперед 
и личностного развития.

Вячеслав Васильевич Шкарин родился 9 декабря 
1936 г. в селе Сухая Вейка Наруксовского района 
Горьковской области. В 1954 г., окончив Воскресен-
скую среднюю школу Горьковской области, поступил 
на санитарно‑ гигиенический факультет Горьковского 
медицинского института им. С. М. Кирова. Во время 
обучения в вузе активно занимался спортом (лыжи, 
баскетбол, волейбол).

После окончания института Вячеслав Васильевич 
был распределен в Тульскую область, где работал 
в практическом здравоохранении на различных руко-
водящих должностях и совмещал работу с учебой 
в аспирантуре Всесоюзного Научно‑ иссле до ва тель‑
ского института организации здравоохранения в Мо-
скве (1964–1967). В 1968 г. он защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Исследование токсоплазмоза 
среди доноров» (научный руководитель проф. 
А. Ф. Фром) в Центральном Ордена Ленина институте 
гематологии и переливания крови, а в 1975 г. — док-
торскую диссертацию по теме «Вопросы эпидемиоло-
гии токсоплазмоза и его значение в патологии чело-
века» (научный консультант проф. Ю. А. Мясников) 

“Non progredi est regredi 
      не идти вперед — значит идти назад
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В.В. Шкарин (в центре в белом халате) с коллегами,  
г. Оран, Алжир, 1973 г. 

В очаге холеры в Алжире, 1973 г.

в I Московском медицинском институте им. И. М. Се-
ченова. Заслуживает внимания тот факт, что В. В. Шка-
риным впервые в мире были определены токсоплаз-
мы в крови донора и высказано предложение о роли 
человека как источника инфекции, а также подтверж-
ден гемотрансфузионный путь передачи токсоплаз-
моза.

Важным этапом в профессиональной деятельно-
сти В. В. Шкарина были две заграничные команди-
ровки в Алжирскую Народную Демократическую 
Республику в качестве руководителя санэпид-
службы Департамента здравоохранения г. Оран 
(1973–1976), руководителя контракта советских 
врачей‑ эпидемиологов и микробиологов и совет-
ника министра здравоохранения АНДР по вопро-
сам эпидемиологии (1980–1983). Вячеслав Васи-
льевич активно участвовал в организации и ста-
новлении санитарно‑ эпидемиологической службы 
республики. Он и врачи его отряда осуществляли 
эпидемиологическое расследование и ликвида-
цию очагов холеры, брюшного тифа, дизентерии 
в самых отдаленных поселениях. В. В. Шкарин был 
в эпицентре алжирского землетрясения и органи-
зовывал работы по ликвидации его последствий.

В 1983 г. Вячеслав Васильевич начал педагогиче-
скую деятельность в высшем профессиональном 
образовании в качестве профессора кафедры меди-
цинской подготовки Тульского педагогического ин-
ститута им. Л. Н. Толстого.

В 1987 г. в Горьковском медицинском институте 
им. С. М. Кирова проходили выборы ректора на 
альтернативной основе. Для института это было 
знаменательным событием, ведь такие выборы 
проводились впервые среди медицинских вузов 
страны. Ректором ГМИ им. С. М. Кирова был избран 
В. В. Шкарин. Его деятельность на посту ректора 
в течение двадцати лет (1987–2007) была направ-
лена на укрепление и расширение материально‑ 

технической базы института, совершенствование 
учебной, научно‑ исследовательской, воспитатель-
ной и организационной работы коллектива. С при-
своением институту в 1994 г. статуса академии вуз 
стал не только центром подготовки врачей, но 
и методическим, консультативным, лечебно‑ 

Выдающийся эпидемиолог профессор И.И. Елкин  
и В.В. Шкарин на сьезде Всероссийского общества 
эпидемиологов, микробиологов и паразитологов,  
1975 г. 
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диагностическим центром для здравоохранения 
Нижегородской области. С 2007 по 2017 г. В. В. Шка-
рин — президент НижГМА.

В 2000 г. Вячеслав Васильевич был назначен 
представителем Минздрава России в Приволжском 
федеральном округе (ПФО). Им осуществлялось 
содействие реализации государственной политики 
в области охраны здоровья, координации совмест-
ных усилий по осуществлению конституционных 
прав граждан на медицинскую помощь, повышению 
экономической устойчивости и эффективности дея-
тельности учреждений здравоохранения и меди-
цинской науки в пределах федерального округа.

На протяжении тридцати лет (1988–2017) В. В. Шка-
рин был заведующим кафедрой эпидемиологии 
Ни жГМА (фото 6,7). Под его руководством в 90‑х гг. 
ХХ — начале XXI в. кафедра эпидемиологии суще-
ственно расширила кадровый состав, увеличила 
научно‑ педагогический потенциал благодаря прихо-

ду большого числа молодых сотрудников, очных и за-
очных аспирантов, ординаторов, интернов. Кафедра 
переехала в учебный корпус № 5, улучшилось ее 
материально‑ техническое оснащение, были оборудо-
ваны тематические классы и методический кабинет, 
организован компьютерный класс. Среди многочис-
ленных учебных и учебно‑ методических материалов, 
подготовленных под руководством Вячеслава Васи-
льевича, необходимо отметить учебник по эпидемио-
логии в двух томах для обучающихся по специально-
сти «Медико‑ профилактическое дело» (Н. И. Брико, 
Л. П. Зуева, В. И. Покровский, В. П. Сергиев, В. В. Шка-
рин, 2013), руководство для врачей «Медицинская де-
зинфекция, дератизация, дезинсекция» (под ред. 
В. В. Шкарина, В. А. Рыльникова, 2016), а также учеб-
ник по эпидемиологии на английском языке в двух то-
мах (М. М. Храмцов, О. В. Ковалишена, В. В. Шкарин, 
Н. В. Саперкин, 2016), которые используют для препо-
давания эпидемиологии во всех вузах страны.

Профессор кафедры медицинской подготовки Туль-
ского педагогического института д.м.н. В.В. Шкарин на 
занятии, 1985 г.

Заведующий кафедрой эпидемиологии проф.  
В.В. Шкарин и проф. А.М. Минеев, 1992 г., Нижний Новгород 

Профессор В.В. Шкарин читает лекцию студентам, 1.11.2007, г. Нижний Новгород
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Научно‑ исследовательская работа кафедры эпи-
демиологии приобрела новые направления — тео-
ретические вопросы эпидемиологии, эпидемиоло-
гия и профилактика внутрибольничных инфекций, 
ВИЧ‑инфекции, зоонозов. Были достигнуты суще-
ственные научно‑ практические результаты, интен-
сивнее осуществлялась подготовка аспирантов 
и соискателей, защита диссертаций. По предложе-
нию В. В. Шкарина был создан диссертационный со-
вет, включавший и специальность «эпидемиоло-
гия», что во многом способствовало росту научного 
потенциала по эпидемиологии в регионе. Вячеслав 
Васильевич являлся председателем этого совета 
(1988–2015). Была расширена и переоснащена со-
временным оборудованием бактериологическая 
лаборатория, в дальнейшем преобразованная 
в Проблемную научную лабораторию микробиоло-
гии и вошедшая в состав ЦНИЛ НижГМА. В 2008 г. 
по инициативе Вячеслава Васильевича был органи-
зован НИИ профилактической медицины, включав-
ший Проблемную научную лабораторию микробио-
логии, Проблемную научную лабораторию ПЦР‑ис-
следований, организационно‑ методический отдел 
и ряд научных групп.

Активная и результативная научно‑ иссле до ва‑
тель ская деятельность В. В. Шкарина и его много-
численных учеников, охватывавшая как фундамен-
тальные темы, так и научно‑ прикладные исследо-
вания, способствовала завершению формирования 
и расцвету нижегородской научной эпидемиологи-
ческой школы.

Особого внимания заслуживает научная деятель-
ность Вячеслава Васильевича Шкарина. Исследова-
ния ученого были многократно представлены на оте‑
чественных и зарубежных конгрессах, съездах, кон-
ференциях, они широко известны как в нашей стране, 

так и за рубежом. Сфера его научных интересов 
очень разнообразна и включает разработку теорети-
ческих вопросов эпидемиологии, эпидемиологию 
и профилактику внутрибольничных инфекций, раз-
витие дезинфекции как раздела эпидемиологии, 
эпидемиологию и профилактику острых кишечных 
инфекций, паразитарных болезней, других актуаль-
ных инфекций (ВИЧ‑инфекции, инфекций, передаю-
щихся преимущественно половым путем, легионел-
леза, внебольничных пневмоний).

Разработке теоретических вопросов эпидемиоло-
гии посвящены научные труды по концепции разви-
тия отечественной эпидемиологии, разработке со-
временной структуры эпидемиологии как медицин-
ской науки, проблемам терминологии, ликвидации 
инфекций, интеграции и дифференциации в эпиде-
миологии, взаимодействия отечественной и зару-
бежных эпидемиологических школ, систематизации 
представлений о новых инфекциях, исследования 
в области истории эпидемиологии и инфекционной 
патологии. Результаты изложены в многочисленных 
публикациях, учебниках, руководствах и изданиях. 
Наиболее востребованными в научной среде стали 
два словаря «Термины и определения в эпидемио-
логии» (В. В. Шкарин, А. С. Благонравова) (2010, 2015), 
монография «Новые инфекции: систематизация, 
проблемы, перспективы» (В. В. Шкарин, О. В. Ковали-
шена, 2012), монография «Инфекции. История траге-
дий и побед» (В. В. Шкарин, Н. В. Саперкин, А. В. Сер-
геева, 2014), монография «Эпидемиологические осо-
бенности сочетанных инфекций» (В. В. Шкарин, 
А. С. Благонравова, 2017).

Важным направлением научной деятельности 
В. В. Шкарина были исследования в области госпи-
тальной эпидемиологии. Нижегородская научная эпи-
демиологическая школа стояла у истоков изучения 

Содокладчики В.В. Шкарин и О.В. Ковалишена на заседа-
нии бюро Секции профилактической медицины Отделения 
медицинских наук РАН, 10.06.2021, г. Москва

В.В. Шкарин с сотрудниками кафедры эпидемиологии, ми-
кробиологии и доказательной медицины, 2020
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проблемы внутрибольничных инфекций и в настоя-
щий момент является одной из ведущих в этой обла-
сти, внедряя принципы обеспечения эпидемиологиче-
ской безопасности и профилактики инфекций, связан-
ные с оказанием медицинской помощи. Приоритетным 
научным достижением стали создание концепции мно-
гоуровневой системы эпидемиологического надзора 
за госпитальными инфекциями и внедрение ее компо-
нентов в здравоохранение, выявление механизмов 
и условий формирования устойчивости микроорганиз-
мов к дезинфицирующим средствам, а также научное 
основание, организационно‑ методическая разработка 
и внедрение в практическое здравоохранение монито-
ринга устойчивости микроорганизмов к дезинфициру-
ющим и другим антимикробным средствам. В. В. Шка-
рин — соавтор «Национальной концепции профилак-
тики инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (2021 г.) — основного действующего про-
граммного документа по стратегии профилактики ин-
фекций в медицинских организациях.

Вячеслав Васильевич Шкарин является автором 
более 400 научных работ, 10 монографий, 9 книг, 
4 учебников, 4 руководств для студентов и врачей, 
56 учебных пособий, 8 патентов РФ на изобретения 
и 1 открытия.

Велики заслуги ученого в подготовке научно‑ 
педагогических кадров. Под его руководством вы-
полнено и защищено 4 докторских и 24 кандидат-
ских диссертаций.

Закономерным результатом значительных успе-
хов в профессиональной деятельности В. В. Шкари-
на стало его признание как известного ученого, ор-
ганизатора высшего медицинского образования 
и здравоохранения. Он удостоен званий Заслужен-
ного врача РСФСР (1978), Заслуженного деятеля на-
уки РФ (2006), Почетного гражданина Нижегород-
ской области (2006), четырежды лауреат Премии 
г. Нижнего Новгорода (1991, 2007, 2008, 2014), явля-
ется кавалером ордена Почета. Награжден золотой 
звездой «За заслуги в области медицины», Золотой 
медалью Альберта Швейцера, серебряной медалью 
им. И. П. Павлова «За вклад в развитие медицины 
и здравоохранения», золотой медалью «Заслужен-
ный изобретатель Отечества», медалью Роберта 

Коха, имеет нагрудный знак «Отличник здравоохра-
нения» и др. награды.

Вячеслав Васильевич Шкарин — член‑корреспон-
дент Российской академии наук, академик Польской 
академии медицинских наук, Всемирной академии 
медицины им. Альберта Швейцера.

Свой юбилей Вячеслав Васильевич встречает 
в условиях активной научно‑ педагогической рабо-
ты в должности профессора‑ консультанта кафедры 
эпидемиологии, микробиологии и доказательной 
медицины Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета. Круг научных исследова-
ний Вячеслава Васильевича сейчас связан с про-
блемой комплексной коморбидности как сочетан-
ной инфекционной и соматической патологии, 
оценке ее роли в патологии человека, определению 
причин и условий возникновения, характеристике 
с эпидемиологических позиций. Над изучением 
этой проблемы сейчас активно работает научный 
коллектив сотрудников, возглавляемый Вячесла-
вом Васильевичем. Только за 2021 г. по вопросам 
комплексной коморбидности им было опубликовано 
три статьи в ведущих отечественных журналах, 
прочитаны лекции врачам, клиническим ординато-
рам и студентам, сделан доклад на всероссийской 
конференции. Важным событием, иллюстрирую-
щим актуальность проблемы, стал доклад Вячесла-
ва Васильевича на заседании Бюро секции профи-
лактической медицины Отделения медицинских 
наук Российской академии наук, сделанный им очно 
10.06.2021.

В планах — продолжение исследований, новая 
монография и ряд статей. Не идти вперед — значит 
идти назад.

Вячеслав Васильевич Шкарин — врач‑эпидемио-
лог, ученый, педагог, организатор здравоохранения 
и высшей школы, внесший огромный вклад в разви-
тие медицины.

Многочисленные ученики и коллеги выражают 
свое бесконечное восхищение, большое уважение 
и искреннюю любовь Вячеславу Васильевичу Шка-
рину и желают крепкого здоровья и творческого дол-
голетия. И следуют его девизу — «Non progredi est re-
gredi»!
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ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА АЛЕКСАНДРА ПАВЛОВИЧА МЕДВЕДЕВА

С. В. Немирова, А. С. Мухин
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

23 октября 2021 г. ушел из жизни профессор кафе-
дры госпитальной хирургии им. Б. А. Королева При-
волжского исследовательского медицинского уни-
верситета, доктор медицинских наук Александр Пав-
лович Медведев. С его именем наши коллеги прочно 
ассоциируют успешное лечение тяжелейших паци-
ентов с острой массивной тромбоэмболией легоч-
ных артерий и постэмболической легочной гипертен-
зией, вне зависимости от возраста и сопутствующей 
патологии. Но это, несомненно, только часть направ-
лений его многогранной деятельности.

Александр Павлович родился 1 июля 1949 г., в еще 
тяжелое послевоенное время, в селе Старое поле 
Дальнеконстантиновского района Горьковской обла-
сти и всю жизнь был патриотом своей малой родины. 
Поступив в Горьковский медицинский институт, он 
рано заинтересовался хирургией, буквально погло-
щал все необходимые врачу знания. Стараясь уча-
ствовать в дежурствах, А. П. Медведев ассистиро-
вал при хирургическом лечении самых разных паци-
ентов, получив заслуженное право оперировать 
самостоятельно. Он всегда с благодарностью вспо-
минал своих первых наставников, заложивших осно-
вы его хирургического мастерства.

После окончания вуза в 1972 г. Александр Павло-
вич работал хирургом в Дальнеконстантиновской 
центральной районной больнице — там сформиро-
вался его обширный опыт экстренной и плановой 
абдоминальной и торакальной хирургии, гинеколо-
гии. А. П. Медведев выполнял не только аппендэк-
томии и герниопластики, но и плановые операции 
на щитовидной железе при зобе, и хирургические 
вмешательства на венах нижних конечностей, и хо-
лецистэктомии, в том числе с наложением холедо-
ходуоденоанастомоза, и резекции желудка. Такой 
широкий спектр операций стал возможен благода-
ря тому, что Александр Павлович освоил методику 
проведения эндотрахеального наркоза, выполняя 
таким образом до 80% всех хирургических вмеша-
тельств.

Желание развиваться и расширять спектр практи-
ческих навыков в 1975 г. привело молодого хирурга 
в аспирантуру кафедры госпитальной хирургии ГМИ, 
где он погрузился в мир хирургии сердца, ставшей ча-

стью всей его последующей жизни. В те годы продол-
жалось становление и развитие коррекции пороков 
сердца с помощью моделей клапанных протезов, вне-
дрение операций с искусственным кровообращением, 
прочно вошедших в современную кардиохирургию. 
Постепенно А. П. Медведев стал самостоятельно вы-
полнять операции на сердце при митральном стенозе 
и ассистировать на операциях с экстракорпоральным 
кровообращением. Он изучал актуальную проблему 
того времени — изменение функции печени и почек 
у больных после протезирования митрального клапа-
на — и успешно защитил кандидатскую диссертацию 
по этой теме. Параллельно продолжал совершен-
ствовать технику операций в ургентной и плановой 
абдоминальной хирургии.

Великолепная работоспособность, многогран-
ность, желание развиваться в науке не могли не 
быть отмеченными коллегами, и Александра Пав-
ловича пригласили на кафедру госпитальной хи-
рургии в качестве ассистента. Его формирование 
и становление как хирурга, ученого и преподавате-
ля проходило под руководством таких известных 
специалистов‑ практиков, как академик РАМН, про-
фессор Б. А. Королев, профессор С. С. Добротин, 
заведующий отделением приобретенных пороков 
С. П. Зорева.

Работая на базе больницы № 28, А. П. Медведев 
активно участвовал в создании городского прок-
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тологического отделения. В этот период времени им 
выполнялись сложные реконструктивные операции 
на толстом кишечнике при острой кишечной непро-
ходимости с резекцией кишки и одномоментным вос-
становлением целостности желудочно‑ кишечного 
тракта. Тогда же Александром Павловичем была вы-
полнена оригинальная операция реваскуляризации 
сигмовидной кишки при ее резекции и наложении 
первичного анастомоза (в том числе a. sigmoidea 

с a. epigastrica inferior), которую он впоследствии оце-
нивал как одну из наиболее памятных для него наря-
ду с успешной резекцией желудка при его флегмоне 
и разлитом перитоните.

С открытием специализированной кардиохирурги-
ческой клинической больницы интенсифицировалась 
кардиохирургическая деятельность Александра Пав-
ловича, ставшего заведующим отделением приобре-
тенных пороков сердца СККБ. Наряду с ежедневными 
обследованиями, операциями и наблюдением паци-
ентов с патологией клапанного аппарата сердца, он 
стал разрабатывать новые методы хирургического 
лечения гнойно‑ септических заболеваний: гнойного 
медиастинита, гнойного перикардита, инфекционного 
эндокардита, электродного сепсиса. Работа, прово-
димая в этом направлении, получила признание не 
только в России, но и за рубежом. И здесь А. П. Мед-
ведев проявил целеустремленность, трудолюбие 
и настойчивость: им были разработаны технически 
сложные оригинальные операции при абсцессах кор-
ня аорты и при инфекционных деструкциях опорного 
кольца митрального клапана. Он успешно выполнял 
операции Бентала при ложных аневризмах корня аор-
ты с отделением аорты от левого желудочка на фоне 
инфекционного процесса, разработал технику опера-
ций одновременного протезирования сердечных кла-
панов и спленэктомии при множественных абсцессах 
селезенки на фоне инфекционного эндокардита, про-
водил клапаносохраняющие операции при инфекци-

Профессор А.П. Медведев не представлял своей 
жизни без любимой работы. В операционной 

Доклад о результатах оперативного лечения массивной тромбоэмболии легочных артерий на всерос-
сийском конгрессе
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онном эндокардите, участвовал в создании и внедре-
нии двухэтапного метода коррекции критического 
аортального стеноза на фоне инфекционного процес-
са, позволившего спасать пациентов, поступавших 
уже в тяжелом состоянии и ранее считавшихся неопе-
рабельными. Результатом научно‑ практической ра-
боты в этом направлении стала блестящая защита 
в 1997 г. диссертации на соискание степени доктора 
медицинских наук на тему «Хирургическое лечение 
инфекционного эндокардита». В 1998 г. Александру 
Павловичу присвоено звание профессора.

Параллельно с наукой и практикой он развивался 
как организатор, педагог и наставник молодых 
специалистов. С 1995 г. Александр Павлович заве-
довал кафедрой госпитальной хирургии, которой 
было присвоено имя его учителя Бориса Алексее-
вича Королева.

Под руководством А. П. Медведева успешно раз-
рабатывалось основное научное направление ка-
федры — «Диагностика и комплексное лечение 
жизнеугрожающих состояний в торакоабдоми-
нальной хирургии», объединившее весь разносто-
ронний творческий коллектив. Его сотрудниками 
изучались возможности комплексного лечения 
сепсиса, в том числе при микст‑ инфекции, распро-
страненного перитонита, деструктивного панкреа-
тита, медиастенита, гнойно‑ деструктивных ослож-
нений пороков сердца и остеомиелита, включая 
послеоперационные осложнения, дифференциро-
ванного подхода к хирургическому лечению нагно-
ительных заболеваний легких и плевры. Алек-
сандр Павлович поддерживал активное примене-
ние в клинике малоинвазивной хирургии, в том 
числе эндовидеоскопических методов лечения, ис-
пользование синтетических эндопротезов в абдо-
минальной хирургии. Основными темами научных 

исследований в области сердечно‑ сосудистой хи-
рургии являлись ранняя диагностика и комплекс-
ное лечение инфекционного эндокардита, повтор-
ные операции с искусственным кровообращением 
на сердце, одномоментное лечение клапанных по-
роков и ишемической болезни сердца, реконструк-
тивные операции при узком фиброзном кольце 
аортального клапана и его инфекционных разру-
шениях, повторные операции, в том числе — коро-
нарного шунтирования, хирургические вмешатель-
ства при мультифокальном атеросклерозе, диа-
гностика, комплексное лечение перикардитов 
различного генеза, разработка новых методов ди-
агностики и лечения врожденных пороков сердца, 
бради‑ и тахиаритмий с внедрением новейших 
приборов и методов.

Александр Павлович стал одним из ведущих 
специалистов в области хирургического лечения 
тромбоэмболии легочных артерий, объединив вра-
чей разных специальностей в борьбе с этим жизне‑
угрожающим заболеванием, разработав маршрути-
зацию пациентов, расширив показания и предложив 
уникальные методики активной хирургической такти-
ки восстановления легочной гемодинамики. В их 
числе — тромбэмболэктомии в условиях параллель-
ного кровообращения, ретроградная перфузия лег-
ких, одновременные коррекции клапанной патоло-
гии и нарушений коронарного кровотока у больных 
ТЭЛА. Александр Павлович был одним из немногих 
хирургов в мире, которые выполняли успешные опе-
рации на сердце у беременных в случае отказа ма-
тери от прерывания беременности.

Особое место занимает направление лечения не-
тромбогенной легочной эмболии и реконструктив-
ные вмешательства при опухолевом поражении ма-
гистральных сосудов и сердца, реализованное со-

Ответное слово на вручении премии «Призвание»
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вместно с онкологами. Александр Павлович всегда 
считал, что именно междисциплинарное взаимодей-
ствие, совместная слаженная работа всех смежных 
специалистов является залогом успеха даже в са-
мых сложных, почти безнадежных случаях.

А. П. Медведев — автор около 1000 научных трудов, 
посвященных диагностике и хирургическому лечению 
пороков сердца, актуальным проблемам общей хирур-
гии, анестезиологии и реанимации, изобретений, науч-
ного открытия, увлеченный спикер и участник многих 
тематических конференций и съездов самого разного 
уровня. Он с одинаковым вниманием и тщательностью 
подходил к подготовке сообщения для внутрибольнич-
ной конференции и мероприятия международного 
масштаба, стараясь отвечать на все вопросы участни-
ков, делиться знаниями, обсуждать спорные моменты, 
перенимать чужой позитивный опыт.

Пройдя путь от аспиранта до заведующего кафе-
дрой, Александр Павлович всегда готов был оказать 
помощь начинающим свой путь молодым специали-
стам. Он обучал интернов и ординаторов, подгото-
вил более 20 кандидатов и докторов медицинских 

наук, его ученики заведуют отделениями, клиниками, 
кафедрами и сами становится наставниками.

Заслуги А. П. Медведева в области медицины от-
мечены многими наградами. Он — лауреат премии 
«Призвание», Премии им. Б. А. Королева и трижды — 
Премии Нижнего Новгорода, а также Почетный граж-
данин своей родины — Дальнеконстантиновского 
района.

Талантливый хирург, ученый‑ новатор, внима-
тельный врач, организатор и чуткий наставник мо-
лодежи, уважаемый и любимый коллегами, паци-
ентами и учениками, он запомнился нам добрым, 
отзывчивым, сильным и творческим, поддержива-
ющим традиции и готовым к развитию и совершен-
ствованию.

Сотрудники кафедры госпитальной хирургии 
им. Б. А. Королева глубоко скорбят об утрате и собо-
лезнуют родным и близким Александра Павловича.

Добрая память об этом незаурядном хирурге, о его 
человеческих качествах и вкладе в развитие отече-
ственной медицины сохранятся в памяти его коллег, 
учеников и в сотнях спасенных жизней.
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Памяти Валентины Георгиевны Дорофейчук
          

ПАМЯТИ ВАЛЕНТИНЫ ГЕОРГИЕВНЫ ДОРОФЕЙЧУК

Ушла из жизни известный ученый‑ микробиолог, иммунолог, доктор медицинских наук, профессор Вален-
тина Георгиевна Дорофейчук. Вся ее жизнь — достойный пример беззаветного служения избранной специ-
альности.

Валентина Дорофейчук родилась 2 ноября 1928 г. 
в Омске. В 1951 г. она окончила санитарно‑ 
гигиенический факультет Омского медицинского ин-
ститута и начала трудовую деятельность в санэпид-
станции в г. Комсомольск‑на‑ Амуре. В 1957‑м В. Г. До-
рофейчук поступила в аспирантуру на кафедру 
микробиологии Хабаровского медицинского инсти-
тута, после окончания которой заведовала отделом 
капельных инфекций в Читинском НИИ эпидемиоло-
гии, микробиологии и гигиены.

В 1960 г. в Первом Московском медицинском ин-
ституте им. И. М. Сеченова Валентина Георгиевна за-
щитила кандидатскую диссертацию на тему «Изуче-
ние кокковой флоры ангин в г. Хабаровске и ее чув-
ствительность к антибиотикам».

В 1963‑м переехала в Горький, где в течение года 
трудилась в городской санитарно‑ эпидемио ло ги чес‑
кой станции в качестве врача‑ вирусолога.

С 1964 по 2005 г. профессиональная деятельность 
В. Г. Дорофейчук была связана с Горьковским НИИ 
педиатрии (с 1991 г. — Нижегородский НИИ детской 
гастроэнтерологии, ныне Институт педиатрии Уни-
верситетской клиники), где она занимала различные 
должности: 1964–1969 гг. — заведующая микробио-
логической лабораторией, 1969–1977 гг. — старший 
научный сотрудник иммуно‑ биохимической лабора-
тории, 1977–1986 гг. — руководитель лаборатории ле-
чебного питания, 1986–2005 гг. — главный научный 
сотрудник клинико‑ лабораторного отдела лечебного 
питания.

В 1980‑м Валентина Георгиевна защитила доктор-
скую диссертацию на тему «Кишечный дисбактериоз 
и его значение на современном этапе в патологии 
ряда заболеваний у детей». В 1991 г. ей было при-
своено звание профессора по специальности «ми-
кробиология».

В. Г. Дорофейчук известна как один из ведущих 
в нашей стране ученых, разрабатывавших проблему 
кишечного дисбактериоза в педиатрии, научно обо-
снованных методов его диагностики, лечения и про-
филактики. Она впервые установила фундаменталь-
ную функцию лизоцима в защите организма от гене-
тически чужеродных агентов, предложив на основе 
этих исследований новые продукты лечебного пита-
ния, обогащенные естественными защитными фак-
торами. Разработанные ею продукты лечебного пи-

тания способствовали нормализации состава ми-
крофлоры кишечника и восстановлению здоровья 
детей с патологией органов пищеварения. И в этом 
состояла огромная заслуга В. Г. Дорофейчук. С ее 
уходом закончилась целая эпоха научных исследо-
ваний в области детской гастроэнтерологии.

Валентиной Георгиевной Дорофейчук опубликова-
но более 250 печатных работ, в том числе 4 моногра-
фии («Дисбактериозы», «Система пищеварения здо-
ровых детей», «Хронические заболевания кишечни-
ка у детей», «Лизоцим: теория и практика»), 10 
методических рекомендаций отраслевого и респу-
бликанского значения, несколько пособий для вра-
чей. Под ее научным руководством подготовлены 
и защищены 1 докторская и 8 кандидатских диссер-
таций.

Она являлась действительным членом Междуна-
родной академии авторов научных открытий и изо-
бретений. Имела в списке своих трудов 17 запатенто-
ванных научных изобретений, большое количество 
рационализаторских предложений, в том числе «Спо-
соб топической диагностики воспалительных заболе-
ваний желчевыделительной системы и 12‑перстной 
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          кишки» (1976 г.), «Способ дифференциальной диагно-

стики пищевой аллергии» (1983 г.), «Способ прогнози-
рования частых инфекционных заболеваний у детей» 
(1985 г.), «Способ предупреждения невынашивания 
беременности» (1986 г.), «Способ приготовления про-
дукта лечебного питания» (1987 г.), «Способ получе-
ния молочного продукта лечебного питания» (1991 г.) 
«Диагностический тест‑набор для оценки состояния 
пищеварительной системы у детей» (2004 г.) и др.

За успешное проведение научных исследований 
и их активное внедрение в практику детского здра-
воохранения Валентина Георгиевна была удостоена 
3 бронзовых, 2 серебряных и 2 золотых медалей 
ВДНХ СССР, а также золотой медали «Эврика‑99» 
(Брюссель). Микробиологический и иммунологиче-
ский аспекты детской гастроэнтерологии, научные 
исследования которых возглавляла В. Г. Дорофейчук, 
легли в основу республиканской программы «Про-
филактическая и клиническая детская гастроэнтеро-
логия» (1982 г.).

Заслуги профессора В. Г. Дорофейчук были отме-
чены медалями «За доблестный труд. В ознамено-
вание 100‑летия со дня рождения В. И. Ленина», «Ве-
теран труда», нагрудным знаком «Отличник здраво-
охранения», многочисленными грамотами.

Валентина Георгиевна была сильной личностью, 
одержимым и увлекающимся в исследовательской 
работе ученым. Преодолевая собственные жизнен-
ные невзгоды, она уделяла много времени молодым 
сотрудникам, оказывая им всевозможную помощь, 
поддерживала и словом, и делом. Она обладала 

большим чувством юмора и самокритичностью. Ее 
отличала активная гражданская и общественная по-
зиция.

Высокий профессионализм, душевная чуткость 
и отзывчивость снискали Валентине Георгиевне До-
рофейчук глубокое уважение коллег и учеников.

Находясь на заслуженном отдыхе, живя с дочерью 
далеко от Родины — в США, Валентина Георгиевна 
продолжала заниматься научным творчеством и до 
последних дней своей жизни оставалась преданной 
изучению защитных свой ств лизоцима у здоровых 
детей и маленьких пациентов с различной гастроэн-
терологической патологией, а также у беременных 
женщин. В наши дни она обратила внимание на 
предполагаемую роль лизоцима в механизме дей-
ствия новой коронавирусной инфекции. Ее статья 
«Концепция возникновения новой коронавирусной 
инфекции» была опубликована в журнале «Педиа-
трическая фармакология» № 6 за 2020 г.

Прожив большую и плодотворную жизнь, В. Г. До-
рофейчук скончалась на 93‑м году 7 марта 2021 г.

Светлая память о Валентине Георгиевне Дорофей-
чук навсегда сохранится в сердцах коллег, учеников 
и всех знавших ее людей.

Статью подготовили:
коллеги и ученики по работе в Нижнем Новгороде,
коллектив Института педиатрии Приволжского исследователь-
ского медицинского университета,
Союз педиатров России
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(составлены с учетом требований Высшей аттестационной комиссии РФ и «Единых 
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Международным комитетом редакторов медицинских журналов)

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Полный текст статьи на русском языке должен быть 
представлен в формате MS Word и сопровождаться 
сканированной копией первой страницы статьи 
с подписью всех авторов (в формате *.pdf или *.jpeg).

Рукопись статьи должна быть напечатана 14‑м шриф-
том через 2 интервала, размер бумаги — А4 (210x295 мм) 
с полями 2,5 см по обе стороны текста.

Статьи принимаются по адресу электронной почты 
medalmanac@pimunn.ru

Название файла должно состоять из фамилии ав-
тора и города. Например, "Иванов_Н.Новгород.doc".

ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ

Титульный лист должен содержать: 1) название 
статьи на русском и английском языках, которое долж-
но быть информативным и достаточно кратким; 2) УДК 
и шифр специальности ВАК; 3) инициалы и фамилии 
авторов на русском и английском языках; 4) колонти-
тул (сокращенный заголовок) из 5–6 слов для поме-
щения на странице журнала; 5) информацию об источ-
никах финансирования; 6) сообщение о возможном 
конфликте интересов; 7) информацию об авторах: 
инициалы и фамилии, ученые степени, звания, долж-
ности и места работы всех авторов; 8) фамилию, имя, 
отчество, e‑mail и мобильный телефон автора, ответ-
ственного за связь с редакцией. Пример титульно
го листа размещен на сайте журнала.

Резюме на русском и английском языках печатает-
ся на отдельной странице, оно должно быть структу-
рированным, т. е. повторять заголовки рубрик статьи: 
а) цель исследования; б) материалы и методы; в) ре-
зультаты; г) заключение. Объем резюме — не менее 
250 слов. На этой же странице помещаются ключе-
вые слова (от 3 до 10), способствующие индексиро-
ванию статьи в информационно‑ поисковых системах. 
Акцент должен быть сделан на новые и важные аспек-
ты исследования или наблюдений.

Текст. Объем оригинальной статьи не должен пре-

вышать 15 страниц (от 15 до 25 тыс. знаков с пробе-
лами). Количество рисунков и таблиц должно соответ-
ствовать объему представляемой информации, по 
принципу «необходимо и достаточно». Данные, пред-
ставленные в таблицах, не должны дублировать дан-
ные рисунков и текста, и наоборот.

Статья должна быть тщательно отредактирована 
и выверена авторами. В работе должна использовать-
ся международная система единиц СИ.

Сокращения слов не допускаются, кроме общепри-
нятых. Аббревиатуры включаются в текст лишь после 
их первого упоминания с полной расшифровкой: на-
пример — ишемическая болезнь сердца (ИБС). В аб-
бревиатурах использовать заглавные буквы.

Статьи с оригинальными исследованиями должны 
содержать следующие разделы, четко разграничен-
ные между собой: 1) «Цель исследования»; 2) «Мате-
риалы и методы»; 3) «Результаты»; 4) «Обсуждение»; 
5) «Заключение»; 6) «Литература». Возможно объе-
динение 3‑го и 4‑го разделов в «Результаты и обсуж-
дение».

Обзорная статья должна включать не менее 50 ли-
тературных источников — большая часть этих источ-
ников должна быть не старше 5 лет. Книги, тезисы и ав-
торефераты литературой не считаются.

Введение. Кратко освещается состояние вопроса со 
ссылками на наиболее значимые публикации, форму-
лируется необходимость проведения исследования.

Цель статьи. Содержит 2–3 предложения, в кото-
рых сформулировано, какую проблему или гипотезу 
решает автор и с какой целью.

Материалы и методы. Включает в себя подроб-
ное изложение методик исследования, аппаратуры, 
на которой оно проводилось, критерии отбора жи-
вотных и больных, количество и характеристику па-
циентов с разбивкой их по полу и возрасту, если тре-
буется для исследования. Обязательно указывает-
ся принцип разбиения пациентов на группы, а также 
дизайн исследования. Следует назвать все исполь-
зуемые в ходе работы лекарственные препараты и хи-
мические вещества, включая их международное не-
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патентованное (общепринятое) название, дозы, пути 
введения. Данный раздел должен содержать макси-
мальную информацию — это необходимо для после-
дующего возможного воспроизведения результатов 
другими исследователями, сравнения результатов 
аналогичных исследований и возможного включения 
данных статьи в мета‑анализ.

Здесь указывается соблюдение этических принци-
пов (как местных, так и международных: соблюдение 
этических принципов Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных; Хельсинская деклара-
ция; информированное согласие больного).

В конце раздела «Материалы и методы» обязатель-
ным является выделение подраздела «Статистическая 
обработка данных». В начале подраздела необходимо 
указать программу и её версию, использованную для 
статистической обработки данных (SPPS Statistics, 
Statistica, MatLab и т. п.). Далее подробно перечисляют-
ся методы статистической обработки и в каком виде 
представлены данные (М±m, где М — среднее ариф-
метическое, m — стандартное отклонение; Ме — меди-
ана и т. д.). В обязательном порядке указываются кри-
терии, по которым оценивали значимость полученных 
результатов, а также методы определения соответ-
ствия выборки нормальному распределению. Методы 
статистики должны быть использованы корректно и обо-
снованно. Необходимым является указание уровня зна-
чимости (например, р≤0,05).

Результаты. Их следует представлять в логической 
последовательности. Текст не должен содержать ссы-
лок на литературу. Данные приводятся очень четко, 
в виде коротких описаний с графиками, таблицами 
и рисунками.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов проведенного исследования, про-
анализировать вероятные механизмы или толкова-
ния этих данных, по возможности сопоставить их 
с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приводившиеся в разделе «Вве-
дение», и подробные данные из раздела «Результа-
ты». В обсуждение можно включить обоснованные ре-
комендации для клинической практики и возможное 
применение полученных результатов в предстоящих 
исследованиях.

Заключение. В одном‑двух предложениях подве-
сти итог проделанной работы: что получено, о чем это 
может свидетельствовать или что может означать, 
чему служит и какие раскрывает возможности. Отра‑
зить перспективы использования результатов.

Иллюстрации. Рисунки должны быть четкими, фо-
тографии — контрастными. Подрисуночные подписи 
даются на отдельном листе с указанием номера ри-
сунка, с объяснением значения всех кривых, букв, 

цифр и других условных обозначений. В подписях 
к микрофотографиям нужно указывать степень уве-
личения. В тексте статьи, в левом поле, квадратом 
выделяется место, где следует разместить рисунок. 
Внутри квадрата обозначается номер рисунка.

Каждый рисунок следует представлять отдельным 
файлом в формате .tiff, с разрешением не менее 
300 dpi. Диаграммы — в Excel или Word с сохранени-
ем данных.

Таблицы. Таблицы должны быть наглядными, иметь 
название и порядковый номер, заголовки должны точ-
но соответствовать содержанию граф. На каждую та-
блицу должна быть сделана ссылка в статье. Все разъ-
яснения, включая расшифровку аббревиатур, дают-
ся в сносках. Указывайте статистические методы, 
использованные для представления вариабельности 
данных и достоверности различий.

БИБЛИОГРАФИЯ И ОБРАЗЦЫ ОФОРМЛЕНИЯ ЛИТЕРАТУРЫ

Список литературы должен быть напечатан на от-
дельном листе, через 2 интервала, каждый источник 
с новой строки под порядковым номером с указани-
ем DOI (если таковой имеется). Нумерация осущест-
вляется по мере цитирования, а не в алфавитном по-
рядке. В тексте статьи библиографические ссылки 
даются арабскими цифрами в квадратных скобках.

Индекс DOI вы можете узнать на сайте CrossRef 
(http://www.crossref.org/).

Библиографическая информация должна быть со-
временной, авторитетной и исчерпывающей. Ссыл-
ки должны даваться на первоисточники и не цити-
ровать (как часто встречается) один обзор, где они 
были упомянуты. Включайте в статью ссылки на ра-
боты, на которых действительно основывалось ваше 
исследование. Убедитесь, что вы полностью собра-
ли весь материал по вашей теме, а не просто пола-
гаетесь на проверенных экспертов или отдельные 
предложения. Избегайте излишнего самоцитирова-
ния и излишнего цитирования работ из того же ре-
гиона.

Библиографический список — это, предпочтительно, 
статьи в журналах не старше 5 лет.

Оформление списка литературы осуществляется 
в соответствии с требованиями «Ванкуверского сти-
ля». За правильность приведенных в литературном 
списке данных ответственность несет автор. Фамилии 
иностранных авторов даются в оригинальной транс-
крипции. Названия журналов должны быть сокраще-
ны в соответствии со стилем, принятым в MEDLINE 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). Образ-
цы оформления литературы выложены на сайте жур-
нала по адресу www.medalmanac.ru
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Все научные статьи, поступившие в редакцию жур-
нала «Медицинский альманах», подлежат обяза-
тельному рецензированию.

Редакционная коллегия определяет научную цен-
ность рукописи и назначает рецензентов — специали-
стов, имеющих наиболее близкую к теме статьи науч-
ную специализацию. Рецензирование статей осущест-
вляется членами редакционного совета, ведущими 
специалистами в соответствующей отрасли медицины.

Срок рецензирования (3 недели) указан в Карте ре-
цензии рукописи. В зависимости от ситуации и по 
просьбе рецензента он может быть продлен.

С целью получения максимально полного и объек-
тивного отзыва на статью редакцией разработана 
Карта рецензии рукописи, где рецензент должен оце-
нить в баллах уровень отражения в статье следую-
щих вопросов:

1. Работа является оригинальной.
2. Исследование выходит на новый уровень, бази

руясь на предыдущих исследованиях.
3. Работа актуальна.
4. Цели и задачи работы изложены ясно, четко.
5. Метод исследования соответствует постав

ленным задачам.
6. Материалы и методы описаны достаточно 

подробно.
7. Представленные результаты соответству

ют целям исследования.
8. Результаты получены адекватными методами.
9. Результаты представлены наглядно (включая 

таблицы, рисунки и т. п.).
10. Результаты имеют существенное научное 

значение.
11. Дана оценка полученных данных и возможных 

ошибок.
12. Статистический анализ проведен адекватно.
13. Имеется сравнение собственных данных с дан

ными литературы.
14. Выводы базируются на полученных данных 

и четко сформулированы.
15. Имеются ссылки на все значимые публикации 

по теме работы.
16. Работа имеет существенное практическое 

значение.

17. Резюме адекватно отражает основные поло
жения работы.

18. Проведенная работа отвечает этическим 
нормам.

19. Статья написана грамотно, хорошим языком.
На основании выставленных оценок рецензент де-

лает свое заключение о дальнейшей судьбе статьи: 
а) статья рекомендуется к публикации в настоящем 
виде; б) статья рекомендуется к публикации после 
исправления отмеченных рецензентом недостатков; 
в) передать статью на дополнительную рецензию 
другому специалисту; г) отклонить публикацию.

Рецензирование — двой ное слепое. Автору рецен-
зируемой статьи предоставляется возможность оз-
накомиться с текстом рецензии. Нарушение конфи-
денциальности возможно только в случае заявления 
рецензента о согласии сообщить его имя автору.

Если в рецензии содержатся рекомендации по ис-
правлению и доработке статьи, секретарь редакции 
журнала направляет автору текст рецензии с пред-
ложением учесть их при подготовке нового варианта 
статьи или аргументированно (частично или полно-
стью) их опровергнуть. Доработанная автором ста-
тья повторно направляется на рецензирование.

Если у автора и рецензента возникли неразрешимые 
противоречия относительно статьи, редколлегия впра-
ве послать статью другому рецензенту. В конфликт-
ных ситуациях решение принимает главный редактор.

Статья, не рекомендованная рецензентом к публи-
кации, к повторному рассмотрению не принимается. 
Сообщение об отрицательной рецензии направляет-
ся автору по электронной почте.

После принятия редколлегией журнала решения о до-
пуске статьи к публикации секретарь редакции информи-
рует об этом автора и указывает сроки публикации.

Наличие положительной рецензии не является до-
статочным основанием для публикации статьи. Окон-
чательное решение о целесообразности публикации 
принимается редакционной коллегией исходя из обо-
снованности работы и соответствия ее тематике жур-
нала. В конфликтных ситуациях решение принимает 
главный редактор.

Оригиналы рецензий хранятся в редакции журна-
ла в течение трех лет.

ПОРЯДОК РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ СТАТЕЙ, ПОСТУПАЮЩИХ В ЖУРНАЛ


