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Метаболический синдром и COVID-19
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ОБЗОРЫ

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И COVID‑19: ВЗАИМНОЕ ВЛИЯНИЕ (ОБЗОР)
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3.1.18. — внутренние болезни; 3.1.19. — эндокринология
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Н. В. Жданкина, А. Г. Фролов, О. Е. Вилкова
ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет им. Н. И. Лобачевского», Нижний 
Новгород

Проанализированы результаты последних зарубежных исследований, посвященных влиянию компонентов мета-
болического синдрома и COVID‑19 друг на друга. Особое внимание уделено восприимчивости пациентов с метабо-
лическим синдромом к инфекции SARS-CoV‑2, тяжести течения COVID‑19 и прогнозу заболевания у таких больных.

Ключевые слова: метаболический синдром; коронавирусная инфекция; COVID‑19.

METABOLIC SYNDROME AND COVID‑19: MUTUAL INFLUENCE (REVIEW)

N. V. Zhdankina, А. G. Frolov, O. E. Vilkova
National Research Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Nizhny Novgorod

The review presents an analysis of the results of recent foreign studies on the influence of the components of metabolic 
syndrome and COVID‑19 on each other. Special attention is paid to the susceptibility of patients with metabolic syndrome 
to SARS-CoV‑2 infection, the severity of COVID‑19 and the prognosis of the disease in these patients.

Key words: metabolic syndrome; coronavirus infection; COVID‑19.
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Метаболический синдром и COVID-19
Н.В. Жданкина, А.Г. Фролов, О.Е. Вилкова

ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) как симптомоком-
плекс, приводящий к поражению сердечно-сосудистой 
системы, а  также увеличивающий риск смерти, был 
описан во второй половине XX в. Основными состав-
ляющими МС являются абдоминальное ожирение, на-
рушение углеводного обмена, артериальная гипертен-
зия (АГ) и  дислипидемия. Результаты исследования 
INTERHEART [1] продемонстрировали, что от МС стра-
дает 26% населения планеты. Кроме того, МС имеет 
устойчивую тенденцию к росту в последние десятиле-
тия [2]. В  связи с  высокой социальной значимостью 
данного синдрома в  последние годы активно изуча-
лись основные патогенетические механизмы пораже-
ния сердечно-сосудистой системы при МС. Эксперты 
ВОЗ следующим образом оценили ситуацию: «Мы 
сталкиваемся с новой пандемией XXI века, охватыва-
ющей индустриально развитые страны. Это может ока-
заться демографической катастрофой и для развива-
ющихся стран» [2].

В  2019  г. человечеству был брошен новый вызов 
в  виде коронавирусной инфекции (SARS-CoV‑2), ко-
торая быстро достигла уровня пандемии. Уже при 
появлении первых больных врачам и  ученым было 
понятно, что риск тяжелого течения и летального ис-
хода данной инфекции выше у коморбидных пациен-
тов, страдающих такими сопутствующими заболева-
ниями, как ожирение, сахарный диабет, АГ и другие 
поражения сердечно-сосудистой системы [3]. Веро-
ятность смерти в  стационаре была значительно 
выше у пациентов с диабетом и АГ [4]. При этом риск 
развития тяжелой пневмонии у  пациентов с  нор-
мальным весом был значительно ниже, чем у  лиц 
с избыточной массой тела или ожирением [5].

Цель данного обзора литературы — проанализи-
ровав результаты опубликованных исследований, 
выявить связь метаболического синдрома и его ком-
понентов с  восприимчивостью к  инфекции SARS-
CoV‑2 и  тяжестью COVID‑19; определить влияние 
метаболического синдрома на прогноз пациентов 
при коронавирусной инфекции.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ИНФЕКЦИИ SARS-COV‑2

Инфекция SARS-CoV‑2 протекает в легкой форме 
у большинства людей, но у небольшой части пациен-
тов прогрессирует в тяжелую пневмонию. Повышен-
ная предрасположенность к тяжелым заболеваниям 
у пожилых людей и лиц с сопутствующей патологией 
свидетельствует о  дефекте механизмов противови-
русной защиты хозяина [6, 7], что может быть резуль-
татом генетических аномалий либо проявляться при 
наличии коморбидной патологии. Рассмотрим роль 
метаболического синдрома в  формировании пред-
расположенности к COVID‑19.

Крупное популяционное исследование [8], включав-
шее 61,4 миллиона взрослых пациентов, показало, 
что заболеваемость COVID‑19 была выше у  пациен-
тов с МС (отношение шансов (OШ): 7,00; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 6,11–8,01). Скорректирован-
ное ОШ наличия COVID‑19 было выше у  пациентов 
с артериальной гипертензией (OШ 2,53; 95% ДИ 2,40–
2,68), с ожирением (OШ 2,20; 95% ДИ 2,10–2,32), с ди-
абетом (OШ 1,41; 95% ДИ 1,33–1,48), гиперлипидеми-
ей (ОШ  1,70; 95% ДИ 1,56–1,74). Анализ полученных 
данных показал, что пациенты с МС и/или каждым его 
компонентом очень восприимчивы к инфекции SARS-
CoV‑2.

Другие, менее крупные исследования [9–11] пока-
зали значительную связь компонентов МС, таких 
как сахарный диабет 2‑го типа, повышенный уро-
вень гликированного гемоглобина и ожирение, с вы-
соким риском заражения SARS-CoV‑2, в  то время 
как липопротеины высокой плотности и  аполипо-
протеин A сочетались со снижением риска зараже-
ния новой коронавирусной инфекцией.

Значительная связь между МС и  восприимчиво-
стью к инфекции SARS-CoV‑2 может объясняться по-
вышенной экспрессией рецепторов к ангиотензину‑2 
(АСЕ‑2) на мембранах клеток бронхолегочной систе-
мы у людей с ожирением и избыточной массой тела 
[12–14]. Ведь именно этот тип рецепторов является 
клеточными «входными воротами» проникновения 
коронавируса в организм человека [14–16].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ТЯЖЕСТЬ COVID‑19

Проанализировав шесть исследований, посвящен-
ных COVID‑19, мы выявили статистически значимо 
более высокую распространенность диабета у тяже-
лобольных, чем у пациентов с нетяжелым течением 
[4, 17–21].

В  пяти исследованиях авторы показали статисти-
чески значимо более высокую распространенность 
АГ у  пациентов с  тяжелым течением COVID‑19 по 
сравнению с обследованными с более легким тече-
нием болезни [4, 17, 18, 20, 22]. В мета-анализе рас-
пространенность АГ у  тяжелобольных была значи-
тельно выше, чем у пациентов с нетяжелой формой 
(OШ 2,69; 95% ДИ 2,16–3,34) [11].

Поражение миокарда при МС без сопутствую-
щей коронавирусной инфекции, получившее на-
звание липотоксической кардиомиопатии, доста-
точно хорошо изучено в  настоящее время. Такой 
тип поражения миокарда является результатом 
выраженных метаболических нарушений в  сер-
дечной мышце, к  которым относят дисфункцию 
продукции адипонектина [23–25], инсулинорези-
стентность [26], накопление пальмитата в кардио-
миоцитах как проявление липотоксичности [27–
29], а  также выделение воспалительных цитоки-
нов (интерлейкин‑6 и  фактор некроза опухоли 
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альфа) [30–32]. Все перечисленные выше патоге-
нетические механизмы первоначально приводят 
к  гипертрофии миокарда, затем к  его дистрофии, 
манифестации сердечной недостаточности и  раз-
личным нарушениям ритма. Распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний, характерных 
для пациентов с МС и COVID‑19, у тяжелобольных 
в четырех исследованиях была выше, чем у паци-
ентов с  нетяжелым течением [4, 17, 19, 22]. Ме-
та-анализ подтвердил более высокую распростра-
ненность сердечно-сосудистой патологии у  боль-
ных с  тяжелым течением COVID‑19 при наличии 
метаболического синдрома (OШ  5,37; 95% ДИ 
3,73–7,74) [11]. Основные патогенетические меха-
низмы поражения миокарда, характерные для 
SARS-CoV‑2, подробно описаны в  литературе. 
Главным механизмом является увеличение про-
дукции интерлейкина‑6 и  фактора некроза опухо-
ли альфа. Продукция воспалительных цитоки-
нов — один из основных повреждающих миокард 
факторов у  больных с МС, а  при коронавирусной 
инфекции она становится значительно более вы-
раженной. Цитокины приводят к дисфункции эндо-
телия, формированию ишемии и повреждению ми-
окарда [33, 34], а также к гипертрофии сердечной 
мышцы [35] и  возникновению жизнеугрожающих 
аритмий [36, 37]. Высокая распространенность по-
ражений миокарда у больных с МС и тяжелым те-
чением COVID‑19 связана с тем, что уже имеюще-
еся поражение сердечной мышцы у таких больных 
значительно усугубляется гиперпродукцией вос-
палительных цитокинов, характерной для вирус-
ной инфекции.

Таким образом, сахарный диабет, гипертония, яв-
ляющиеся компонентами МС, и  другие сердечно-
сосудистые заболевания, вызванные данным син-
дромом, способствуют развитию более тяжелой 
формы COVID‑19.

Что касается ожирения, то недавний мета-анализ 
его связи с тяжелой формой COVID‑19 показал, что 
больные с  избыточной массой были более «тяже-
лыми» и имели худший исход, чем пациенты с нор-
мальной массой тела (OШ  2,31; 95% ДИ 1,3–4,12) 
[38]. Такая связь ожирения и тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции может объясняться увели-
ченной экспрессией АСЕ‑2 при наличии избыточ-
ной массы тела, что делает более вероятным про-
никновение SARS-CoV‑2 в организм тучных людей 
по сравнению с  людьми, не страдающими ожире-
нием. АСЕ‑2 присутствуют в  альвеолярных эпите-
лиальных клетках легких, эпителиальных клетках 
тонкого кишечника, эндотелиальных клетках сосу-
дов и жировой ткани, и его экспрессия увеличива-
ется из-за ожирения [39]. Повышенная экспрессия 
АСЕ‑2 способна вызвать большее проникновение 
SARS-CoV‑2 в  организм, что может существенно 
увеличить выброс цитокинов и привести к фаталь-

ному COVID‑19 [40]. Однако необходимы дальней-
шие исследования для полного выяснения связи 
между повышенной экспрессией ACE-2 и тяжестью 
COVID‑19.

Дислипидемия, являющаяся компонентом МС, 
также чаще регистрировалась при тяжелой корона-
вирусной инфекции. Это подтверждается данными 
Т.И. Хариянто и  соавт., которые провели мета-ана-
лиз семи исследований с участием 6922 пациентов 
[41]. Другие исследователи [42, 43] предполагают, 
что наличие дислипидемии является наиболее ча-
стым фактором риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, а также пациенты с нарушением липидно-
го профиля подвержены большему риску тяжелого 
течения COVID‑19. С другой стороны, было показа-
но, что инфекция COVID‑19 влияет на липидный 
профиль, приводя к дислипидемии, которая может 
потребовать соответствующего лечения. Таким об-
разом, дислипидемия и COVID‑19 оказывают взаим-
ное отягощающее влияние друг на друга.

ПРОГНОЗ ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ И КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Влиянию МС на прогноз пациентов с COVID‑19 по-
священы немногочисленные исследовательские ра-
боты [44–48]. Основным из таких изысканий являет-
ся многоцентровое ретроспективное исследование, 
в которое были включены 233 пациента с COVID‑19 
из больниц в 8 городах Цзянсу, Китай [44].

Анализируя полученные данные, ученые делают 
вывод, что больше пациентов с МС имели тяжелое 
заболевание (33,3% больных с  МС против 6,4% об-
следованных без МС, р<0,001) и  развитие критиче-
ских состояний (4,4% против 0,5%, р=0,037). Доля ре-
спираторной недостаточности и острого респиратор-
ного дистресс-синдрома у  пациентов с  МС также 
была выше, чем у пациентов без МС во время госпи-
тализации. Многофакторный анализ показал, что со-
путствующий МС (ОШ  7,668; 95% ДИ 3,062–19,201, 
p<0,001) был независимым фактором риска тяжело-
го заболевания COVID‑19. При среднем сроке на-
блюдения 28 дней после выписки двусторонняя 
пневмония была обнаружена у  95,2% пациентов 
с  МС, в  то же время она регистрировалась только 
у 54,7% больных без него.

Мета-анализ исследований, посвященных влия-
нию МС на прогноз больных с коронавирусной ин-
фекцией, выявил, что МС представляет собой се-
рьезную сопутствующую патологию примерно 
у  20% пациентов с  COVID‑19 и  связан с  повыше-
нием риска краткосрочной смертности на 230% 
[49, 50].

Таким образом, пациенты с COVID‑19 и МС более 
склонны к  развитию тяжелых осложнений и  имеют 
худший прогноз. В связи с этим таким больным сле-
дует уделять особенно пристальное внимание.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие метаболического синдрома или его компо-
нентов увеличивает восприимчивость организма 
к SARS-CoV‑2, а следовательно, риск заражения у та-
ких пациентов будет выше, чем в остальной популяции.

Такие составляющие метаболического синдрома, 
как абдоминальное ожирение, сахарный диабет 2‑го 
типа, гипертония, способствуют возникновению бо-
лее тяжелого течения COVID‑19. При этом дислипи-
демия и  коронавирусная инфекция взаимно отяго-
щают друг друга: больные с нарушением липидного 
профиля подвержены большему риску тяжелого те-
чения COVID‑19, одновременно SARS-CoV‑2 усугу-
бляет уже имеющуюся гиперлипопротеинемию.

Метаболический синдром является значимой ко-
морбидной патологией, увеличивающей риск разви-
тия жизнеугрожающих осложнений и  неблагоприят-
ного исхода коронавирусной инфекции. В связи с этим 
пациенты с метаболическим синдромом и COVID‑19 
заслуживают особенно пристального внимания.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась какими-либо источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Статья посвящена вопросам поиска новых биомаркеров кардиотоксичности у  онкологических пациентов. 
Известна диагностическая и  прогностическая значимость микро-РНК при различных сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Микро-РНК имеют существенные преимущества по сравнению с  другими биомаркерами. Об-
суждаются результаты исследований по оценке микро-РНК при кардиотоксичности, ассоциированной с проти-
воопухолевой терапией. Представлены экспериментальные работы с  детальным описанием роли отдельных 
микро-РНК при использовании химиотерапии. Микро-РНК могут выступать в качестве перспективных биомар-
керов кардиотоксичности, но требуется проведение дальнейших исследований в этом направлении.

Ключевые слова: микро-РНК; кардиотоксичность; химиотерапия.
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The article is devoted to the search for new biomarkers for detection of cardiotoxicity in cancer patients. The diagnostic and 
prognostic significance of microRNAs in various cardiovascular diseases is known. MicroRNAs have significant advantages 
over other biomarkers. The results of studies on the evaluation of miRNAs in cardiotoxicity associated with anticancer therapy 
are discussed. Experimental works with a detailed description of the role of individual microRNAs in the use of chemotherapy 
are presented. MicroRNAs can act as promising biomarkers of cardiotoxicity, but further research in this direction is needed.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время достигнуты значительные успе-
хи в лечении злокачественных новообразований, что 
привело к  улучшению качества жизни и  выживаемо-
сти онкологических больных. Однако традиционная 
химиотерапия (ХТ), а  также новые методы лечения 
(таргетная терапия и иммунотерапия) сопровождают-
ся широким спектром побочных эффектов [1].

Отрицательное воздействие противоопухолевой 
терапии в первую очередь сказывается на сердечно-
сосудистой системе. Осложнения ХТ представляют 
собой серьезные и  потенциально опасные пробле-
мы для жизни выживших от рака пациентов и порой 
ставят под угрозу преимущества современных мето-
дов лечения рака [1]. Ситуация осложняется тем, что 
с помощью лабораторных и визуализирующих мето-
дов не всегда удается обнаружить ранние доклини-
ческие признаки токсичности, а инициирующие меха-
низмы ее развития до сих пор остаются не до конца 
понятными. В связи с этим растет интерес к исполь-
зованию биомаркеров у  онкологических пациентов, 
получающих потенциально токсичную терапию [2].

Биомаркеры могут позволить выявить субклиниче-
ские признаки токсичности до развития необратимо-
го повреждения органов, оценить риск развития ток-
сичности до начала ХТ и во время лечения, а также 
способны использоваться для мониторинга поздних 
побочных эффектов у  выживших после лечения 
рака [2].

Ассоциация специалистов по сердечной недоста-
точности, входящая в  состав Европейского обще-
ства кардиологов, совместно с Международным об-
ществом кардиоонкологов, российские эксперты для 
клинического применения рекомендуют сердечные 
тропонины (Tn) и  натрийуретические пептиды (BNP, 
NT-proBNP) [3, 4]. Считается, что на сегодняшний 
день лишь эти биомаркеры наиболее полно отвеча-

ют критериям «идеальных» [3]. В  то же время под-
черкивается необходимость дальнейших исследова-
ний с целью стандартизации забора анализов, опре-
деления клинически значимых уровней и  сроков 
отбора проб, а  также установления стратегии вме-
шательства, основанной на биомаркерах, в  зависи-
мости от способа химиотерапии [3].

В настоящее время продолжается поиск новых био-
маркеров, среди которых особо выделяются некоди-
рующие РНК (микро-РНК, miR). Микро-РНК представ-
ляют собой класс малых некодирующих РНК (21–23 
нуклеотида), которые регулируют посттранскрипци-
онную экспрессию генов путем активации трансляции 
РНК-мессенджера либо тормозя ее. Эти молекулы 
участвуют в таких важных биологических процессах, 
как дифференцировка, пролиферация, миграция, 
апоптоз и др. [1]. Выявлено, что аномальная экспрес-
сия микро-РНК может быть связана с  инициацией 
и  прогрессированием различных патологических со-
стояний, включая сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) [5].

Микро-РНК обладают рядом существенных преи-
муществ по сравнению с другими биомаркерами:

—  сохраняют стабильность в  биологических жид-
костях организма (в том числе при высоких темпера-
турах, экстремальных значениях рН, многократно 
повторяющихся циклах заморозки–разморозки) [6];

—  последовательности большинства микро-РНК 
сохранны среди различных индивидов и  могут быть 
обнаружены в  разных тканевых и  клеточных типах 
(культурах) с  использованием, например, количе-
ственной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с  об-
ратной транскрипцией и других методов [7];

—  экспрессия микро-РНК ткане- и  клеткоспеци-
фична, изменяется при различных патологических 
процессах. В то же время колебания уровней цирку-
лирующих микро-РНК вызывают соответствующие 
изменения в пораженных тканях [7].
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Диагностическое и прогностическое значение микро-РНК при различных сердечно-сосудистых заболеваниях: ИМ — 
инфаркт миокарда; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ — тромбоз глубоких вен

МИКРО-РНК ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Микро-РНК являются важными регуляторами 
и  играют значимую роль почти во всех аспектах 
сердечно-сосудистой деятельности [8]. На сегод-
няшний день активно изучается диагностический 
и  прогностический потенциал микро-РНК при раз-
личных ССЗ (см. рисунок).

Микро-РНК исследовались при остром коронарном 
синдроме (ОКС), в  дополнение к  уже известным био-
маркерам [9]. В качестве перспективного диагностиче-
ского биомаркера ОКС рассматривается miR‑499, уро-
вень которого изменялся (повышался) в  течение 3 ч 
после появления симптомов ОКС [10]. Также установ-
лена высокая прогностическая значимость miR‑499 
при остром инфаркте миокарда (AUC=0,88), которая 
была выше, чем у  известных кардиоспецифических 
маркеров [11]. В  эксперименте уровни miR‑1 повыша-

лись до максимальных величин через 6 ч, а через 3 сут 
возвращались к исходным значениям [12]. Уровни ми-
кро-РНК (miR‑21, -208a, -499) коррелировали с  тради-
ционными маркерами повреждения миокарда (Tn, КФК-
МВ) и прогнозировали ремоделирование левого желу-
дочка после острого инфаркта миокарда (miR‑21, -29b) 
[13, 14].

Изменения микро-РНК были связаны с нарушениями 
ритма, регулируя гены, участвующие в фиброзе и апоп-
тозе миокарда (см. рисунок). Выявлена повышенная 
экспрессия микро-РНК (miR‑21, -30d, -208b, -328, -499) 
в миокарде предсердий при мерцательной аритмии [13]. 
Включение микро-РНК в прогностические модели над-
желудочковой (miR‑21) и  желудочковой (miR‑133) тахи-
кардии позволило повысить чувствительность и специ-
фичность прогнозирования этих нарушений ритма [13].

Артериальная гипертензия — один из наиболее 
распространенных факторов риска развития и  про-
грессирования многих ССЗ. Представлены данные 
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об измененной экспрессии ряда микро-РНК 
(miR‑132, -143, -145, -155, -212) у пациентов с АГ [15]. 
Изучены микро-РНК для ранней диагностики и оцен-
ки течения артериальной гипертензии [15]. Кроме 
этого, некоторые микро-РНК (miR‑30a, -126, let‑7b) мо-
гут являться полезными биомаркерами инсульта [15].

Ранее было показано, что микро-РНК участвуют 
в пролиферации, миграции и сокращении гладкомы-
шечных клеток легочной артерии [15]. Выявлена вза-
имосвязь микро-РНК с  развитием и  прогрессирова-
нием легочной гипертензии (см. рисунок), а  низкий 
уровень miR‑150 ассоциировался с  неблагоприят-
ным прогнозом при этой патологии [16]. Установлена 
прямая связь miR‑26a с  повышенным давлением 
в правом желудочке и его гипертрофией [15].

У  пациентов с  венозными тромбоэмболиями ми-
кро-РНК изучались в  меньшей степени. Значимым 
прогностическим маркером тромбоэмболических со-
бытий был идентифицирован miR‑28-3p [17]. В  каче-
стве диагностических маркеров острой тромбоэмбо-
лии легочной артерии представлены miR‑134 
и  miR‑1233 [17]. Последний может использоваться 
в  дифференциальной диагностике тромбоэмболии 
легочной артерии и  острого коронарного синдрома 
без подъема сегмента ST (AUC=0,95, чувствитель-
ность — 90%, специфичность — 100%), что является 
клинически значимым, поскольку симптомы этих забо-
леваний часто схожи [18]. Пациенты с тромбозом глу-
боких вен имели более высокие уровни miR‑195, -532 
и -582 по сравнению с  контрольной группой. Эти же 
микро-РНК предложены в  качестве потенциальных 
биомаркеров для диагностики тромбоза глубоких вен 
с впечатляющими показателями (AUC=1,0, 1,0 и 0,959 
соответственно) [19].

В нескольких исследованиях показана прогностиче-
ская значимость miR‑21, -210 и  -133a в ремоделиро-
вании и фиброзе ЛЖ у пациентов со стенозом аорты 
[15]. При миксоматозном пролапсе митрального кла-
пана уровень одних микро-РНК повышался (miR‑34c‑
3p, -379-3p, -500, -656, -664a‑3p, -3174) по сравнению 
с их содержанием при нормальных клапанах, других, 
напротив, снижался (miR‑17, -203, -505, -646, 

-939, -1193, -1273e, -4298), в отличие от фиброэласти-
ческого дефицита митрального клапана [15].

Все больше данных свидетельствуют о том, что 
микро-РНК участвуют в развитии и прогрессирова-
нии сердечной недостаточности (СН), которая ста-
новится проявлением ССЗ. Разнонаправленные 
изменения при СН установлены для десятков ми-
кро-РНК (см. рисунок). Уровни отдельных ми-
кро-РНК (let‑7i, miR‑18b, -223, -301a, -423, -652) сни-
жались в течение 48 ч после поступления пациен-
тов с острой СН и ассоциировались с повышенным 
риском 6‑месячной смертности [13, 20]. Уровни 
miR‑1 и  miR‑210 коррелировали с  функциональ-
ным классом хронической СН (обратная и прямая 
соответственно), а  также наблюдалась обратная 

связь между экспрессией miR‑1 и  NT-proBNP (R= 
–0,389; p=0,023) и прямая — miR‑21 с концентраци-
ей галектина‑3 (R=0,422; р=0,032) [21]. В сочетании 
с микро-РНК (miR‑30c, -146a, -221, -328, -375) улуч-
шалась диагностическая и  прогностическая цен-
ность BNP, а  еще более значимые результаты 
были получены при включении в прогностическую 
модель двух и более микро-РНК, позволяющих от-
личать пациентов с сохраненной и низкой фракци-
ей выброса по сравнению с использованием толь-
ко BNP [22].

В  целом самые высокие уровни экспрессии при 
повреждении сердца имеют miR‑1 и miR‑133, оказы-
вающие противоположное воздействие на кардио-
миоциты, т. е. они могут, соответственно, как спо-
собствовать, так и препятствовать миокардиальной 
пролиферации и дифференцировке [12].

Известно, что вышеуказанная сердечно-сосудистая 
патология — в то же время и проявление кардиоток-
сичности у больных с онкологическими заболевания-
ми, получающими потенциально токсичную ХТ [4]. По-
этому, вероятно, мы можем ориентироваться на эти 
данные при изучении микро-РНК у таких пациентов.

РОЛЬ МИКРО-РНК В ОЦЕНКЕ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

В таблице 1 представлены отдельные когортные ис-
следования, в которых изучались микро-РНК у пациен-
тов со злокачественным новообразованием и кардио-
токсичностью.

В  этих работах оценивалась экспрессия ми-
кро-РНК в плазме крови между подгруппами с кар-
диотоксичностью или без нее [23–27] или контроль-
ной группой пациентов без онкологического забо-
левания [28]. Кардиотоксичность определялась по 
фракции выброса (по  эхокардиографии) и  лишь 
в редких исследованиях — по уровням сердечных 
Tn  I или T [23]. Химиотерапевтические схемы лече-
ния включали применение антрациклинов (доксо-
рубицин 60 мг/ м2 и эпирубицин 100 мг/м2) в  комби-
нации с  другими цитотоксическими препаратами 
(циклофосфамид 600  мг/м2) с  последующим ис-
пользованием таксанов (паклитаксель 80 мг/м2 или 
доцетаксель 75 мг/ м2) и трастузумаба. Экспрессия 
микро-РНК оценивалась до начала ХТ и в ряде ис-
следований в динамике через 1, 3, 6, 12, 15 мес по-
сле старта ХТ или после каждого ее цикла [23–28].

S. Gioffrе и  соавт. (2020) показали, что miR‑122-
5p (р=0,007), miR‑499a‑5p (р=0,029) и  miR‑885-5p 
(р=0,035) имели более высокую экспрессию у  па-
циентов, получающих доксорубицин с  повышен-
ным уровнем Tn. При этом известно, что увеличе-
ние Tn при лечении антрациклинами указывает на 
высокий риск возникновения сердечной дисфунк-
ции в будущем, но информация о конкретных сро-
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Таблица 1
Характеристика исследований по изучению роли микро-РНК в развитии кардиотоксичности

Источник Тип рака
Диагностика 

кардиотоксич
ности

Количество пациен
тов (n); возраст  
(М±SD) в годах Схемы химиотера

пии; доза препарата
Время оценки 

микро-РНК

Метод 
опреде
ления 

микро-РНК

Тип 
микро-РНК

Вся 
группа

Кардиоток
сичность

S. Gioffré и 
соавт., 2020 
[23]

Рак молочной 
железы cTn I и cTn T

n=32 n=18, 
53,3±11,3

Доксорубицин, cред-
няя кумулятивная 
доза 240 мг/м2

До ХТ.
miR-122-5p, 

-499a-5p и -885-
5p – до ХТ, в 
течение месяца 
и через 3–12 мес 
после последней 
инфузии

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

miR-1-3p
miR-34a-5p
miR-99b-5p
miR-122-5p
miR-125b-5p
miR-499a-5p
miR-532-5p
miR-885-5p

n=56 n=12,  
52,2±6,3

Эпирубицин, cредняя 
кумулятивная доза 
360 мг/м2

До ХТ

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

miR-1-3p
miR-34a-5p
miR-122-5p
miR-128-3p
miR-181b-5p
miR-181c-5p
miR-361-3p
miR-499a-5p
miR-885-5p

V.O. Rigaud и 
соавт., 2017 
[24]

Рак молоч-
ной железы 
(аденокарци-
нома); HER-2 
негативный

Снижение ФВ ЛЖ 
≥10% по сравне-
нию с исходным 
уровнем или 
<53%

n=56,
49,9±3,3

n=10,
48,6±3,2

Доксорубицин (кумуля-
тивная доза 240 мг/м2) + 
циклофосфамид  
600 мг/м2 – 4 цикла, 
далее паклитаксел  
80 мг/м2  12 нед или 
доцетаксел 75 мг/м2

До ХТ и после 
каждого цикла

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

miR-1
miR-133b
miR-146a
miR-208a
miR-208b
miR-423-5p

X. Qin и 
соавт., 2018 
[25]

Рак молочной 
железы

Снижение ФВ ЛЖ 
≥10% по сравне-
нию с исходным 
уровнем или 
<53%

n=363,
45,38±6,05 n=19

Эпирубицин 100 мг/м2 + 
циклофосфамид  
600 мг/м2, затем доце-
таксел 75–100 мг/м2;  
трастузумаб по требо-
ванию (6 мг/кг, после 
лечения доцетакселом)

До ХТ

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

let-7b
let-7f
miR-17-3p
miR-17-5p
miR-18a
miR-19a
miR-19b-1
miR-20a
miR-92a
miR-126
miR-130a
miR-210
miR-296
miR-378

Z. Zhu и 
соавт., 2018 
[26]

Рак молочной 
железы, 
HER-2 
негативный

Снижение ФВ ЛЖ 
≥10% по сравне-
нию с исходным 
уровнем или 
<53%

n=179, 
45,9±6,1 n=9

Эпирубицин 100 мг/м2 + 
циклофосфамид  
600 мг/м2 – 4 цикла, 
затем доцетаксел 
75–100 мг/м2 – 4 цикла.

До ХТ

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

let-7b
let7f
miR-17-5р
miR-17-3р
miR-18а
miR-19а
miR-19в-1
miR-20а
miR-92а
miR-126
miR-130а
miR-210
miR-296
miR-378

H.V. Lakhani 
и соавт., 
2021 [27]

Рак молоч-
ной железы 
(инвазивная 
протоковая 
карцино-
ма), HER-2 
негативный

Снижение ФВ ЛЖ 
≥5% до <55% от 
исходного уровня 
с симптомами 
сердечной недо-
статочности или 
бессимптомное 
снижение ФВ ЛЖ 
≥10% до <55% 

n=17, 
53,9±3,0 n=4

Доксорубицин 
60 мг/м2 каждые 2 нед 
(4 цикла)

До, через 3 и  
6 мес после 
начала ХТ

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

miR-29a 
miR-34a
miR-126
miR-423
miR-499
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Источник Тип рака
Диагностика 

кардиотоксич
ности

Количество пациен
тов (n); возраст  
(М±SD) в годах Схемы химиотера

пии; доза препарата
Время оценки 

микро-РНК

Метод 
опреде
ления 

микро-РНК

Тип 
микро-РНК

Вся 
группа

Кардиоток
сичность

Q. Feng и 
соавт., 2021 
[28]

Рак молочной 
железы,  
HER-2 
позитивный

Снижение ФВ 
ЛЖ≥10% или до 
<53%; острый 
коронарный 
синдром

n=72, 
52,3±7,6 n=12

Эпирубицин 100 мг/
м2 + циклофосфамид 
600 мг/м2 – 4 цикла; 
доцетаксел 75–100 мг/
м2 – 4 цикла; трастуз-
умаб 4 мг/кг в первую 
неделю с доцетак-
селом, затем 2 мг/кг 
еженедельно – 11 мес; 
далее 6 мг/кг каждые  
3 нед – 6–15 мес

До, через 3, 6, 9, 
12 и 15 мес после 
начала ХТ

ПЦР в реаль-
ном времени 
с обратной 
транскрип-
цией

miR-130a

Примечания: ХТ — химиотерапия; ПЦР — полимеразная цепная реакция; ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек. 

ках отсутствует [23]. У  пациентов, получающих 
эпирубицин, подобных различий в экспрессии изу-
чаемых микро-РНК (miR‑1-3p, -34a‑5p, -122-5p, -128-
3p, -181b‑5p, -181c‑5p, -361-3p, -499a‑5p, -885-5p) 
не выявлено [23]. Результаты этой работы указы-
вают на разное влияние препаратов из группы ан-
трациклинов на экспрессию микро-РНК, несмотря 
на их структурное сходство [23].

В исследовании V. O. Rigaud и соавт. (2017) выяв-
лено повышение уровней miR‑1, -133b, -146a и -423-
5p во время лечения доксорубицином у пациентов 
с кардиотоксичностью по сравнению с лицами без 
нее, в то время как уровни miR‑208а и -208b не из-
менялись [24]. Только величина miR‑1 коррелиро-
вала с  ФВ ЛЖ (r= –0,531, р<0,0001). Кроме этого, 
прогностическая значимость miR‑1 в  отношении 
развития кардиотоксичности была значительно 
выше, чем высокочувствительного Tn I [AUC=0,851 
(95% ДИ 0,729–0,933) и AUC=0,544 (95% ДИ 0,405–
0,679) соответственно, р=0,0016] [24]. Действитель-
но, в  предыдущих работах было показано, что 
miR‑1 способен подавлять экспрессию антиокси-
дантных генов в  кардиомиоцитах, что приводит 
к дисбалансу между окислительным стрессом и ан-
тиоксидантной активностью с  последующим апоп-
тозом [29].

В другой работе у пациентов с раком молочной же-
лезы была оценена экспрессия 14 проангиогенных ми-
кро-РНК до химиотерапии, после 4 циклов терапии 
эпирубицином/циклофосфамидом, затем после 4 ци-
клов лечения доцетакселом и через 3, 6, 9, 12 мес по-
сле операции. У  пациентов с  кардиотоксичностью 
были снижены уровни let‑7f, miR‑17–5p, -20a, -126, -210 
и -378 по сравнению с лицами без кардиотоксичности 
[25]. Уровни отдельных микро-РНК (let‑7f, miR‑126 -210 
и  -378) продемонстрировали обратную корреляцию 
с Tn I, а другие (miR‑19а и -130a) отрицательно коррели-
ровали с  NT-proBNP [25, 26]. Среди изученных ми-
кро-РНК miR‑17-5p и miR‑20a являлись независимыми 

прогностическими факторами низкого риска кардио-
токсичности (AUC=0,842) [25].

В схожей по дизайну работе Z. Zhu и соавт. (2018) 
хорошие прогностические показатели развития кар-
диотоксичности имели let‑7f (AUC=0,815, 95% ДИ 
0,725–0,906) и  miR‑126 (AUC=0,731, 95% ДИ 0,624–
0,838) [26]. Комбинация этих микро-РНК позволила 
увеличить параметры для предсказания низкого ри-
ска кардиотоксичности (AUC=0,885; 95% ДИ 0,818–
0,952) с чувствительностью 88,9% и специфичностью 
84,7% [26]. Механизм действия ангиогенных ми-
кро-РНК (let‑7f, miR‑126), участвующих в  процессах 
кардиотоксичности, все еще до конца неясен, но счи-
тается, что они снижают риск кардиотоксичности че-
рез активацию ангиогенеза сосудистой сети путем 
регулирования ангиогенных факторов роста (VEGF 
и  TGF-β), приводящих к  увеличению притока крови 
и  кислорода к  кардиомиоцитам и,  соответственно, 
к уменьшению ишемии и гипоксии; а также через ос-
лабление активности апоптотических агентов (ядер-
ного фактора транскрипции κB), индуцированных ци-
тотоксическими препаратами [26]. Следовательно, 
ангиогенные микро-РНК (let‑7f, miR‑17-5p, -20a, -126) 
могут выступать в  качестве новых перспективных 
биомаркеров низкого риска кардиотоксичности у па-
циентов с раком молочной железы, получающих нео-
адъювантную химиотерапию [25, 26].

Перспективным в решении проблемы мониторинга 
кардиотоксичности после начала ХТ видится созда-
ние панелей биомаркеров. H. V. Lakhani и соавт. (2021) 
показали повышение экспрессии циркулирующих ми-
кро-РНК (miR‑34a, -29a, -126, -423 и -499) в сочетании 
с  высокими уровнями биомаркеров, участвующих 
в процессах повреждения (бета-топоизомераза II, Tn I 
и T), воспаления (интерлейкин‑6), фиброза миокарда 
(матриксная металлопротеиназа‑2 и  -9), механизмах 
окислительного стресса (миелопероксидаза), через 
3 и 6 мес после начала ХТ по сравнению с  группой 
контроля и  исходным уровнем [28]. Максимальная 
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экспрессия панели циркулирующих микро-РНК, а так-
же других исследуемых биомаркеров наблюдалась 
через 6 мес после начала ХТ [28]. Выявлена значимая 
положительная корреляция микро-РНК c высокочув-
ствительным Tn  I [miR‑29a (R=0,31), -34a (R=0,32) 
и -126 (R=0,62)] и Tn Т [miR‑126 (R=0,49), -423 (R=0,36) 
и -499 (R=0,396)] [28].

В одной из последних работ показано, что в период 
проведения ХТ (в  течение 15 мес) уровень miR‑130а 
увеличивался как у пациентов с кардиотоксичностью, 
так и без нее, но со значимо более высокой экспресси-
ей в каждой временной точке (через 3, 6, 9, 12 и 15 мес 
после начала ХТ) у пациентов с кардиотоксичностью 
[27]. Исходные значения miR‑130а отрицательно кор-
релировали с ФВ ЛЖ (R= –0,245, р=0,038) и  положи-
тельно — с Tn I (R=0,414, р<0,001), при отсутствии свя-

зи с NT-proBNP [27]. По данным многофакторного ло-
гистического регрессионного анализа, независимыми 
прогностическими факторами высокого риска кардио-
токсичности у пациентов с HER2+ раком молочной же-
лезы, получающих адъювантную ХТ, являлись исход-
ный уровень miR‑130a (ОШ=3,827, р=0,02), возраст 
(ОШ=1,182, р=0,038), наличие сахарного диабета 
(ОШ=27,771, р=0,016) и уровень NT-proBNP (ОШ=1,025, 
р=0,048) [27]. Эти факторы были включены в прогно-
стическую модель, позволяющую оценить риск карди-
отоксичности (AUC=0,938; 95% ДИ 0,878–0,997). Од-
ним из механизмов, объясняющих участие miR‑130a 
в  токсических эффектах антрациклинов, является 
усиление окислительного стресса миокарда [27].

Микро-РНК продолжают активно изучаться, но до 
сих пор основными ограничениями большинства ис-

Таблица 2
Изменение уровней отдельных микро-РНК, ассоциированных с химиотерапией в условиях эксперимента

Тип микро-РНК Химиопрепарат Вид / биоматериал Потенциальная роль (оказываемый 
эффект)

Изменение 
уровня Источник

miR-22 Доксорубицин Мышь/миокард Усиление окислительного стресса и апопто-
за кардиомиоцитов

↑ C. Xu и соавт., 2019 [31]

miR-31-5p Доксорубицин Мышь/миокард Усиление апоптоза кардиомиоцитов ↑ X. Ji и соавт., 2020 [32]

miR-96 Доксорубицин Крыса/миокард
Потенцирование повреждения миокарда 
путем активации сигнального пути Rac/
ядерного фактора-kB

↓ B. Lei и соавт., 2021 
[33]

miR-98 Доксорубицин Мышь/миокард
Защита кардиомиоцитов от повреждения, 
регулируя каспазо-8-зависимый путь Fas/
RIP3

↑ Y. Pan и соавт., 2021 
[34]

miR-124 Доксорубицин Мышь/миокард

Ослабление окислительного стресса, пре-
дотвращение апоптоза клеток за счет инги-
бирования экспрессии проапоптотического 
сигнального пути p66Shc

↑ Y. Liu и соавт., 2020 
[35]

miR-128-3p Доксорубицин Мышь/миокард
Провоспалительная реакция, окислитель-
ное повреждение, апоптотическая гибель 
клеток

↑ W.B. Zhang и соавт., 
2021 [36]

miR-129-1-3p Пирарубицин Мышь, крыса/
миокард

Увеличение окислительного стрес-
са, перегрузки кальцием и апоптоза 
кардиомиоцитов

↑ Q. Li и соавт., 2020 [37]

miR‑133b Доксорубицин Мышь/миокард
Усиление апоптоза кардиомиоцитов, ак-
тивация накопления коллагена и усиление 
фиброза миокарда

↓ Z. Li и соавт., 2021 [38]

miR-143 Доксорубицин Мышь/миокард Усиление окислительного стресса и апопто-
за кардиомиоцитов

↑ X.Q. Li и соавт., 2020 
[39]

miR-152 Доксорубицин Мышь/миокард Усиление окислительного стресса, воспале-
ния и апоптоза кардиомиоцитов

↓ W.B. Zhang и соавт., 
2021 [40]

miR-215-5p Доксорубицин Мышь/миокард Повреждение кардиомиоцитов за счет сни-
жения экспрессии ZEB2

↑ X. Xiong и соавт., 2021 
[41]

miR-375 Доксорубицин Мышь/миокард
Усиление окислительного стресса и апопто-
за кардиомиоцитов через сигнальный путь 
PDK1/AKT

↑ H. Zhang и соавт., 
2020 [42]

miR-377 Доксорубицин Мышь/миокард Усиление окислительного стресса и апопто-
за кардиомиоцитов

↑ J. Henderson и соавт., 
2021 [43]
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следований были небольшой размер выборки и  ко-
роткий период наблюдения (до 15 мес). Также могут 
возникнуть трудности при интерпретации получен-
ных данных, поскольку некоторые микро-РНК демон-
стрируют противоречивые результаты. Так, напри-
мер, в  одном исследовании у  пациентов с  кардио-
токсичностью экспрессия miR‑1 была повышена [24], 
а в другом — снижена [30].

На сегодняшний день известно более 2  тыс. ми-
кро-РНК и их спектр продолжает пополняться [8].

Изменения уровней отдельных микро-РНК, ассо-
циированных с  ХТ, в  условиях эксперимента пред-
ставлены в таблице 2.

Экспериментальные исследования продемон-
стрировали, что кроме потенцирования поврежда-
ющего действия ХТ на кардиомиоциты, отдельные 
микро-РНК (miR‑98, -124) обладают кардиоопро-
тективным эффектом (см. табл. 2). Подобные рабо-
ты важны, поскольку терапевтические стратегии, 
основанные на изменении экспрессии микро-РНК, 
обладают большим потенциалом в  кардиоонколо-
гии в рамках эффективной персонифицированной 
терапии. В настоящее время в стадии клинических 
испытаний находятся несколько препаратов, осно-
ванных на микро-РНК [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, микро-РНК обладают значимым 
диагностическим и  прогностическим потенциалом. 
Они могут выступать в качестве перспективных био-
маркеров кардиотоксичности, индуцированной хи-
миотерапией злокачественных новообразований. 
В то же время многие аспекты изучения микро-РНК 
являются экспериментальными и  требуется под-
тверждение их роли в дальнейших исследованиях.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Пролапс тазовых органов у женщин — мультифакторное заболевание, встречается, как правило, в периоде пре- 
и постменопаузы, частота его достигает 40%, существенно снижая качество жизни пациенток. Ранняя диагностика, 
выявление факторов риска развития становятся актуальной задачей современной гинекологии, которая потенци-
ально может быть решена с использованием генетических исследований. Уже установлена роль в патогенезе про-
лапса полиморфизма генов, определяющих соотношение в соединительной ткани коллагенов I и II типов, снижение 
экспрессии генов, регулирующих апоптоз и неоколлагеногенез в связочном аппарате и стенке влагалища, значение 
нарушений микро-РНК и ряд других.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов; факторы риска; генетика; предикторы; прогнозирование.
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Pelvic organ prolapse in women is a  multifactorial disease that occurs, as a  rule, in the period of pre- and 
postmenopause, its frequency reaches 40%, reducing the patients life quality significantly. Early diagnosis, 
identification of risk factors for development are becoming an urgent task of modern gynecology, which can potentially 
be solved using genetic studies. The role in the pathogenesis of prolapse of gene polymorphism determining the ratio 
of type I  and type II collagens in the connective tissue, a  decrease in gene expression that regulate apoptosis and 
neocollagenogenesis in the ligamentous apparatus and the vaginal wall, the significance of microRNA disorders and 
a number of others has already been established.

Key words: pelvic organs prolapse; risk factors; genetics; predictors; prediction.

ВВЕДЕНИЕ

Пролапс тазовых органов (ПТО) представляет со-
бой актуальную проблему постменопаузального пе-
риода, которая ассоциирована с  дисфункцией моче-
выделительной системы, кишечника, что отрицатель-
но влияет на психосоматическое здоровье женщины. 
Пролапс различной степени выявляется практически 
у половины пациенток соответствующей возрастной 
группы [1–3]. Ведущий способ коррекции ПТО — хи-
рургическое лечение. Разработаны сотни модифика-
ций хирургических вмешательств, и их число постоян-
но растет, что отражает не вполне удовлетворитель-
ные результаты [4–6].

ПТО — заболевание мультифакторное, предрас-
полагают к нему беременности и роды (особенно 
крупным плодом) в  анамнезе, травматизация та-
зового дна как результат перинео- и эпизиотомии 
[7–9], депривация полового тракта по отношению 
к овариальным гормонам и  собственно снижение 
их уровня в  постменопаузе, ожирение, хрониче-
ские интоксикации, обструктивные заболевания 
бронхолегочной системы, запоры, органоунося-
щие операции (гистерэктомия) [10, 11]. При этом 
даже сочетание нескольких факторов, способ-
ствующих ПТО, не всегда реализуется клинически, 
или, напротив, пролапс проявляется у  пациенток 
без каких-либо отягощений [12]. Эти обстоятель-
ства заставляют задуматься об иных, в том числе 
генетических предикторах. Среди них наиболее 
очевидны расово-этнические, поскольку статисти-
чески доказано, что принадлежность к  африкан-
ской и афроамериканской субпопуляции означает 
меньшую вероятность ПТО по сравнению с  пред-
ставительницами европеоидной расы [13]. Кратно 
возрастает риск ПТО в семьях, где среди близких 
родственниц зафиксировано данное заболевание 
[14, 15].

Анамнестические данные, генетические исследо-
вания потенциально могут стать основой для инди-
видуального прогноза развития ПТО, что позволит 
разрабатывать персональную программу профилак-
тики заболевания [16, 17] на основе тренинга мышц 
тазового дна, лазерных и других физиотерапевтиче-
ских технологий [18, 19], как это уже внедрено в прак-
тику кардиологии и онкологии [20].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ НАРУШЕНИЯ 
СООТНОШЕНИЯ КОЛЛАГЕНОВ РАЗЛИЧНОГО ТИПА 
У БОЛЬНЫХ ПРОЛАПСОМ

С учетом известной роли коллагена в обеспечении 
прочности соединительной ткани (в связочном аппа-
рате, стенке влагалища) значительное количество 
работ направлено на исследование контролирую-
щих его синтез генетических механизмов [21–23].

Клинически значимым является соотношение кол-
лагена I (COLI) и III (COLIII) типа — только при преоб-
ладании COLI механические характеристики связок 
адекватны и риск пролапса минимален [24, 25]. Дан-
ное соотношение генетически детерминировано [26–
29] и определяется рядом полиморфизмов. В иссле-
дованиях прежних лет большое значение придавали 
полиморфизму гена COL3A1 и rs42524 гена проколла-
гена I  типа альфа (α) 2 (COL1A2) [30, 31]. Полимор-
физм генов изучался на материале локальных попу-
ляций [32, 33], что позволило установить некоторые 
особенности, типичные для конкретных территорий. 
Так, в рамках регионального проекта [34] исследова-
ния пациенток с  полиморфными вариантами генов 
COL1A1 и  COL3A1 (однонуклеотидные полиморфиз-
мы, SNPs) были установлены четыре генетические 
модели взаимосвязи: кодоминантная, доминантная, 
рецессивная, аддитивная модели и  сверхдоминиро-
вание. Было показано, что SNPs rs1800255 COL3A1 
был присущ женщинам с низкой вероятностью разви-
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тия пролапса, которая не зависела от возраста, нали-
чия ожирения (что не характерно для ПТО в целом). 
Аллель A  SNPs rs1800255  также стереотипно имел 
место у  женщин без пролапса. Авторы сделали вы-
вод о  протективной роли аллеля А  полиморфизма 
rs1800255 гена COL3A1 в  отношении развития про-
лапса тазовых органов.

Значительные по глубине исследования проводят-
ся в направлении изучения полиморфизма генов ки-
тайскими учеными [35], которые в частности оценили 
SNPs (COL3A1) генов, связанных с  синтезом колла-
гена, его биохимическими свойствами и  прочност-
ными характеристиками у пациенток с выраженным 
пролапсом в  сравнении со здоровыми женщинами. 
Была выявлена значимая ассоциация между SNPs 
COL14A1 (rs4870723, rs2305600 и  rs2305598), SNPs 
COL5A1 (rs3827852) и  SNPs COL4A2 (rs76425569, 
rs388222 и  rs2281968) и  клинической реализацией 
ПТО, что позволило утверждать о роли полиморфиз-
мов COL14A1, COL5A1 и COL4A2 в развитии заболе-
вания. В  крупной когорте бразильских женщин [26], 
сгруппированных в  зависимости от степени про-
лапса гениталий методом ПЦР, в реальном времени 
изучались SNPs rs1800012 гена коллагена I (COL1A1) 
и rs1800255 гена коллагена III (COL3A1), при этом их 
связи с ПТО выявлено не было, что нашло подтверж-
дение и в другом недавнем исследовании [36]. Обе 
группы авторов считают более значимым наличие 
в анамнезе травматичных родов, высокого паритета.

Российские ученые в  трактовке роли rs 1800255 
гена COL3A1 в  генезе пролапса тазовых органов 
и  стрессового недержания мочи [37] использовали 
генотипирование методом секвенирования по Сэн-
геру. Авторы сделали вывод о низкой значимости го-
мозиготного (АА) полиморфизма в  генезе изолиро-
ванного пролапса, при этом для комбинации про-
лапса таза и  недержания мочи по гомозиготе (АА) 
чувствительность была существенно выше.

Еще одно исследование ученых из Китая [38] имело 
целью установить региональные особенности генов 
восприимчивости к ПТО и их локусов. Пациентки из 
области Синцзянь демонстрировали, что генотип 
ESR1 rs17847075 AG в доминантной модели (Р=0,008) 
или гетерозиготной модели (Р=0,045), генотип ESR1 
rs2234693 TC в доминантной модели (Р=0,008) или ге-
терозиготной модели (Р=0,028) и  генотип ZFAT 
rs1036819 CC и  аллель C в  рецессивной модели 
(Р=0,042) ассоциировались с  высокой вероятностью 
развития пролапса. Данные сведения могут быть по-
ложены в  основу дифференцированного подхода 
к  профилактике патологии с  учетом этнических осо-
бенностей популяции [39].

Важнейшим фактором организации внеклеточного 
матрикса является ген LAMC1, кодирующий цепь гам-
ма‑1 ламинина, согласно гипотезе J. Chen и  соавт. 
[40]. При обследовании женщин с ПТО в сравнении со 
здоровыми были генотипированы 10 SNPs (rs20558, 

rs20563, rs10911193, rs6424889, rs10911241, rs3768617, 
rs12073936, rs729819, rs10911214 и  rs869133 LAMC1). 
Оказалось, что SNPs rs10911241 ассоциировался 
с высоким риском ПТО, при этом другая группа иссле-
дователей [41] параллельно с этим выявила полимор-
физм гена ERa, кодирующего клеточный рецептор 
эстрогена. Таким образом, было показано сочетание 
предрасполагающих факторов (мутация rs10911193 
C/T в LAMC1 и мутация rs2228480 G/A в Era).

Комбинированное исследование геномной ДНК из 
периферической крови пациенток, оперированных по 
поводу пролапса [42] (были генотипированы шесть 
SNPs), и РНК в  крестцово-маточных связках пациен-
ток методом количественной ПЦР обратной транс-
крипции выявило интересные данные. Модель доми-
нантного генотипа для аллеля T SNPs rs6051098 в ло-
кусе хромосомы 20p13 была значимой, при этом ген 
изоцитратдегидрогеназы 3β оказался единственным 
потенциальным геном-кандидатом в локусе 20p13, ко-
торый был значительно повышен в  биоптатах из 
крестцово-маточных связок. На основе этих данных 
rs6051098 предлагается как наиболее вероятный 
ген-кандидат, определяющий высокий риск ПТО, а ген 
IDH3β — как играющий определяющую роль в генезе 
заболевания.

Одной из проблем, ассоциированных с пролапсом, 
является его рецидивирование после влагалищной 
гистерэктомии. М. Л. Хандразян и  соавт. [43] устано-
вили, что типичные для заболевания структурные из-
менения связочного аппарата в виде преобладания 
коллагена III типа, разрыхленности его волокон, 
фрагментации эластина коррелировали с  носитель-
ством «рисковых» аллелей генов COL3A1 2092 (2209) 
G>A (rs1800255) (45,8% против 29,5% у здоровых жен-
щин). Частота аллелей GC гена VEGFA при ПТО ока-
залась также повышенной в  1,5–2 раза, что может 
быть использовано для прогнозирования рецидива 
пролапса после операции.

Вопреки ранее существовавшему мнению 
C. C. Palos и  соавт. [44] не обнаружили различий 
в  распространенности генотипов с  полиморфиз-
мом 1997G/T у пациенток с пролапсом в сравнении 
со здоровыми женщинами.

РОЛЬ АБЕРРАНТНОГО МЕТИЛИРОВАНИЯ ГЕНОВ, 
ОТВЕЧАЮЩИХ ЗА АПОПТОЗ И МЕТАБОЛИЗМ 
КОЛЛАГЕНА

Значительное внимание уделяется в последние 
годы роли аберрантного метилирования в потере 
крестцово-маточными связками присущих им 
структуры и  функционала. L. Zhang и  соавт. [45] 
путем биочипирования удаленных тканей выяви-
ли более 3,5 тысяч гиперметилированных и 147 ги-
пометилированных сайтов, которые были связаны 
биохимически с  процессами, определяющими 
полноценное функционирование связок. Эти дан-
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ные нашли подтверждение в работе H. Ak и соавт. 
[46], которые, используя аналогичные подходы, 
обнаружили в крестцово-маточных связках досто-
верно сниженный ген NKX2–3. Также было показа-
но, что гены UGT1A1, SCARB1 и NKX2–3 участвуют 
в  дизрегуляции синтеза коллагена у  пациенток 
в  периоде постменопаузы, что является предпо-
сылкой развития ПТО.

На основе данных микрочипов Q. Zhou и  соавт. 
[47] сопоставили гены DEG (IL6, MYC, CCL2, ICAM1, 
PTGS2, SERPINE1, ATF3, CDKN1A и CDKN2A) в пе-
редней влагалищной стенке у  пациенток с  про-
лапсом и без него. Авторами были не только выяв-
лены очевидные различия, выражающиеся в  сни-
жении их экспрессии при пролапсе, но и обнаружена 
их связь с дисрегуляцией апоптотического процес-
са и  рядом других иммунных нарушений. Механиз-
мы прогрессирования патологии, базирующиеся на 
нарушенном метаболизме коллагена в  крестцово-
маточных связках, исследовались F. Dökmeci и  со-
авт. [48], которые выявили снижение экспрессии ге-
нов HOXA13 и ESR1, особенно в случаях выражен-
ного пролапса. В  последующем [49, 50] была 
определена группа из 7 генов (гомеобокс A13, ма-
триксная металлопептидаза‑9, рецептор эстроге-
на 2, цепь коллагена типа XIV альфа‑1, цепь колла-
гена типа V альфа‑1, цепь коллагена типа IV аль-
фа‑2 и катенин бета‑1), которая затем расширилась 
за счет 11 генов — они были сверхэкспрессированы, 
и  2 генов, показавших недостаточную экспрессию. 
Дополнили эту когорту гены TGF-β и  SMAD, роль 
недостаточной экспрессии которых в  нарушенном 
коллагеногенезе связочного аппарата также оказа-
лась весьма убедительной [51]. Анализ РНК-Seq 
[52] выявил сигнатуру ПТО из 81 гена, ряд из кото-
рых (COMP, NDP и SNAI2) не просто участвуют в па-
тогенезе заболевания, но могут служить целью кор-
ректирующей терапии.

ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ МИКРО-РНК В ДИАГНОСТИКЕ 
И ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ ПРОЛАПСА

Роль микро-РНК (miRNA) в регуляции экспрессии ге-
нов также становится предметом пристального вни-
мания ученых. В  частности, было показано, что экс-
прессия miRNA‑92 при наличии пролапса в крестцово-
маточных связках превышала таковую у  здоровых 
женщин и находилась в прямой пропорции со стадией 
заболевания [53]. При этом была установлена обрат-
ная корреляция между уровнем экспрессии miRNA‑92 
и экспрессией эстрогеновых рецепторов (ERβ1). Ока-
залось также [54], что miRNA‑30d и miRNA‑181a играют 
определяющую роль в экспрессии гена HOXA11, пода-
вляя его [55] и тем самым нарушая синтез коллагена. 
Полагают [56, 57], что регулирование экспрессии ми-
кро-РНК может использоваться в терапевтических це-
лях для коррекции ПТО, особенно при сопутствующих 

нарушениях мочеиспускания. Попыткой такой коррек-
ции [58] в  условиях эксперимента было использова-
ние воздействия ингибированных miRNA‑138 на ме-
зенхимальные стволовые клетки, что стимулировало 
синтез эластина, недостаток которого патогенетиче-
ски значим для возникновения и  прогрессирования 
пролапса. В дополнение к этим исследованиям важен 
результат, полученный M. J. Sun и соавт. [59], которые 
обнаружили повышенное число копий митохондри-
альной ДНК (мтДНК) в  связочном аппарате больных 
с ПТО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня происходит лавинообразное накопление 
данных геномных и  постгеномных исследований, 
посвященных выяснению генетических аспектов 
патогенеза пролапса тазовых органов, которые по-
рой вступают в противоречие друг с другом. Вали-
дация результатов с учетом этнических, региональ-
ных особенностей позволит в будущем дать им объ-
ективную оценку и  использовать с  целью оценки 
риска пролапса тазовых органов на ранних этапах 
развития заболевания и  определения пути для 
генно-инженерных стратегий его коррекции.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Н. Д. Кобзева
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону

Цель — изучение особенностей эндотелиальной дисфункции у пациентов с атеросклеротическим поражением раз-
личных сосудистых бассейнов.

Материалы и методы. В исследование включено 559 пациентов. В первую группу включены 519 пациентов с атеро-
склеротическим поражением различных сосудистых бассейнов, вторая группа была контрольной — 40 лиц без клини-
ческих проявлений атеросклероза. В комплекс исследования сердечно-сосудистой системы входило обследование на 
аппарате «Ангиоскан».

Результаты. Отмечена статистически значимая разница у больных с атеросклеротическим поражением сосу-
дистых бассейнов и лиц контрольной группы по таким показателям исследования на «Ангиоскане», как индекс 
увеличения, индекс аугментации, индекс отражения, типы пульсовых волн, индекс окклюзии по амплитуде и др.

Заключение. С использованием неинвазивного метода проведен контурный анализ с определением ряда параме-
тров, характеризующих особенности эндотелиальной дисфункции у обследованной группы пациентов.

Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз; эндотелиальная дисфункция; индекс увеличения; индекс жестко-
сти; продолжительность систолы; индекс наполнения пульса; возрастной индекс.
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FEATURES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH 
ATHEROSCLEROTIC LESIONS OF VARIOUS VASCULAR POOLS

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

The aim of study: to study the features of endothelial dysfunction in patients with atherosclerotic lesions of various 
vascular beds.

Materials and methods. The study included 559 patients. The first included 519 patients with atherosclerotic lesions 
of various vascular beds, the second group was a  control group — 40 patients without any clinical manifestations of 
atherosclerosis. The complex of the study of the cardiovascular system included an examination using the apparatus 

“Angioscan”.
Results. A statistically significant difference was noted in patients with atherosclerotic lesions of the vascular beds and 

in the control group in such indicators of the Angioscan study as the magnification index, augmentation index, reflection 
index, types of pulse waves, amplitude occlusion index, etc. 

Conclusion. Using a  non-invasive method, a  contour analysis was performed with the determination of a  number of 
parameters characterizing the features of endothelial dysfunction in the examined group of patients.

Key words: multifocal atherosclerosis; endothelial dysfunction; increase index; stiffness index; duration of systole; pulse 
filling index; age index.

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день сердечно-сосудистые забо-
левания продолжают оставаться одной из наиболее 
значимых проблем современной медицины, приводя 
к  высокому проценту летальности, инвалидизации 
и  значительному ухудшению качества жизни; при 
этом основной вклад в  смертность от кардиальной 
патологии вносят заболевания атеросклеротическо-
го генеза [1]. С учетом системности процесса следу-
ет понимать, что у пациентов с клиническими прояв-
лениями атеросклероза в одном сосудистом бассей-
не часто есть и субклинические проявления в других 
артериальных бассейнах [2].

Данные о  распространенности атеросклероза пе-
риферических артерий сильно варьируют — это 
можно объяснить рядом причин: разный набор фак-
торов риска, существенные различия в  этапности 
лабораторно-инструментальной диагностики [3].

Большое значение отводится предиктору патологи-
ческого процесса — эндотелиальной дисфункции. 
При этом дисфункция эндотелия как один из наибо-
лее ранних этапов повреждения сосуда напрямую 

связана с  нарушением равновесия между образова-
нием вазодилатирующих, атромбогенных, антипроли-
феративных факторов, с  одной стороны, и  вазокон-
стриктивных, протромботических пролиферативных 
веществ, которые синтезирует и эндотелий, — с дру-
гой [4].

В настоящее время показано, что нарушение функ-
ции сосудистого эндотелия, который играет пуско-
вую роль в развитии процесса, предшествует клини-
ческим и морфологическим признакам атеросклеро-
за [5].

При патологическом процессе любой локализации 
эндотелиальная дисфункция приводит к  каскаду 
вторичных клеточных и гуморальных реакций, вклю-
чая местное воспаление в  атеросклеротической 
бляшке и системные воспалительные процессы [6].

Использование неинвазивных методов с  целью 
диагностики несомненно открывает перспективы 
для его выявления у лиц с отсутствием клинической 
симптоматики и позволяет получить подробную кар-
тину состояния эндотелия у пациентов из группы вы-
сокого сердечно-сосудистого риска.

Цель данного исследования — изучение особен-
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Рис. 1. Этапность исследования пациентов с использованием аппарата «Ангиоскан»

ностей эндотелиальной дисфункции у  пациентов 
с  атеросклеротическим поражением различных со-
судистых бассейнов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе работы было выделено две группы пациен-
тов. В  первую — включены 519 пациентов с  атеро-
склеротическим поражением различных сосудистых 
бассейнов (из  первой группы 40 больным было вы-
полнено исследование с использованием аппарата 
«Ангиоскан»), вторая группа стала контрольной — 40 
лиц без клинических проявлений атеросклероза.

Протокол исследования одобрен локальным неза-
висимым этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России (протокол №  07 от 4  октября 
2021 г.).

На первом этапе у  всех пациентов проводился 
сбор жалоб, данных анамнеза и объективного стату-
са. Выполнялись стандартные лабораторные иссле-
дования, включающие оценку показателей липидно-
го обмена, и  комплекс инструментальных исследо-
ваний: ЭКГ в  покое, УЗИ сердца, исследование 
сердечно-сосудистой системы с использованием ап-
парата «Ангиоскан».

При наличии клинических проявлений, вызываю-
щих подозрение на атеросклеротическое поражение 
сосудистых бассейнов, была проведена коронароан-
гиография, ангиография почечных, сонных и  арте-
рий нижних конечностей.

Для постановки основного диагноза полагались на 
современные клинические рекомендации ЕОК/ЕОСХ 
по диагностике и  лечению заболеваний перифери-
ческих артерий (2017 г.) [7].

С  целью диагностики артериальной гипертензии 
руководствовались рекомендациями по лечению ар-
териальной гипертонии Европейского общества ги-

пертонии и  Европейского общества кардиологов 
(2013) [8].

Диагностическое исследование с использованием 
аппарата «Ангиоскан» было проведено в два этапа 
(контурный анализ фотоплетизмографии и окклюзи-
онная проба) (рис. 1).

1‑й этап — контурный анализ ФПГ — был проведен 
в утреннее время суток. Перед тестом испытуемый 
находился в покое не менее 10 мин в теплой, затем-
ненной, тихой комнате. Тест проходил в положении 
пациента сидя, рука располагалась на уровне серд-
ца. Датчик канала 1 надевался на указательный па-
лец пациента, на протяжении всего теста больной 
сохранял неподвижность.

В  ходе первого этапа сканирования были оценены 
такие характеристики, как частота пульса, индекс 
жесткости, устойчивый индекс жесткости, индекс отра-
жения, индекс увеличения, индекс увеличения при ча-
стоте пульса 75, возрастной индекс, возраст сосуди-
стой системы, продолжительность систолы, длитель-
ность пульсовой волны, продолжительность систолы 
в процентах, центральное систолическое давление — 
прогноз, индекс наполнения пульса. Полученный про-
токол подвергался оценке с  обсуждением всех полу-
ченных параметров (рис. 2).

2‑й этап («Ангиоскан») — окклюзионная проба — вы-
полнялась в  утренние часы. Непосредственно перед 
исследованием испытуемый отдыхал 15 мин в теплой, 
тихой комнате. В ходе второго этапа сканирования оце-
нивались параметры функции сосудистого эндотелия.

Статистический анализ проводили с помощью на-
бора прикладных статистических программ Microsoft 
Office Excel 2010 (Microsoft Corp., США) и STATISTICA 
10.0 (StatSoft Inc., США). С  целью оценки типа рас-
пределения данных применяли анализ Колмогоро-
ва–Смирнова, при значениях p>0,05 распределение 
считали не отличающимся от нормального.

Исследование сердечно-
сосудистой системы с 

помощью профессионального 
аппаратно-диагностического 

комплекса «Ангиоскан»

Первый этап
Контурный анализ ФПГ
ЧП — частота пульса
SI — индекс жесткости
RI — индекс отражения
AIp — индекс увеличения
AIp — индекс увеличения при ЧП 75
AGI — возрастной индекс
VA — возраст сосудистой системы
PD — длительность пульсовой волны
%ED — продолжительность систолы, %
SPa — центральное систолическое давление — прогноз
ИНП — индекс наполнения пульса

Второй этап
Окклюзионная проба
TdVMax, мс
Нарушение функции эндотелия
Индекс окклюзии по амплитуде
Сдвиг фаз между каналами, мс
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Рис. 2. Исследование сердечно-сосудистой системы с использованием диагностического комплекса «Ангиоскан»:  
а — проведение контурного анализа; б — проведение окклюзионной пробы

а

б

Описательную статистику проводили с  определе-
нием следующих особенностей: данные представ-
ляли в  виде M±SD (M  — среднее арифметическое, 
SD — стандартное отклонение) при нормальном рас-
пределении и в виде Me [Q1; Q3] (Me — медиана, Q1 
и  Q3 — первый и  третий квартили) при ненормаль-
ном распределении. При нормальном распределе-
нии выборки при сравнении двух независимых выбо-
рок использовали критерий Стьюдента, а  при отли-
чии от нормального — критерии Манна–Уитни и  χ2 
или тест Левена с определением F. Также применял-
ся логистический регрессионный анализ с расчетом 
относительных рисков (OR) и определением χ2, связь 
считалась статистически значимой при значении 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  ходе математического анализа в  отношении 
среднего возраста пациентов статистически значи-
мой разницы у лиц первой и второй групп отмечено 
не было (табл. 1).

У  пациентов основной группы среднее значение 
диастолического артериального давления (ДАД) со-
ставило 80,0[80;90] мм рт.ст., в  то время как у  лиц 
контрольной группы — 75,0[75;80] мм рт.ст. (р=0,001).

Анализ лабораторных показателей наглядно про-
демонстрировал наличие статистически значимой 
разницы по показателям ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ИА, 
глюкозы крови (см. табл. 1).

Далее нами выполнялось исследование с  ис-

пользованием аппаратно-диагностического ком-
плекса «Ангиоскан», в ходе которого проводилась 
оценка параметров (контурный анализ и  окклюзи-
онная проба).

Анализ продемонстрировал статистически зна-
чимую разницу по показателю Alp (индекс увеличе-
ния) (табл.  2). Следует отметить, что для лиц 
60‑летнего возраста диапазон значений представ-
ленного показателя был 7,53–47,67%. Хотя и в пер-
вой, и во второй группах средние значения показа-
теля находились в  пределах установленного ин-
тервала, но в  первой группе индекс увеличения 
оказался достоверно выше.

Немаловажен тот факт, что индекс аугментации 
существенно зависит от частоты пульса. Для полу-
чения значений используется расчетный индекс 
аугментации Alp75 — так называемое значение Alp, 
приведенное к  пульсу 75 ударов в  минуту. Индекс 
аугментации Alp при росте числа сердечных сокра-
щений на 10 ударов в среднем уменьшается на 5%. 
Это соотношение используется для пересчета Alр 
в Alp75. В первой группе показатель превышал зна-
чения контрольной группы (см. табл. 2).

Следует отметить, что в  процессе исследования 
выделяется несколько типов пульсовых волн — 
А,  В  и  С. При условии сохранности эластичности 
стенки артерий формируется пульс типа С, который 
характерен для лиц без клинически значимых рас-
стройств сердечно-сосудистой системы. Так, в  пер-
вой группе тип кривой С отмечен не был, в то время 
как среди лиц контрольной группы он встречался 
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в 10,0% случаев (р<0,001). У пожилых лиц, пациентов 
с  кардиальной патологией, как правило, верифици-
руются пульсовые волны типов А или В. Тип волны 
А  наблюдался у  всех больных первой группы 
и у большинства лиц группы контроля (см. табл. 2). 
Пульсовые волны типа В, наоборот, наблюдались 
в четверти случаев в контрольной группе и не встре-
чались у  пациентов основной группы (см. табл.  2). 
Форма пульсовых волн по типам А  и  В  свидетель-
ствует о  значительном увеличении постнагрузки на 
миокард левого желудочка и  о  нарушении его диа-
столического расслабления. При этом наблюдаются 
снижение диастолического артериального давления 
и  повышение центрального пульсового артериаль-
ного давления, что достоверно ассоциировано с ро-
стом частоты инсультов и почечной недостаточности 
у пациентов из группы риска.

При расчете возраста сосудистой системы отмече-
но, что у пациентов с атеросклеротическим пораже-

нием сосудистых бассейнов показатель оказался 
статистически выше, чем у лиц контрольной группы 
(см. табл. 2). Следует отметить, что данный показа-
тель является интегральным и  позволяет получить 
общую оценку состояния сердечно-сосудистой си-
стемы.

В отношении индекса отражения (RI, %) отмечена 
статистически значимая разница между данными 
обеих групп (см. табл. 2). При этом нормальная вели-
чина индекса отражения не превышает 30%. Повы-
шение индекса отражения от 50% и  более свиде-
тельствует о высоком тонусе мелких мышечных ар-
терий.

При условии увеличения жесткости крупных рези-
стивных сосудов, в первую очередь аорты, скорость 
распространения пульсовых волн возрастает, что 
отражается на представленном показателе.

Окклюзионная проба выявила следующее. При со-
храненной функции эндотелия величина индекса ок-

Таблица 1
Значения клинических показателей основной и контрольной групп

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

Уитни χ2 p
Общая группа Основная группа Контрольная группа

Возраст, лет 60,0±8,7 60,7±7,8 58,4±5,6 2,98 0,08

Возраст дебюта АГ, лет 50,5[45,0;55,0] 53,0[50,0;55,0] 55,0[52,0;56,0] 3,21 0,07

Длительность АГ, лет 8,0[5,0;15,0] 7,0[5,0;13,0] 6,0[3,0;8,0] 0,59 0,44

САД, мм рт.ст. 130,0[130,0;145,0] 130,0[130,0;135,0] 130,0[125,0;135,0] 0,17 0,67

ДАД, мм рт.ст. 80,0[80,0;90,0] 80,0[80,0;90,0] 75,0[75,0;80,0] 10,20 0,001

ПД, мм рт.ст. 50,0[50,0;60,0] 50,0[40,0;55,0] 52,0[50,0;60,0] 4,17 0,04

ИМТ, кг/м2 28,6[25,7;31,7] 28,7[23,7;31,2] 26,2[24,7;27,5] 3,56 0,06

ЛП, мм 39,0[36,0;42,0] 40,0[36,0;44,0] 26,5[25,0;30,0] 35,7 <0,001

КДО, мл 130,0[114,0;146,0] 126,0[115,0;140,0] 114,0[100,0;121,0] 8,02 0,005

МЖП, мм 13,0[12,0;14,0] 13,0[12,0;13,0] 10,0[9,0;11,0] 21,7 <0,001

ЗСЛЖ, мм 12,0[12,0;13,0] 12,0[12,0;13,0] 10,0[10,0;11,0] 31,9 <0,001

ЛА, мм 27,0[25,0;29,0] 29,0[28,0;30,0] 24,0[22,0;26,0] 44,9 <0,001

ОХС, ммоль/л 4,74[3,96;5,69] 4,49[3,40;5,30] 4,5[4,2;4,8] 0,22 0,64

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,09±0,29 0,96[0,85;1,16] 1,4[1,2;1,5] 24,7 <0,001

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,67[3,00;4,73] 3,9[3,6;5,2] 3,1[2,9;3,4] 17,4 <0,001

ИА 3,70[2,66;4,59] 4,5[3,8;5,5] 2,4[2,1;2,6] 21,3 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,49[1,17;2,19] 1,4[1,1;2,4] 1,2[1,0;1,4] 1,61 0,20

Глюкоза крови, ммоль/л 5,3[4,8;6,1] 5,2[4,9;5,9] 4,8[4,2;5,6] 4,35 0,037

Креатинин, мкмоль/л 90,0[79,0;102,0] 87,0[75,0;110,0] 80,5[78,0;87,0] 3,42 0,06

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73м2 78,9±18,2 78,7±20,5 84,9±15,6 0,87 0,35

Примечания: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПД — пульсовое давление; ИМТ — 
индекс массы тела; ЛП — левое предсердие; КДО — конечный диастолический объем; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка 
левого желудочка; ЛА — легочная артерия; ОХС — общий холестерин; ХС-ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ХС-ЛПНП — липопротеиды 
низкой плотности; ИА — индекс атерогенности; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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клюзии по амплитуде должна превышать значение 
2,0, что наблюдается в  контрольной группе (см. 
табл. 2). При этом у больных с атеросклеротическим 
поражением различных сосудистых бассейнов ин-
декс окклюзии по амплитуде ниже референсного 
значения.

Следующий показатель, оцененный в процессе ис-
следования, — сдвиг фаз между каналами, порого-
вым значением которого, разделяющим нормальную 
функцию от состояния дисфункции, является время 
отставания равное 10 и более миллисекундам. Сле-
дует отметить статистически значимую разницу в по-
лученных показателях основной и контрольной групп 
(см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день оценка эндотелиальной 

функции привлекает повышенное внимание в клини-
ческих условиях, так как служит одним из значимых 
маркеров развития сердечно-сосудистых событий 
и неблагоприятных исходов.

Согласно данным литературы, проведено немало 
исследований по оценке функции эндотелия при 
ряде патологий. Доказана роль эндотелиальной дис-
функции при возникновении и  прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как атеро-
склероз, АГ, ишемическая болезнь сердца [9]. Сле-
дует отметить, что эндотелиальная дисфункция 
и сама способствует формированию и прогрессиро-
ванию патологического процесса, и  основное забо-
левание нередко усугубляет эндотелиальное по-
вреждение.

При ряде сосудистых заболеваний способность 
эндотелиальных клеток освобождать релаксирую-
щие факторы уменьшается, при том что образова-

Таблица 2
Значения показателей «Ангиоскана» основной и контрольной групп

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

Уитни χ2 p
Общая группа Основная группа Контрольная группа

Alp75, % 13,5[9,2;17,0] 25,0[18,2;27,4] 11,5[5,2;13,3] 24,6 <0,001

ТК, % А 85,0[65,0;100,0] 100,0[100,0;100,0] 65,0[55,0;75,0] 52,9 <0,001

ТК, % В 11,0[0,0;25,0] 0,0[0,0;0,0] 25,0[18,0;35,0] 49,7 <0,001

ТК, % С 0,0[0,0;8,0] 0,0[0,0;0,0] 10,0[0,0;15,0] 24,7 <0,001

VA, лет 67,3±13,3 76,7±11,8 58,2±6,4 34,7 <0,001

Индекс стресса 410,7±715,7 640,3±969,0 187,0±76,6 9,71 0,002

SpO2, % 96,40±1,36 95,50±1,34 97,30±0,64 32,2 <0,001

Alp, % 18,1±16,4 27,4±18,2 8,9±6,4 20,3 <0,001

SI, м/с 7,8[7,0;8,3] 8,3[7,4;9,0] 7,2[6,2;8,0] 2,99 0,08

%ED, 33,7±6,2 34,1±7,1 33,2±5,2 0,32 0,57

ИНП, % 3,68±1,99 3,86±2,50 3,51±1,40 0,01 0,91

RI, % 32,1[26,1;52,3] 50,2[29,2;80,0] 29,6[24,7;36,5] 9,71 0,002

AGI –0,10[–0,21;0,10] 0,1[–0,1;0,3] –0,2[–0,3;–0,2] 5,88 0,015

dTpp, мс 92,6±18,4 96,1±20,9 89,3±15,0 4,81 0,028

ED, мс 291[279;302] 280[259;292] 299[290;307] 12,9 0,0003

SPa, мм рт.ст. 111[108;123] 120[114;130] 109[106;111] 20,3 <0,001

TdVMax, мс 43[38;53] 47[38;62] 43[39;50] 3,89 0,049

Индекс окклюзии по 
амплитуде 1,89±0,79 1,32±0,63 2,44±0,47 32,2 <0,001

Сдвиг фаз между 
каналами, мс 9,7[8,0;11,0] 8,0[4,0;10,6] 10,9[10,0;11,7] 49,6 <0,001

Примечания: AIp75 — индекс увеличения при частоте пульса 75; ТК — тип пульсовой кривой; VA — возраст сосудистой системы; SpO2 — 
насыщение крови кислородом; Alp — индекс увеличения; SI — индекс жесткости, %ED — продолжительность систолы; ИНП — индекс наполнения 
пульса; RI — индекс отражения; AGI — возрастной индекс; dTpp — время между максимумами прямой (ранней систолической) и отраженной 
(поздней систолической) волн; ED — продолжительность систолы; Spa — центральное систолическое давление — прогноз; TdVMax — момент 
наибольшей скорости изменения кровенаполнения капилляров пальца.
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ние сосудосуживающих факторов сохраняется или 
увеличивается. Так формируется дисфункция эндо-
телия. На данном этапе верифицируются изменения 
сосудистого тонуса, структуры сосудов, сохранности 
слоев иммунологических сосудистых реакций, стен-
ки, процессов проявления воспаления, тромбообра-
зования, фибринолиза [10].

На начальном этапе инициации атеросклеротиче-
ского процесса первое место отводится поврежде-
нию эндотелия, характеризующемуся ослаблением 
межклеточных связей, изменением расстояния меж-
ду клетками, экспозицией субэндотелиальных струк-
тур [11].

На сегодняшний день накоплено значительное ко-
личество данных о том, что увеличение индекса ауг-
ментации достоверно ассоциировано с повышением 
риска общей смертности и смертности от заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, а  также риска 
развития сердечно-сосудистых катастроф [12].

При повышенном уровне холестерина происходит 
аккумуляция холестерина липопротеидов низкой 
плотности, при окислении которого высвобождаются 
кислородные радикалы, которые в  свою очередь, 
взаимодействуя с  уже окисленными липопротеида-
ми низкой плотности, могут еще более усиливать 
выход кислородных радикалов [13].

Представленные реакции создают своего рода па-
тологический замкнутый круг, и  эндотелий оказыва-
ется под постоянным воздействием окислительного 
стресса, что приводит к усиленному разложению NO 
кислородными радикалами и ослаблению вазодила-
тации [14].

В  связи с  тем, что неблагоприятное воздействие 
факторов риска атеросклероза во многом протекает 
через нарушение функции сосудистого эндотелия, 
ряд работ направлены именно на изучение вопроса 
о  методиках, позволяющих количественно и  каче-
ственно оценивать функцию эндотелия и разрабаты-
вать пути ее коррекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  ходе работы с  использованием неинвазивного 
метода диагностики проведен контурный анализ 
с определением ряда параметров, характеризующих 
особенности эндотелиальной дисфункции у  обсле-
дованной группы пациентов.

Отмечена статистически значимая разница оцени-
ваемых характеристик среди лиц с  атеросклероти-
ческим поражением различных сосудистых бассей-
нов и пациентов без клинических проявлений атеро-
склероза.

Окклюзионная проба с использованием аппаратно-
диагностического комплекса позволила оценить со-
хранность функции эндотелия у  пациентов кон-
трольной группы.
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М. В. Преснякова, Е. А. Галова, Е. С. Некаева, А. Е. Большакова, О. В. Костина, В. В. Краснов
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — изучить динамику показателей системы гемостаза, острофазных белков и выявить их со-
пряженность с сопутствующими заболеваниями у COVID‑19‑позитивных пациентов.

Материалы и методы. Проведен анализ клинико-анамнестических и лабораторных данных 22 пациентов c диа-
гностированным COVID‑19. Возраст пациентов варьировал от 40 до 77 лет. Сопутствующие заболевания выявлены 
у 86% (18/22). Лабораторные исследования включали АЧТВ, протромбиновое время (ПВ), фибриноген (Фг), Д-диме-
ры (Д-д), антитромбин III (АТ III), С-реактивный белок (СРБ), количество тромбоцитов.

Результаты. Для пациентов с COVID‑19 при поступлении в стационар было характерно повышение концентрации 
Д-д, Фг и СРБ. Через 10 сут после госпитализации и при выписке из стационара на фоне терапии отмечалась поло-
жительная динамика показателей. Изменения АЧТВ, ПВ, АТ III и количество тромбоцитов во все сроки наблюдения 
имели низкую диагностическую значимость. Была выявлена корреляция Д-д, Фг и СРБ с наличием сопутствующих 
заболеваний и процентом поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии при выписке.

Заключение. При поступлении в стационар COVID‑19‑позитивные пациенты имели повышенную протромботи-
ческую активность системы гемостаза и  выраженный воспалительный ответ. На фоне лечения отмечалась по-
ложительная динамика как в коагуляционном статусе, так и воспалительной реакции. Наличие сопутствующих 
заболеваний у пациентов с новой коронавирусной инфекцией было сопряжено с нарушениями системы гемоста-
за и усилением острофазного ответа. Повышенные уровни фибриногена и Д-димера влияют на степень вовлече-
ния легочной ткани в воспалительный процесс по данным КТ.

Ключевые слова: COVID‑19; система гемостаза; воспаление; пневмония.
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HEMOSTASIOLOGICAL STATUS OF PATIENTS WITH NOVEL CORONAVIRUS 
INFECTION COVID‑19

M. V. Presnyakova, E. A. Galova, E. S. Nekaeva, A. E. Bolshakova, O. V. Kostina, V. V. Krasnov
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Aim of study: to study the dynamics of changes in the indicators of the hemostasis system, acute phase proteins and to 
identify their association with concomitant diseases in COVID‑19 positive patients with NCI.

Materials and methods. The analysis of clinical, anamnestic and laboratory data of 22 patients with diagnosed COVID‑19 
NKI. The age of the patients ranged from 40 to 77 years. Concomitant diseases were detected in 86% (18/22) of patients. 
Laboratory studies included: APTT, prothrombin time (PT), fibrinogen (Fg), D-dimers (D-d), antithrombin III (AT III), C-reactive 
protein (CRP), platelet count.

Results. Patients with COVID‑19 on admission to the hospital were characterized by an increase in the concentration of 
D-d, Fg and CRP. In 10 days after hospitalization and upon discharge from the hospital, positive dynamics of indicators was 
noted against the background of ongoing therapy. Changes in APTT, PT, AT III and platelet count at all follow-up periods 
were of low diagnostic significance. A correlation was found between D-d, Fg and CRP with the presence of concomitant 
diseases and the percentage of lung tissue damage according to computed tomography (CT) at discharge.

Conclusions. Upon admission to the hospital, COVID‑19 positive patients had an increased prothrombotic activity of the 
hemostatic system and a pronounced inflammatory response. During treatment, there was a positive trend in both coagulation 
status and inflammatory response. The presence of concomitant diseases in patients with new coronavirus infection was 
associated with impaired hemostasis and an increase in the acute phase response.

Key words: COVID‑19; hemostatic system; inflammation; pneumonia.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения системы гемостаза и выраженный вос-
палительный ответ являются ключевыми звеньями 
патогенеза острой респираторной инфекции, вызы-
ваемой коронавирусом SARS-CoV‑2–19, которая мо-
жет протекать как в  легкой/бессимптомной, так 
и в тяжелой форме, сопровождающейся специфиче-
скими осложнениями, вирусной пневмонией, острым 
респираторным дистресс-синдромом, дыхательной 
недостаточностью с риском смерти [1–4].

Очевидно, что знание патогенеза необходимо для 
понимания процессов, происходящих при новой коро-
навирусной инфекции (НКИ). Однако в  условиях пан-
демии клиницистам при лечении пациентов с COVID‑19 
нужны простые диагностические критерии, которые 
позволяют оценить выраженность гемостазиологиче-
ских нарушений, эффективность проводимой терапии 
и  необходимость ее коррекции [5]. На сегодняшний 
день лабораторными тестами первой линии, предна-
значенными для выявления и  оценки нарушений си-
стемы гемостаза и выраженности воспалительной ре-
акции, считаются определение уровня Д-димеров (Д-
д), фибриногена (Фг), протромбинового времени (ПВ), 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) и количества тромбоцитов [6]. Данные те-
сты демонстрируют хорошую диагностическую значи-
мость, доступны для клинической практики.

Цель исследования — изучить динамику показа-
телей системы гемостаза, острофазных белков и вы-
явить их сопряженность с  сопутствующими заболе-
ваниями у  пациентов с  новой коронавирусной ин-
фекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ клинико-анамнестических и  ла-
бораторных данных 22 пациентов, находившихся на 
лечении в инфекционном стационаре на базе Инсти-
тута педиатрии Университетской клиники ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России. Комплексная диагности-
ка больных с COVID‑19 проводилась согласно акту-
альным на период оказания медицинской помощи 
временным методическим рекомендациям «Профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID‑19)», версий № 6 (28.04.2020) 
и № 7 (03.06.20), утвержденным Минздравом России 
[7–8], и соответствующим временным рекомендаци-
ям Всемирной организации здравоохранения [9].

Мужчин было 32% (7/22), женщин — 68% (15/22). 
Возраст пациентов варьировал от 40 до 77 лет. Ис-
следование проведено в  соответствии с  Хельсинк-
ской декларацией (2013) и одобрено этическим коми-
тетом Приволжского исследовательского медицин-
ского университета. От каждого пациента получено 
информированное согласие.

При поступлении в  стационар всем больным про-
вели компьютерную томографию (КТ) органов груд-
ной клетки. В  100% случаев диагностирована двух-
сторонняя полисегментарная пневмония. Большин-
ство пациентов, госпитализированных с  COVID‑19, 
страдали сопутствующими заболеваниями, ухудша-
ющими течение НКИ. Гипертоническую болезнь име-
ли 64% больных (14/22), ожирение — 50% (11/22), са-
харный диабет — 41% (9/22), ишемическую болезнь 
сердца — 23% (5/22), заболевания желудочно-
кишечного тракта — 23% (5/22), заболевания почек — 
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9% (2/22), хронические анемии — 4,5% (1/22) и онко-
логические заболевания — 4,5% (1/22). По одной со-
путствующей патологии было у  9% человек (2/22). 
Коморбидность отмечалась у 77% (17/22): две пато-
логии встречались у 29% (6/17), три — у 59% (10/17), 
четыре и  шесть — у  6% (1/17) больных. Количество 
пациентов без тяжелых сопутствующих заболева-
ний составило 14% (3/22). Госпитализированные 
с COVID‑19 пациенты не нуждались в переводе в от-
деление интенсивной терапии, исход лечения у всех 
был благоприятный.

Показатели системы гемостаза (АЧТВ, ПВ, кон-
центрация Фг, Д-д, активность AT III) были опреде-
лены на анализаторе гемокоагуляции ACL ELITE 
Pro (Instrumentation Laboratory Company, USA) с  ис-
пользованием стандартных наборов; концентрация 
СРБ — на биохимическом анализаторе Indiko 
(Thermo Fisher Scientific, USA) с  использованием 
оригинальной реагентики; количество тромбоци-
тов — на автоматическом гематологическом анали-
заторе Pentra‑60 (Франция).

Контрольную группу составили 25 добровольцев, 
не имеющих очагов воспаления любой локализации 
и этиологии, сахарного диабета, артериальной и/или 
венозной недостаточности.

Исследования проводились при поступлении па-
циентов в  стационар (группа 1), через 10 сут (груп-
па 2) и при выписке (группа 3).

Для проверки статистических гипотез использова-
ли U-критерий Манна–Уитни, критерий Вилкоксона. 
Оценку статистической взаимосвязи проводили 
с  использованием коэффициентов корреляции 
Спирмена и  гамма, их сила связи оценивалась по 
шкале Чеддока. Критическая величина уровня зна-
чимости принята равной 0,05. Количественные дан-
ные представлены в виде медианы и первого, треть-
его квартиля Ме [Q1; Q3]. Частоты наблюдения при-
ведены в процентах, в скобках указаны абсолютные 
значения. Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с  помощью программы Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ исследований показал, что при госпитали-
зации пациенты с НКИ имели нарушения гемостази-
ологического статуса и  выраженную воспалитель-
ную реакцию. У  64% (14/22) отмечалось значитель-
ное повышение уровня Д-д (см. таблицу), которое 
коррелировало с  коморбидностью (r=0,58; p=0,005) 
и возрастом пациентов (r=0,61, p=0,002).

У 86% пациентов (19/22) с НКИ отмечалась выра-
женная острофазная реакция, которая характери-
зовалась повышением концентрации СРБ в  5,75 
и Фг в 1,9 раза (см. таблицу). Указанные белки име-
ли между собой высокую степень взаимосвязи 
(r=0,76; p=0,0005). Выявленные изменения хроно-

метрических тестов АЧТВ и  ПВ, активности AT III 
и  количества тромбоцитов были диагностически 
малозначимы.

Через 10 сут после госпитализации и на фоне про-
водимой терапии у пациентов с НКИ отмечалась по-
ложительная динамика в гемостазиологическом про-
филе и  выраженности воспаления. Уровень Д-д 
уменьшился в 2,5 раза по сравнению с 1‑ми сутками 
(см. таблицу). Если при госпитализации частота 
встречаемости показателя, превышающего целевое 
значение 500 нг/мл в 3–6 раз, составила 32% (8/22), 
то к 10‑м суткам она снизилась до 9% (2/22) (р=0,026).

К 10‑м суткам отмечается уменьшение концентра-
ций Фг и СРБ по сравнению с 1‑ми сутками. Содер-
жание СРБ снизилось почти в  3 раза, а  частота 
встречаемости значений СРБ свыше 45 мг/л (так на-
зываемый бактериальный порог) в  этот период 
уменьшилась в 4 раза по сравнению с первыми сут-
ками и составила 9% (2/22) против 36% (8/22) соот-
ветственно (р=0,026). Количество пациентов со зна-
чениями СРБ в пределах нормы к 10‑м суткам воз-
росло в 2,6 раза.

Аналогичная динамика была свойственна 
и для Фг. При госпитализации было выявлено 86% 
(19/22) пациентов с гиперфибриногенемией, к 10‑м 
суткам их количество снизилось до 54% (12/22) 
(р=0,037). Гипофибриногенемия (менее 1,5 г/л) не 
наблюдалась ни в одном из сроков наблюдения.

Отклонения значений АЧТВ, ПВ, активности AT III 
и количества тромбоцитов были диагностически не-
значимы.

К  моменту выписки, хотя медиана концентрации 
Д-д практически не отличалась от таковой на 10‑е 
сутки (см. таблицу), значения теста в 82% определе-
ний (18/22) не превышали 500 нг/мл, в 18% (4/22) на-
ходились в диапазоне от 551 до 698 нг/мл.

Отмечалась положительная динамика по сравне-
нию с 10‑ми сутками концентрации СРБ и Фг, а также 
количества тромбоцитов (см. таблицу). АЧТВ, ПВ 
и активность AT III сохраняли стабильность.

Корреляционный анализ между наличием сопут-
ствующих заболеваний у  пациентов с  НКИ и  изме-
нениями изучаемых показателей выявил сопряжен-
ность средней и высокой степени. Более выражен-
ное повышение концентрации Д-д при поступлении 
в стационар и через 10 сут было выявлено у паци-
ентов с сахарным диабетом (1,0<γ<0,55; p<0,05), за-
болеваниями ЖКТ (0,97<γ<0,61; p<0,05) и  артери-
альной гипертензией (γ=0,53; p<0,05) при выписке 
из стационара. Более высокие значения СРБ при 
выписке фиксировались у коморбидных пациентов 
(γ=0,76; p<0,05).

Наличие ишемической болезни сердца у  пациен-
тов с НКИ коррелировало с силой средней степени 
выраженности со снижением активности AT III на 
10‑е сутки и на момент выписки (0,55<γ<0,51; p<0,05). 
Взаимосвязь повышения концентрации Фг и  Д-д на 
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10‑е сутки с момента госпитализации с объемом по-
ражения легочной ткани по данным КТ при выписке 
из стационара носила умеренный характер (r=0,46; 
p<0,05, r=0,48; p<0,05 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами как отечественных, так и зарубежных исследо-
вателей и  свидетельствуют о  том, что пациенты 
с НКИ имеют нарушения системы гемостаза протром-
ботической направленности, сопряженные с  выра-
женным острофазным ответом [9, 10].

Повышенная концентрация Д-д является одной из 
особенностей новой коронавирусной инфекции. Она 
свидетельствует о  гиперкоагуляции, которая может 
быть объяснена следующими причинами. Во-первых, 
развитием дисфункции эндотелия и избыточной гене-
рацией тромбина, которые при вирусных инфекциях 
инициируются агрессивной провоспалительной реак-
цией и  недостаточной эффективностью противовос-
палительного ответа [10, 11]. Во-вторых, гипоксия, 
развивающаяся при COVID‑19, стимулирует процес-
сы тромбообразования [11, 12]. В-третьих, тяжелое те-
чение новой коронавирусной инфекции с  развитием 
сепсиса и  диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания способствует гиперкоагуляции [13, 14]. 
В-четвертых, сопутствующие заболевания, такие как 
сахарный диабет, ожирение, сердечно-сосудистые 
заболевания, а  также пожилой возраст и  вынужден-
ное положение в прон-позиции являются факторами 
риска развития тромботических осложнений [15]. На 
сегодняшний день увеличение уровня Д-д рассматри-
вается как один из ведущих ключевых факторов, от-
личающих COVID‑19 от прочих вирусных инфекций. 

Трех-четырехкратное повышение уровня Д-д по срав-
нению со значениями физиологической нормы — 
один из предикторов летального исхода [1]. Выражен-
ное повышение плазменной концентрации D-димера 
обусловлено нарушением регуляции локального фи-
бринолиза в  альвеолах урокиназным активатором 
плазминогена, высвобождаемого из альвеолярных 
макрофагов, что способствует развитию вирусной ин-
терстициальной пневмонии, острого респираторного 
дистресс-синдрома и смерти при коронавирусной ин-
фекции [16].

Гиперфибриногенемия является еще одной харак-
терной особенностью нарушений системы гемостаза 
у пациентов с НКИ. Фибриноген — острофазный бе-
лок, концентрация которого повышается во время 
воспаления и  свидетельствует о  гиперкоагуляции 
и  эндотелиальной дисфункции [17–19]. Фибриноген 
также взаимодействует с  другими компонентами 
плазмы, такими как тромбоциты, эндотелиальные 
клетки, эритроциты и  внеклеточные белки. Особое 
значение имеют рецепторы Фг, так как связывание 
их лигандов вызывает активацию различных сиг-
нальных путей воспаления. Эти пути важны в физи-
ологических процессах, но играют решающую роль 
в патофизиологии.

Проведенные нами исследования показали, что 
пациенты с НКИ имеют не только повышенную проко-
агулянтную активность, но и  выраженную воспали-
тельную реакцию. Различные компоненты системы 
гемостаза, включая тромбоциты, факторы свертыва-
ния крови и тромбин, являются хемотаксичными для 
иммунных клеток, а также сами активируются иммун-
ной системой [16, 20].

Одним из маркеров субклинического системного 
воспаления, изменение которого ассоциируется 

Лабораторные показатели пациентов с пневмонией, ассоциированной с COVID-19 в динамике (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль (n=25) Группа 1, при госпитализа-
ции (n=22)

Группа 2, через 10 дней после 
госпитализации (n=22)

Группа 3, при выпи-
ске (n=22)

Д-димер, нг/мл 100
[100; 200]

819
[472; 1769]*

344
[217; 753]*, **

343
[241; 486]*, **

АЧТВ, с 28,3
[27,4; 30,3]

30,2
[27,5; 33,6]

33,9
[30,1; 37,6]*, **

33,5
[28,5; 39,8]**

Протромбиновое время, с 11,6
[11,4; 12,0]

12,9
[12,5; 13,5]*

12,4
[12,0; 12,9]*

12,5
[11,8; 13,0]*

Антитромбин III, % 91,7
[81,4; 106,0]

109,0
[96,1; 125,0]*

91,1
[85,0; 103,0]**

98,7
[88,5; 104,0]**, ***

С-реактивный белок, мг/л 6,00
[6,00; 6,00]

34,5
[16,0; 108,0]*

12,0
[3,0; 17,0]**

9,5
[3,0; 15,0]**

Фибриноген, г/л 2,81
[2,56; 3,10]

5,36
[4,34; 7,00]*

4,53
[3,75; 5,59]*,**

3,79
[3,32; 4,87]**

Тромбоциты, 109 281
[255; 310]

227
[172; 316]*

319
[183; 410]**

277
[179; 362]

Примечания: * — различия статистически значимы по сравнению с результатами контрольной группы; ** — различия статистически значимы по 
сравнению с результатами группы 1; *** — по сравнению с результатами группы 2.
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с эндотелиальной дисфункцией и микрососудисты-
ми осложнениями, является С-реактивный белок. 
СРБ представляет собой белок плазмы, продуциру-
емый печенью и индуцируемый различными медиа-
торами воспаления, такими как IL‑6. Исследования, 
посвященные изучению содержания СРБ у пациен-
тов с  COVID‑19, свидетельствуют о  том, что он яв-
ляется информативным показателем, отражающим 
наличие, тяжесть и  исход инфекции COVID‑19 [21, 
22]. СРБ служит хорошим дополнением к  компью-
терной томографии при оценке степени поражения 
легких [23].

Хронометрические тесты АЧТВ и ПВ не имели ди-
агностически значимых изменений у  пациентов 
с  НКИ. По мнению П. А. Воробьева и  соавт. (2020), 
нормальные хронометрические показатели сверты-
вания крови при исследовании АЧТВ и  ПВ отчасти 
могут быть связаны с  действием растворимых ком-
плексов фибрин-мономеров, которые в  избытке об-
разуются при гиперфибриногенемии и являются па-
тологическими антикоагулянтами [24].

Отсутствие выраженных отклонений активности 
АТ III и количества тромбоцитов является особенно-
стью новой коронавирусной инфекции [5, 25]. Причи-
ны поддержания этих важных компонентов гомеос-
таза организма в диапазоне физиологической нормы 
требуют изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У  пациентов с  новой коронавирусной инфекцией 
регистрируются повышенные уровни Д-димера, 
С-реактивного белка и фибриногена, свидетельству-
ющие о повышенной протромботической готовности 
и выраженном воспалительном ответе. На фоне ле-
чения отмечается снижение этих показателей, что 
отражает положительную динамику в  коагуляцион-
ном статусе и воспалении. Наличие сопутствующих 
заболеваний у  пациентов с  коронавирусной инфек-
цией сопряжено с нарушениями системы гемостаза 
и  усилением острофазного ответа. Повышенные 
уровни фибриногена и Д-димера влияют на степень 
вовлечения легочной ткани в  воспалительный про-
цесс по данным компьютерной томографии.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — провести анализ хирургического лечения детей с солитарными кистами почек на базе от-
деления урологии педиатрического корпуса СОКБ им. В. Д. Середавина.

Материалы и методы. В период 2012–2020 гг. в отделении урологии прооперировано 85 детей с солитарными ки-
стами почек, из них 49 мальчиков (58%), 36 девочек (42%). Средний возраст пациентов 3,6 года. Хирургическое ле-
чение осуществлялось при размерах кист более 30 мм из-за угрозы сдавления почечной ткани. Пациенты с кистами 
менее 30 мм находились на диспансерном наблюдении. Выделены три группы пациентов в зависимости от вида хи-
рургического лечения. Чрескожная пункция кисты под ультразвуковым контролем с введением в полость кисты 96% 
раствора этилового спирта выполнена у 54 пациентов (64%), лапароскопическая фенестрация кисты — у 15 пациентов 
(17%), открытое иссечение оболочек кисты почки — у 16 пациентов (19%).

Результаты. В 1‑й группе выздоровление отмечали у 48 пациентов (90%), во 2‑й — у 15 (100%), в 3‑й — у 15 (98%).
Заключение. Хирургическому лечению подлежат солитарные кисты почек более 30 мм в диаметре из-за угрозы 

сдавления почечной ткани. Эффективность лапароскопического удаления кисты приближается к 100%. Пункцион-
ный метод лечения кист почек под УЗ-контролем малоинвазивен и доступен, эффективность его, по нашим данным, 
составляет около 90%, а при этапном склерозировании кисты приближается к 100% и сопоставима с открытой и ла-
пароскопической техникой хирургического лечения.

Ключевые слова: солитарная киста; игнипунктура; почка; фенестрация кисты; склерозант.
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OUR EXPERIENCE OF SURGICAL TREATMENT OF SOLITARY  
RENAL CYSTS IN CHILDREN

D. A. Gasanov1, 2, M. A. Barskaya1, S. S. Terehin2, V. A. Zavyalkin1, M. I. Terehina1, E. A. Kalinina1, 2

1Samara State Medical University, Samara;
2Samara Regional Clinical Hospital named after V. D. Seredavin, Samara

The aim of the study was to analyze the surgical treatment of children with solitary renal cysts on the basis of the 
Department of Urology of the Pediatric Corps of the Solitary Clinical Hospital named after V. D. Seredavina.

Materials and methods. During the period 2012–2020, 85 children with solitary renal cysts were operated on in the 
Department of Urology, including 49 boys (58%), 36 girls (42%). The average age of patients is 3.6 years. Surgical treatment 
was carried out for cysts larger than 30 mm, due to the threat of compression of the renal tissue. Patients with cysts less 
than 30 mm were under dispensary observation. Three groups of patients were distinguished depending on the type of 
surgical treatment. Percutaneous puncture of the cyst under ultrasound control with the introduction of 96% ethanol 
solution into the cyst cavity was performed in 54 patients (64%), laparoscopic fenestration of the cyst — in 15 patients 
(17%), open excision of the membranes of the kidney cyst — in 16 patients (19%).

Results. In group 1, recovery was noted in 48 patients (90%), in group 2 — in 15 patients (100%), in group 3 — in 15 
patients (98%).

Conclusion. Solitary renal cysts more than 30 mm in diameter are subject to surgical treatment, due to the threat of 
compression of the renal tissue. The efficacy of laparoscopic cyst removal approaches 100%. The puncture method for 
the treatment of renal cysts under ultrasound control is minimally invasive and accessible, its effectiveness, according 
to our data, is about 90%, and with staged sclerosis of the cyst, it approaches 100% and is comparable to open and 
laparoscopic surgical treatment techniques.

Key words: solitary cyst; ignipuncture; kidney; cyst fenestration; sclerosant.

ВВЕДЕНИЕ

В течение длительного времени солитарные кисты 
почек (СКП) были довольно редким заболеванием 
в детской урологии. Это связано с отсутствием кли-
нической симптоматики у  детей, особенно раннего 
возраста. С  внедрением скрининговых ультразвуко-
вых исследований органов брюшной полости и  по-
чек диагностика СКП у детей возросла в несколько 
раз [1], а такие методы исследования, как экскретор-
ная урография, компьютерная томография, нефрос-
цинтиграфия, позволяют определить локализацию, 
точные размеры и связь кисты с полостной системой 
почки [2, 3].

Длительное время подход к лечению СКП у детей 
оставался дискутабельным, и  абсолютных показа-
ний к оперативному лечению не было [4, 5]. Часто по-
казанием к  хирургическому лечению становились 
размер кисты, болевой синдром, сопутствующая об-
струкция чашечно-лоханочной системы, длительная 
бессимптомная гематурия, артериальная гипертен-
зия. Разный патогенез и анатомическое строение со-
литарных кист почек и дивертикула чашечки опреде-
ляют необходимость тщательной дифференциаль-
ной диагностики между ними [6].

Основным методом лечения СКП у  детей долгое 
время оставалось открытое иссечение оболочек ки-
сты. Результаты таких операций оценивали как вы-
сокоэффективные, выздоровление приближалось 

к 98–100%. Но такие операции выполнялись из люм-
ботомического доступа и отличались долгим перио-
дом восстановления. Средняя продолжительность 
операции составляла 60–120 мин.

В дальнейшем, с повсеместным внедрением лапа-
роскопической техники, появилась возможность вы-
полнять эндоскопическую фенестрацию кисты почки, 
в том числе и из ретроперитонеального доступа [7–
9]. Сроки восстановления детей после таких опера-
ций уменьшились в несколько раз, а с накоплением 
хирургического опыта время выполнения стало со-
поставимо с открытой операцией.

Внедрение в  хирургическую практику современ-
ной ультразвуковой аппаратуры с высокой разреша-
ющей способностью позволило разработать новый 
метод лечения СКП у детей — пункционный. Многих 
хирургов и  урологов долгое время привлекал пунк-
ционный метод лечения кист как малоинвазивный 
и не требующий больших ресурсных затрат. Но его 
эффективность оказалась на порядок ниже, чем 
у  традиционных и  эндоскопических операций [10]. 
С  внедрением этапного склерозирования полости 
кисты эффективность метода приблизилась к  99–
100% и теперь сопоставима с открытыми и эндоско-
пическими операциями [11].

На сегодняшний день практически во всех крупных 
детских урологических стационарах выполняется 
весь арсенал операций при СКП. Накоплен большой 
опыт и  имеются отдаленные результаты наблюде-
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ний, но остаются нерешенными вопросы тактики хи-
рургического лечения и выбора метода оперативно-
го лечения. Нет общепринятого алгоритма наблюде-
ния за детьми с СКП.

Цель исследования — провести анализ хирурги-
ческого лечения детей с солитарными кистами почек 
на базе отделения урологии педиатрического корпу-
са СОКБ им. В. Д. Середавина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2012 по 2020 г. в отделении урологии педиатри-
ческого корпуса СОКБ им. В. Д. Середавина проопе-
рировано 85 детей с солитарными кистами почек. Из 
них 49 мальчиков (58%), 36 девочек (42%), средний 
возраст пациентов 3,6  года. Все дети обследованы 
по стандартному алгоритму, который включал об-
щий анализ мочи, определение уровня мочевины, 
креатинина крови, пробу по Зимницкому, посев мочи 
на стерильность, УЗИ почек, экскреторную урогра-
фию (с  проведением отсроченных снимков спустя 
90–180 мин после введения контраста для выполне-
ния дифференциальной диагностики с  дивертику-
лом чашечки), микционную цистографию, КТ почек 
(рис. 1, 2).

В  левой почке кистозное образование выявили 
у  45 пациентов, в  правой — у  40. Субкапсулярное 
расположение кист наблюдали у 25 детей, интрапа-
ренхиматозное — у 52, парапельвикальное — у 8 (см. 
таблицу).

Пациенты с  кистами менее 30  мм наблюдались 
амбулаторно с проведением УЗИ 1 раз в 6 мес. Хи-
рургическое лечение осуществлялось при размерах 
кист более 30 мм из-за угрозы сдавления почечной 
ткани.

Все пациенты распределены на три группы в зави-
симости от вида хирургического лечения. Чрескож-
ная пункция кисты под ультразвуковым контролем 

с введением 96% раствора этилового спирта выпол-
нена у  54 пациентов (64%), лапароскопическая фе-
нестрация кисты — у  15 (17%), открытое иссечение 
оболочек кисты — у 16 (19%).

Чрескожная пункция нами выполнялась при хоро-
шей визуализации кисты при УЗИ, расположении ки-
сты по медиальному или латеральному краю, в верх-
нем, среднем и нижнем полюсах почки. Суть опера-
ции состоит в  проколе стенки кисты, эвакуации 
содержимого и введении склерозанта. Использовал-
ся стандартный набор инструментов для проведе-
ния пункции (рис. 3).

Положение пациента на операционном столе — на 
противоположном боку с  валиком. Нами использо-
вался аппарат Sonoscape с фиксирующимся адапте-
ром на датчике для закрепления пункционной иглы 
(рис. 4). В качестве склерозанта применялся раствор 
96% этилового спирта.

При чрескожной пункции кисты после аспирации 
содержимого спирт вводился в  объеме не больше 
60% содержимого кисты. Экспозиция спирта не пре-
вышала 15 мин, после чего спирт эвакуировался.

При размерах кисты более 50 мм в ее полость пе-
ред аспирацией содержимого устанавливался дре-
наж Ch6–8, который представлял собой дренажную 
трубку для проведения пункционной нефростомии 
с концевым завитком, и закреплялся на кожу. В даль-
нейшем проводилось этапное склерозирование обо-
лочек кисты в течение 3 сут путем ежедневного вве-
дения 96% спирта в объеме 60% от первоначально-
го, с экспозицией 10–15 мин.

Одномоментное склерозирование выполнено у 42 
детей, у  12 — было предпринято этапное склерози-
рование с оставлением дренажной трубки.

Лапароскопическая фенестрация кисты выполня-
лась у  детей со сложным расположением кисты 
и в случае плохой визуализации при ультразвуковом 
исследовании (киста верхнего полюса почки, по ме-

Рис. 1. Ультразвуковая картина кисты почки
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диальному краю, подпеченочное расположение, ки-
ста в  воротах почки). Ретроперитонеоскопический 
доступ не применялся.

Открытое иссечение кисты почки мы выполняли до 
широкого внедрения лапароскопических и пункцион-
ных методов лечения.

В  послеоперационном периоде пациенты всех 
трех групп получали антибактериальную терапию 
(цефалоспорины 3‑го поколения), уросептики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По нашему мнению, отсутствие отсроченных сним-
ков при экскреторной урографии у  ребенка с  подо-
зрением на кистозное образование почки абсолютно 
недопустимо, так как приводит к  ошибочному диа-
гнозу и  тяжелым осложнениям в  послеоперацион-
ном периоде в  виде мочевых затеков. Такая ситуа-
ция возможна при отсутствии дифференциальной 
диагностики между солитарной кистой почки и  ди-
вертикулом чашечки.

В  1‑й группе выздоровление отмечали у  48 паци-
ентов (90%). Отсутствие изменений в  паренхиме 
почки по данным УЗИ мы считали выздоровлением 
(рис. 5).

У 3 пациентов (5%) остаточная полость кист была 
на 50% меньше исходной, что не потребовало по-
вторного хирургического лечения (рис. 6, 7).

Рецидив отмечали у 3 пациентов (5%) — они были 
прооперированы повторно с хорошим результатом.

Осложнений в  виде гематомы и  мочевого затека 
при пункционном методе лечения не было.

Во 2‑й группе пациентов с  использованием лапа-
роскопической техники оперативного вмешатель-
ства выздоровление отмечали у 15 детей (100%), ре-
цидивов не было.

В  3‑й группе с  традиционной открытой опера-
тивной техникой выздоровление наступило у  15 
детей (98%). У 1 пациента отмечали развитие ге-
матомы в  послеоперационном периоде, которая 
не потребовала повторного оперативного вмеша-
тельства.

Рис. 3. Набор инструментов для чрескожной пункции Рис. 4. Положение пациента при чрескожной пункции

Рис. 2. Киста почки. Экскреторная урограмма

Распределение пациентов в зависимости  
от локализации кист

Локализация
Размер кист, см

3–5 см Более 5 см

Субкапсулярное 18 7

Интрапаренхиматозное 42 10

Парапельвикальное 8 –
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Рис. 5. Результат пункции кисты
Рис. 6. Размер кисты до пункционного 
метода лечения

Рис. 7. Остаточная полость кисты 
через 3 мес после пункции

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хирургическому лечению подлежат солитарные 
кисты почек более 30 мм в диаметре из-за угрозы 
сдавления почечной ткани. Эффективность лапа-
роскопического удаления кисты почки приближа-
ется к 100%. Пункционный метод лечения кист по-
чек под ультразвуковым контролем является ма-
лоинвазивным и  доступным, эффективность его, 
по нашим данным, составляет около 90%, а  при 
этапном склерозировании кисты приближается 
к  100% и  сопоставима с  эффективностью откры-
той и лапароскопической техники хирургического 
лечения.

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

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

 1.  Акрамов  Н. Р. Коэффициент роста кисты почки как один 
из диагностических критериев показаний для хирургическо-
го лечения простых кист почек у  детей. Российский вестник 
детской хирургии, анестезиологии и реаниматологии 2020; 
10(Suppl): 12. Akramov  N. R. Kidney cyst growth factor as one of 
the diagnostic criteria for indications for surgical treatment of 
simple kidney cysts in children. Rossiyskiy vestnik detskoy khirur-
gii, anesteziologii i reanimatologii 2020; 10(Suppl): 12.

 2.  Фофанов  А. Д., Фофанов  В. А., Зиняк  Б. М., Бабьяк  Б. Д. Ми-
ниинвазивное лечение солитарных непаразитарных кист па-
ренхиматозных органов у  детей. Хирургия детского возрас-
та 2018; 4: 74–79. Fofanov  A. D., Fofanov  V. A., Ziniak  B. M., Ba-
biak  B. D. Mini-invasive treatment in solitary nonparasitic 
parenchymal organs in children. Khirurgiya detskogo vozrasta 
2018; 4: 74–79.

 3.  Bas O., Nalbant  I., Can Sener N., Firat H., Yesil S., Zengin K., 
Yalcınkaya F., Imamoglu A. Management of renal cysts. JSLS2015; 
19(1): e2014.00097.

 4.  Aggarwal S., Bansal A. Laparoscopic management of renal hy-
datid cyst. JSLS2014; 18(2): 361–366.

 5.  Koutlidis N., Joyeux L., Méjean N., Sapin E. Management of sim-
ple renal cyst in children: French multicenter experience of 36 cas-
es and review of the literature. J Pediatr Urol 2015; 11(3): 113–117.

 6.  Врублевская  Е. Н., Гуревич  А. И., Коварский  С. Л., Вруб
левский  С. Г., Феоктистова  Е. В., Поддубный  Г. С. Способ диф-
ференциальной диагностики чашечковых дивертикулов 
и  солитарных кист почек у  детей. Патент РФ 2411910. 2011. 
Vrublevskaja  E. N., Gurevich  A. I., Kovarskij  S. L., Vrublevskij  S. G., 
Feoktistova  E. V., Poddubnyj  G. S. Method of differential diagnos-
tics of calyx diverticula and solitary renal cysts in children. Pat-
ent RU2411910. 2011.

 7.  Акрамов  Н. Р., Байбиков  Р. С. Единый и  однотроакарный 
ретроперитонеоскопические доступы при лечении детей с  со-
литарными кистами почек. Экспериментальная и  клиниче-
ская урология 2014; 4: 106–109. Akramov  N. R., Baybikov  R. S. Sin-
gle port and single troacar retroperitoneoscopic access at treat-
ment of children with solitary cysts of kidneys. Eksperimental'naya 
i klinicheskaya urologiya 2014; 4: 106–109.

 8.  Marte A., Pintozzi L. Laparoscopic treatment of symptomat-
ic simple renal cysts in children: single-center experience. Pediatr 
Med Chir 2018; 40(1).

 9.  Ozkan B., Harman A., Emiroglu B., Arer  I., Aytekin C. The role 
of choice-lock catheter and trocar technique in percutaneous ab-
lation of symptomatic renal cysts. Iran J Radiol 2014; 11(2): e16327.

 10.  Li  Y.-Z., Li  M.-X., Wang T., Yang L.-C., Feng P., Gou Z.-P., 
Yuan  J.-Y., Zhang W. Efficacy and safety of alcohol sclerotherapy 
involving single-session multiple injections to treat simple renal 
cysts: a multicenter, prospective, randomized, controlled trial. Chin 
Med J (Engl) 2013; 126(5): 803–807.

 11.  Стальмахович  В. Н., Ангархаева  Л. В., Яковченко  С. Н. Срав-
нительный анализ результатов хирургического лечения детей 
с солитарными кистами почки. Российский вестник детской хи-
рургии, анестезиологии и  реаниматологии 2019; 9(4): 57–68. 
Stalmahovich  V. N., Angarkhaeva  L. V., Yakovchenko  S. N. Compara-
tive analysis of surgical treatment outcomes in children with solitary 
renal cysts. Rossiyskiy vestnik detskoy khirurgii, anesteziologii i re-
animatologii 2019; 9(4): 57–68.



48 № 1 (70)  2022  МА Д.А. Гасанов, М.А. Барская, С.С. Терехин, В.А. Завьялкин, М.И. Терехина, Е.А. Калинина

Современные методы  диагностики и лечения

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

Д. А. Гасанов, ассистент кафедры хирургических болезней 
детей и  взрослых ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Минздрава России;
М. А. Барская, д. м. н., профессор кафедры хирургических 
болезней детей и  взрослых ФГБОУ ВО «Самарский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России;
С. С. Терехин, к. м. н., заведующий урологическим отделением 
педиатрического корпуса ГБУЗ «Самарская областная клиниче-
ская больница им. В. Д. Середавина»;
В. А. Завьялкин, к. м. н., доцент кафедры хирургических болез-

ней детей и взрослых ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
России;
М. И. Терехина, к. м. н., доцент кафедры хирургических болез-
ней детей и взрослых ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Минздрава России;
Е. А. Калинина, ассистент кафедры хирургических болезней 
детей и  взрослых ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Минздрава России.

Для контактов: Гасанов Джалиль Амрович,
e-mail: dzhalilgasanov@mail.ru



49№ 1 (70) 2022МАХимио- и радиотерапия глиобластом

Современные методы  диагностики и лечения

ОСОБЕННОСТИ ХИМИО- И РАДИОТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ГЛИОБЛАСТОМОЙ

УДК 616–006.484.04
3.1.24. — неврология; 3.4.3. — организация фармацевтического дела
Поступила 06.12.2021

Е. Е. Тягунова1, А. С. Захаров2, Р. К. Костин1, Т. И. Шлапакова1, Т. Е. Тягунова3,  
Ю. А. Захарова4, Д. А. Малюгин5

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва;
2ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова, Рязань;
3ООО «Классный доктор», Касимов;
4ГБУ РО «Городская клиническая поликлиника № 6», Рязань;
5ФГБОУ ВО Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко Минздрава России, Воронеж

Цель исследования — изучить инновационные методы химиотерапии и лучевой терапии, используемые для ле-
чения мультиформной глиобластомы.

Материалы и методы. Были проанализированы статьи из таких баз данных, как NCBI MedLine, Scopus, Scholar.
Google, Web of Science, Embase, Cochrane Library, Elsevier.

Результаты. Стандартная терапия глиобластомы, включающая хирургическую резекцию, фракционную луче-
вую терапию одновременно с химиотерапией темозоломидом, обеспечивает выживаемость пациентов в среднем 
около 14–18 мес. Неблагоприятный прогноз, высокая вероятность рецидива, диагностирование на поздних ста-
диях, низкая биодоступность препаратов обуславливают поиск новых методов лечения этого злокачественного 
новообразования.

На данный момент активно разрабатываются инновационные методы химиотерапии, которые включают совместное 
применение темозоломида с такими средствами, как ингибитор гистондеацетилаз (вориностат) и противомалярий-
ный препарат хлорохин; ингибитор поли(АДФ-рибоза)-полимеразы олапариб, который обладает радиосенсибилизи-
рующими свойствами; цитостатик из группы нитрозомочевин ломустин с алкилирующим действием.

Недавно были синтезированы гибридные соединения на основе вальпроевой кислоты и  триазена, которые 
могут стать альтернативными преператами для лечения мультиформной глиобластомы. Данные вещества обла-
дают более высокой химической и метаболической стабильностью по сравнению с темозоломидом, а также к ним 
практически не развивается резистентность.

Отечественная и  зарубежная радиотерапия тоже совершенствуется. В  последнее время считаются высокоэф-
фективными следующие методы лучевой терапии: гипофракционная, более оптимальная по сравнению со стан-
дартной фракционной лучевой терапией в  отношении пожилых пациентов благодаря отсутствию токсичности; 
брахитерапия, снижающая вероятность рецидива; радиохирургия совместно с ингибитором фактора роста эндо-
телия сосудов бевацизумабом, что обеспечивает более эффективное лечение рецидивирующих опухолей.

Заключение. Инновационные методы лечения глиобластомы помогут повысить эффективность терапии и, сле-
довательно, улучшить показатели выживаемости пациентов, а также станут основой для дальнейшей разработки 
вариантов химио- и радиотерапии.

Ключевые слова: мультиформная глиобластома; глиобластома; гипофракционная лучевая терапия; радиохирур-
гия; химиотерапия; темозоломид; брахитерапия; олапариб; вальпроевая кислота; вориностат; ломустин.
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The purpose of the research is to study some innovative methods of chemotherapy and radiation therapy used to 
treat glioblastoma multiforme.

Materials and methods. The articles from such databases as NCBI MedLine, Scopus, Scholar.Google, Web of Science, 
Embase, Cochrane Library, Elsevier were analyzed.

Results. Standard therapy for glioblastoma, including surgical resection, fractionated radiation therapy simultaneously 
with chemotherapy with temozolomide, ensures the survival of patients about 14–18 months on average. Unfavorable 
prognosis, high probability of recurrence, late diagnosis, low bioavailability of drugs cause the necessity to search for new 
treatments for this malignant neoplasm. 

At the moment, innovative chemotherapy methods are being actively developed, including the combined use of temozolomide 
with agents such as a  histone deacetylase inhibitor (vorinostat) and the antimalarial drug chloroquine; poly(ADP-ribose) 
inhibitor — olaparib polymerase, which has radiosensitizing properties; cytostatic from the group of nitrosoureas lomustine 
with alkylating action. 

Recently, some hybrid compounds based on valproic acid and triazene have been synthesized, they can become 
alternative drugs for the treatment of glioblastoma multiforme. These substances have a higher chemical and metabolic 
stability compared to temozolomide, and practically no resistance develops to them. 

Domestic and foreign radiotherapy is also being improved. Recently, the following radiotherapy methods have been 
considered to be highly effective: hypofractional radiotherapy, which is more optimal than standard fractional radiotherapy 
for elderly patients due to the absence of toxicity; brachytherapy, which reduces the likelihood of recurrence; radiosurgery 
along with bevacizumab which is the vascular endothelial growth factor inhibitor, the latter provides more effective 
treatment of recurrent tumors.

Conclusion. Innovative treatments for glioblastoma can help to increase the effectiveness of therapy and, therefore, 
improve patient survival rates, and will also form the basis for further development of chemotherapy and radiotherapy 
options.

Key words: glioblastoma multiforme; glioblastoma; hypofractive radiation therapy; radiosurgery; chemotherapy; 
temozolomide; brachytherapy; olaparib; valproic acid; vorinostat; lomustin.

ВВЕДЕНИЕ

Мультиформная глиобластома (глиома IV степе-
ни) — наиболее агрессивная и трудно поддающаяся 
лечению опухоль головного мозга. 

Стандартная терапия пациентов с глиобластомой 
включает хирургическую резекцию опухоли, фракци-
онную лучевую терапию одновременно с химиотера-
пией темозоломидом. Однако этот подход постепен-
но устаревает, открываются новые, более эффек-
тивные методы лечения глиобластомы.

Цель исследования — изучить, проанализиро-
вать и описать инновационные методы химиотера-
пии и лучевой терапии, используемые для лечения 
мультиформной глиобластомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
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MedLine, Scopus, Scholar.Google, Web of Science, Em-
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и  фразы: Glioblastoma multiforme, Glioblastoma, Vorino-
stat, HDAC inhibitor, Glioblastoma therapy, O6-
Methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT, Temozolo-
mide, Lomustine, MGMT, Overall survival, Poly (ADP-ri-
bose) polymerase, PARP, Radiotherapy, Radiosensitizer, 
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лась в несколько этапов. Просматривались заголовки, 
аннотации и полнотекстовые статьи. При необходимо-
сти проводился дополнительный поиск по источникам, 
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указанным в выбранных статьях. Преимущество отда-
валось оригинальным исследованиям с  количеством 
человек свыше 100. Статьи, которые дублировали ре-
зультаты предыдущих исследований, были исключены.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами в  ходе анализа литературных 
источников данные можно обобщить следующим об-
разом (см. таблицу).

Химиотерапия глиобластомы
Применение темозоломида, алкилирующего препа-

рата из класса триазенов (см. рис. 1), является стан-
дартом химиотерапии глиобластомы по сей день.

Далее мы остановимся на описании новых спосо-
бов химиотерапии и  сравнении их со стандартной 
терапией темозоломидом.

Совместное применение темозоломида с  инги-
биторами гистондеацетилаз для лечения рези-
стентных форм глиобластомы

Ингибитор гистондеацетилаз‑1, 2, 3, 6 вориностат 
способен подавлять рост опухолевых клеток, устой-
чивых к  лечению алкилирующими препаратами, 
и устранять лекарственную резистентность [7, 8].

Комбинация вориностата с  темозоломидом была 
протестирована в  исследовании R. M. Gonçalves 
и соавт. [9]. Она приводила к ингибированию роста 
глиобластомы у экспериментальных мышей, в отли-
чие от монотерапии одним из препаратов. Добавле-
ние к  комбинации хлорохина приводило к  увеличе-
нию количества ацетилированных гистонов H3 и уси-
лению эффективности вориностата.

Недостатком комбинации является стимулирова-
ние аутофагии в опухолевых клетках, которая в дан-
ных условиях рассматривается как защитная реак-
ция, снижающая эффективность вориностата и  те-
мозоломида. Подавление аутофагии хлорохином 
может улучшить противоопухолевый эффект данной 
комбинации [9].

Совместное применение темозоломида с  инги-
битором поли(АДФ-рибоза)-полимераз олапарибом

Пероральный биодоступный низкомолекулярный 
ингибитор поли(АДФ-рибоза)-полимераз олапариб 
препятствует восстановлению повреждений ДНК 
и  обладает сосудорасширяющим действием, что 
может улучшать доставку лекарств к опухолям [10].

Paul Lesueur и соавт. в 2019 г. выявили, что приме-
нение олапариба в  сочетании с  темозоломидом 
и лучевой терапией может улучшить показатели вы-
живаемости, почти не вызывая повреждения здоро-
вых тканей и  нейрокогнитивных функций [11]. Даль-
нейшие исследования этой комбинации помогут об-
наружить генетические биомаркеры, полезные при 
прогнозировании эффективности ингибиторов по-
ли(АДФ-рибозы)-полимераз.

Совместное применение темозоломида с  лому-
стином

Ломустин представляет собой алкилирующий 
агент из семейства нитрозомочевины, применяе-
мый у  пациентов с  недавно диагностированной 
глиобластомой с  метилированным промотором 
O‑6‑метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы [12] или 
в случае ее рецидива [13].

В рандомизированном исследовании U. Herrlinger 

Рис. 1. Метаболическое превращение темозоломида в активное производное  
5-(3-метилтриазен-1-ил)-имидазол-4-карбоксамид с последующим метилированием гуанина в положении О6
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и  соавт. [12] комбинированная химиотерапия лому-
стином и темозоломидом повысила общую выжива-
емость в группе пациентов с глиобластомой с мети-
лированием промотора MGMT.

Мета-анализ S. Taslimi и соавт. показал, что одно-
временное лечение ингибиторами фактора роста эн-
дотелия сосудов и ломустином превосходило другие 
методы лечения в  отношении увеличения периода 
продолжительности жизни без опухолевой прогрес-
сии [14].

Инновационный химиотерапевтический пре-
парат для лечения глиобластомы: триазен-
модифицированная вальпроевая кислота

Вальпроевая кислота (ВПК) — короткоцепочечная 
жирная кислота, антиконвульсант, была идентифици-

рована как ингибитор гистоновых деацетилаз [15]. Не-
давние работы показывают различную, но все-таки 
положительную эффективность комбинации ВПК 
и стандартного лечения [16, 17].

Были проведены исследования, в  которых обнару-
жили активность гибрида триазен-ВПК против клеток 
глиомы‑261 [18]. Триазен-модифицированная ВПК 
снижала пролиферацию опухолевых клеток, не влияя 
существенно на нормальные астроциты и не вызывая 
фармакологической резистентности [19]. В отличие от 
темозоломида, производные вальпроата показали 
повышенную химическую и метаболическую стабиль-
ность.

Таким образом, гибридные соединения вальпроат-
триазен являются новым классом противоопухоле-

Рис. 2. Механизм противоопухолевой активности ломустина. Левая часть схемы: ломустин может подавлять фермен-
тативные системы за счет карбамоилирования аминокислот (лизина или аргинина) активным метаболитом изоци-
анатом, но вклад этой особенности в противоопухолевую активность остается неизвестным. Правая часть схемы: 
активный метаболит ломустина диазогидроксид способствует хлорэтилированию гуанина в O6 с образованием 
O6-хлорэтилгуанина. Затем происходит внутримолекулярная перегруппировка O6-хлорэтилгуанина в N1-O6-этеногуа-
нин. Далее образуется межцепочечная сшивка N1-гуанин-N3-цитозин
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вых препаратов для лечения глиобластом с явными 
преимуществами по сравнению с  монотерапией те-
мозоломидом.

Радиотерапия глиобластомы
Механизм воздействия ионизирующего излучения 

на опухолевые клетки, а  также особенности стан-
дартной радиотерапии глиобластомы в достаточной 
мере описаны в таблице. Далее мы остановимся на 
новых способах радиотерапии и  сравнении их со 
стандартной фракционной радиотерапией.

Использование гипофракционной радиотерапии
Гипофракционирование — это использование мало-

го количества больших фракций радиации. Данный 
тип радиотерапии значимо задерживает рост опухоли 
и редко вызывает побочные эффекты [22, 23].

В соответствии с исследованиями [22, 23], приме-
нение гипофракционной радиотерапии с  темозоло-
мидом позволяет достичь 9–20 мес выживаемости 
у пожилых пациентов (по сравнению с 6–8 мес при 
стандартной).

Данную тактику лечения необходимо изучать и да-
лее — для подбора наиболее эффективного режима 
фракционирования и установления степени улучше-
ния выживаемости и качества жизни пациентов.

Использование брахитерапии для лечения глио
бластомы

Брахитерапия глиобластомы заключается во вве-
дении в  опухоль капсул-«зерен» с  радиоизотопами 
I‑125 и  Ir‑192, испускающими излучение различной 
интенсивности [24–28]. Ir‑192 используют в  высоко-
дозной брахитерапии, капсулы с  ним извлекают из 
организма через определенное время [26, 27]. I‑125 
применяется преимущественно для низкодозной 
брахитерапии, капсулы часто остаются в организме, 
так как интенсивность их излучения не вызывает су-
щественных побочных эффектов [25, 27].

J. D. Waters и соавт. [24] проводили своим пациен-
там стандартное лечение с добавлением высокодоз-
ной брахитерапии между операцией и наружной ра-
диотерапией. В результате было отмечено увеличе-
ние как общей выживаемости, так и  выживаемости 
без опухолевой прогрессии.

Согласно P. Kickingereder [25] и G. Chatzikonstantinou 
[26], применение брахитерапии для неоперабельных 
пациентов способно значительно увеличить их общую 
выживаемость по сравнению с  поддерживающим ле-
чением. Главное преимущество брахитерапии — ло-
кальность ее действия и  сокращение расстояния от 
источника излучения до опухоли. Брахитерапия спо-
собна снизить частоту рецидивирования опухоли 
и  контролировать ее рост. Однако при неадекватно 
больших дозах у пациентов наблюдается высокая ча-
стота радионекроза. Согласно C. Schwartz [27] 
и G. Chatzikonstantinou [28], применение низкодозной 
брахитерапии для пациентов с  рецидивами глиоб-
ластомы при небольшом размере опухоли может уве-
личить выживаемость пациентов до 6 мес после бра-

хитерапии и 9 мес с даты рецидива, высокодозная — 
до 4,5 и 9 мес соответственно.

Радиохирургия как метод лечения глиобластомы
Радиохирургия — высокоточное облучение опухо-

левого очага большой дозой ионизирующего излуче-
ния за одну или несколько фракций. Для точного на-
ведения луча в аппаратах типа гамма-нож, кибернож 
и  протонных ускорителях используют стереотакси-
ческую рамку или рентгенонавигационные системы.

Наиболее эффективно применение радиохирур-
гии в период прогрессирования опухоли или при ее 
рецидивах [29]. Средняя выживаемость пациентов 
с рецидивом глиобластомы после радиохирургии со-
ставляет 9 мес.

В последнее время появились доказательства эф-
фективности радиохирургии с  одновременной или 
вспомогательной терапией бевацизумабом. Бева-
цизумаб, препятствуя ангиогенезу, ограничивает 
рост опухоли. Радиохирургия одновременно вызы-
вает гибель опухолевых клеток апоптозом. Многие 
исследователи [30] отмечают резкое увеличение вы-
живаемости пациентов с  рецидивирующей глио
бластомой и снижение частоты побочных эффектов 
при данной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, специалисты в  области радио- 
и химиотерапии ищут новые возможности для борь-
бы с глиобластомой. Множество исследований инно-
вационных методов терапии дают положительные 
результаты, но до сих пор успехи в их применении не 
могут существенно повлиять на общую картину: гли-
областома остается самой агрессивной и  инвазив-
ной злокачественной опухолью головного мозга 
с плохим прогнозом для пациентов. В связи с этим 
поиск нового «оружия» против глиобластомы, скорее 
всего, следует искать в  совершенстве технологии 
нейровизуализации и  модуляции интенсивности лу-
чевой терапии, разработке химиотерапевтических 
агентов, действие которых менее подвержено пода-
влению системами репарации ДНК опухолевых кле-
ток, в новых методах селективной доставки химиоте-
рапевтических агентов и  радиомодифицирующих 
веществ в опухолевые ткани, в разработке иммуно-
логических методов борьбы с глиобластомой.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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В РЕГИОНАХ РФ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID‑19
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А. И. Блох1, 2, О. А. Пасечник1, 2, Е. И. Кравченко3, А. О. Фетисов3, Т. М. Обухова2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, Омск;
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск;
3ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства», Красноярск

Цель исследования: оценка показателей избыточной смертности в период пандемии COVID‑19 в регионах России 
и их связи с показателями, характеризующими организацию здравоохранения регионов.

Материалы и методы. Использованы данные официальной статистики о количестве случаев заболеваний и смер-
ти больных новой коронавирусной инфекцией в России, за период 1.04.2020–31.03.2021. Было рассчитано ожидаемое 
количество зарегистрированных смертей в каждом субъекте РФ за базовый период 2015–2019 гг. Разработаны три 
группы моделей для оценки взаимосвязи между избыточной смертностью и заболеваемостью населения, а также 
доступностью и качеством медицинской помощи в субъектах РФ.

Результаты. Избыточная смертность в РФ составила 496.508 случаев, что на 28,3% больше ожидаемых значений. 
Непосредственно связаны с новой коронавирусной инфекцией 8,3% смертей (186.887 случаев), в том числе в 140.479 
случаях COVID‑19 был основной причиной смерти, подтвержденной идентификацией вируса SARS-CoV‑2. Медиана 
избыточной смертности по субъектам РФ за исследованный период составляла 206,6 случая на 100 тыс. населения, 
в то время как медиана смертности, ассоциированной с COVID‑19, за тот же период составила 55,3 случая на 100 тыс. 
Доля избыточной смертности колебалась в широких пределах: от 22,9% в г. Санкт-Петербурге до 97,9% в Республике 
Башкортостан. Установлены значимые связи уровня избыточной смертности на 100 тыс. населения и обеспеченно-
сти врачами-инфекционистами на 10 тыс. населения и инфекционными койками на 10 тыс. населения, а также обе-
спеченности врачами на 10 тыс. населения.

Заключение. По итогам исследования получены данные, свидетельствующие об увеличении смертности населе-
ния в период пандемии COVID‑19 в различных регионах РФ, причем 91,7% избыточных смертей в РФ не были непо-
средственно связаны с заболеванием новой коронавирусной инфекцией. Недостаточная ресурсная обеспеченность 
ряда региональных систем здравоохранения, вынужденная перегрузка и изменение приоритетов привели к ухуд-
шению здоровья населения, росту смертности и неблагоприятных исходов заболеваний.

Ключевые слова: заболеваемость; смертность; избыточная смертность; COVID‑19; пандемия.
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APPROACHES TO EXCESS MORTALITY IN THE REGIONS OF THE RUSSIAN 
FEDERATION DURING THE COVID‑19 PANDEMIC
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The aim of the study: to assess the indicators of excess mortality during the COVID‑19 pandemic in the regions of Russia 
and their relationship with the indicators characterizing the regional health care management.

Materials and methods. The data of official statistics on the number of cases of diseases and deaths of patients 
with a new coronavirus infection in Russia within the period 1.04.2020–31.03.2021 were used. The expected number 
of registered deaths in each subject of the Russian Federation for the base period 2015–2019 was calculated. Three 
groups of models have been developed to assess the relationship between excess mortality rate and morbidity rate of 
the population, as well as the availability and quality of medical care in the subjects of the Russian Federation.

Results. Excess mortality rate in the Russian Federation was up to 496,508 cases, that is 28.3% more than expected 
values. 8.3% of deaths (186,887 cases) are directly related to the new coronavirus infection, including in 140,479 cases 
COVID‑19 was the main cause of death confirmed by the identification of the SARS-CoV‑2 virus. The median excess mortality 
rate in the subjects of the Russian Federation for the studied period was 206.6 cases per 100 thousand population, while 
the median mortality rate associated with COVID‑19 for the same period was 55.3 cases per 100 thousand. The proportion of 
excess mortality rate varied widely: from 22.9% in St. Petersburg to 97.9% in the Republic of Bashkortostan. Significant links 
have been established between the rate of excess mortality per 100 thousand population and the provision of infectious 
diseases: doctors per 10 thousand of population and infectious disease beds per 10 thousand of population, as well as the 
provision of doctors per 10 thousand of population.

Conclusion. According to the results of the study, the data were obtained indicating an increase in mortality rate during the 
COVID‑19 pandemic in various regions of the Russian Federation, and 91.7% of excess deaths in the Russian Federation were 
not directly related to the disease of a new coronavirus infection. Insufficient resource provision of a number of regional health 
systems, forced overload and changing priorities led to a deterioration in providing public health, an increase in mortality and 
adverse disease outcomes.

Key words: morbidity; mortality; excess mortality; COVID‑19; pandemic.

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия новой коронавирусной инфекции по-
ставила перед профессиональным медицинским 
сообществом целый ряд прикладных вопросов, свя-
занных не только с противоэпидемической готовно-
стью в  чрезвычайной ситуации или предупрежде-
нием подобных ей в будущем, но со всесторонней 
оценкой влияния пандемии на состояние обще-
ственного здоровья в популяции [1–3]. Оперативная 
оценка влияния пандемии на конкретные популя-
ции тесно связана с характеристикой эффективно-
сти противоэпидемических мероприятий, проводи-
мых в  условиях неравномерного распределения 
и  недостатка медицинских кадров, основных фон-
дов и  расходных материалов на фоне неоднород-
ных и меняющихся подходов к выявлению и стати-
стическому учету случаев заболевания и  смертей 
от соответствующих причин [3].

Интегральным показателем, характеризующим 
как тяжесть течения заболевания, так и  организа-
цию медицинской помощи, ее качество и  доступ-
ность населению, является смертность, представ-
ляющая собой общепопуляционный показатель от-

ношения числа умерших за анализируемый период 
(от всех причин или определенной причины смерти) 
к среднегодовой численности населения исследуе-
мого региона, исчисляемого в  некоторых случаях 
на 100 тысяч населения [4, 5].

В периоды воздействия на популяцию неблагопри-
ятных факторов различной природы (например, кли-
матических — аномальная жара или холод, биологи-
ческих — распространение новых или возвращаю-
щихся патогенов) могут появляться дополнительные 
смерти, прямо или косвенно с  этим воздействием 
связанные. По чисто регистрационным причинам эти 
дополнительные смерти могут быть неточно или во-
все ошибочно классифицированы, что делает менее 
точным анализ смертности от определенной причи-
ны. В связи с этим для описания превышения факти-
чески зарегистрированного количества умерших от 
всех причин за определенный период в определен-
ной популяции над ожидаемым количеством за тот 
же период в той же популяции используется показа-
тель «избыточная смертность» [1, 6, 7].

Цель данного исследования — оценка показате-
лей избыточной смертности в  период пандемии 
COVID‑19 в регионах России и их связи с показате-
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лями, характеризующими организацию здравоох-
ранения регионов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили дан-
ные официальной статистики о  количестве зареги-
стрированных случаев COVID‑19 (по  состоянию на 
01.01.2021 и  на 01.04.2021), о  количестве умерших 
с установленным диагнозом коронавирусной инфек-
ции (за период с апреля 2020 г. по март 2021 г.), раз-
мещенные на сайте Федеральной службы государ-
ственной статистики (https://rosstat.gov.ru/), интернет-
ресурсе официальной информации о коронавирусе 
в России (https://стопкоронавирус.рф).

Сведения о численности населения регионов РФ 
(по  состоянию на 1  января 2020  г. и  на 1  января 
2021 г.), о количестве зарегистрированных смертей 
по регионам РФ (за период с января 2015‑го по март 
2021  г.), показатели качества и  доступности меди-
цинской помощи в  регионах России (количество 
больничных коек в  медицинских организациях, 
в  том числе инфекционного профиля, количество 
врачей, в том числе врачей-инфекционистов за пе-
риод 2015–2019 гг.) получены из Единой межведом-
ственной информационно-статистической системы, 
ЕМИСС (https://fedstat.ru/).

Совокупное влияние пандемии COVID‑19 на попу-
ляцию РФ в региональном разрезе оценивалось на 
основе избыточной смертности.

Ожидаемое количество зарегистрированных смер-
тей в каждом регионе оценивалось по данным офици-
альной статистики за базовый период 2015–2019  гг. 
следующим образом. Для построения модели прово-
дили декомпозицию временного ряда на линейный 
трендовый и  синусоидальный периодический (сезон-
ный) компоненты [2, 8]. Линейный трендовый компо-
нент моделировался с  помощью простой линейной 
регрессии для учета многолетних тенденций измене-
ния количества умерших в регионе, тогда как периоди-
ческий (сезонный) компонент моделировался с помо-
щью линейной регрессии с синусоидальной функцией 
с  периодом 12 для учета систематически повторяю-
щихся в течение года подъемов и спадов заболевае-
мости. В итоге для каждого региона получали модель 
вида:

где d — количество умерших в  регионе в  опреде-
ленном месяце, абсолютные значения;

ax + b — линейный трендовый компонент;

—  периодический (сезонный) компонент;
 — случайные колебания.

Полученные модели использовали для вычисле-
ния ожидаемого количества умерших по регионам за 
пределами базового периода (на  апрель 2020‑го — 
март 2021 г.).

Разница между фактически зарегистрированным 
количеством и ожидаемым на основе соответствую-
щей модели считалась избыточной смертностью. 
Для обеспечения межрегиональной сопоставимости 
оценок избыточной смертности были рассчитаны 
Р-оценки по формуле [2, 6]:

Следуя рекомендациям ВОЗ по определению и уче-
ту смертей вследствие COVID‑19, непосредственно 
связанными с COVID‑19 мы считали смерти, для кото-
рых [4]:

1)  основная причина смерти — COVID‑19, вирус 
идентифицирован;

2)  основная причина, возможно, COVID‑19, вирус 
не идентифицирован;

3) COVID‑19 не является основной причиной смер-
ти, но оказал существенное влияние на развитие 
смертельных осложнений заболевания.

Те смертельные случаи, для которых COVID‑19 не 
является основной причиной летального исхода и не 
оказал существенного влияния на развитие смер-
тельных осложнений заболевания, мы считали непо-
средственно не связанными с COVID‑19.

Были разработаны три группы моделей для оцен-
ки взаимосвязи между избыточной смертностью (за-
висимые переменные: Р-оценка; избыточная смерт-
ность, непосредственно не связанная с  COVID‑19, 
на 100 тыс. населения) и заболеваемостью, доступ-
ностью и  качеством медицинской помощи (незави-
симые переменные: заболеваемость COVID‑19 на 
100 тыс. населения; обеспеченность врачами, рабо-
тающими в  государственных и  муниципальных ме-
дицинских организациях (врачей на 10 тыс. населе-
ния); обеспеченность врачами-инфекционистами, 
работающими в государственных и муниципальных 
медицинских организациях (врачей на 10 тыс. насе-
ления); обеспеченность населения больничными 
койками на 10  тыс. населения; обеспеченность на-
селения больничными койками инфекционного про-
филя на 10 тыс. населения).

Поскольку анализируемый период не соответство-
вал календарному году, а  сведения о  численности 
населения в межпереписной период получали по со-
стоянию на 1 января соответствующего года, для вы-
числения показателей заболеваемости, смертности, 
избыточной смертности на 100 тыс. населения был 
использован следующий подход. Показатель за изу-
ченный период вычислялся как взвешенная сумма 
показателей за две его части, приходящиеся на 2020 
и  2021  гг. соответственно; «вес» каждой части был 
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Рис. 1. Динамика помесячной смертности населения России от причин, связанных и не связанных с COVID-19,  
за исследуемый период (апрель 2020-го — март 2021 г.)

пропорционален количеству месяцев (т. е. ¾ для 
2020  г. и  ¼ для 2021  г.); численность населения 
в знаменателе для каждой части взята по состоянию 
на 1 января соответствующего года.

Показатели доступности медицинской помощи рас-
считывались общепринятым методом. Для исключе-
ния мультиколлинеарности все переменные подвер-
гались корреляционному анализу с применением ко-
эффициента корреляции Кендалла (τ).

Для обработки данных использовался язык стати-
стического программирования R и  графический ин-
терфейс R-studio. Все использованные в исследова-
нии показатели описаны с помощью медианного зна-
чения, первого и третьего квартилей — Me [Q1; Q3]. 
При оценке распределений количественных данных 
выбросом считались значения, отстоящие более 
чем на 1,5 межквартильных размаха от медианы.

Для всех случаев проверки статистических гипотез 
критический уровень значимости считался р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За анализируемый период с  1  апреля 2020  г. по 
31 марта 2021 г. в Российской Федерации было заре-
гистрировано 2.248.246 случаев смерти от всех при-
чин.

Вместе с тем смоделированная ожидаемая смерт-
ность в указанный период составляла бы 1.751.737,2 
случая со среднемесячным значением 154.202 слу-
чая, с  минимальным количеством случаев в  сентя-
бре (144.254 случая) и  максимальным в  январе 

(172.438 случаев) (рис.  1). Таким образом, избыточ-
ная смертность в РФ составила 496.508 смертей, что 
на 28,3% больше, чем ожидалось.

Из 496.508 избыточных смертей 186.887 случаев 
(8,3%) были непосредственно связаны с  COVID‑19, 
в том числе в 140.479 случаях COVID‑19 был основ-
ной причиной смерти, подтвержденной идентифика-
цией вируса SARS-CoV‑2, в 26.717 случаях, возмож-
но, COVID‑19 стал основной причиной смерти, хотя 
вирус не был идентифицирован. В  19.691 случае 
COVID‑19 не являлся основной причиной смерти, но 
оказал существенное влияние на развитие смер-
тельных осложнений заболевания. Таким образом, 
91,7% избыточных смертей в РФ не были непосред-
ственно связаны с  заболеванием новой коронави-
русной инфекцией (n=2.061.359).

В  РФ за период 2015–2019  гг. наблюдалась тен-
денция к  снижению общей смертности населения 
(с 1.911.413 случаев в 2015  г. до 1.800.677 случаев 
в  2019  г.), внутригодовая динамика показателя об-
щей смертности характеризовалась сезонными ко-
лебаниями с  увеличением абсолютных значений 
в период с октября по февраль. В течение анализи-
руемого периода 2020–2021 гг. наблюдалось значи-
тельное превышение среднемноголетнего показа-
теля смертности, выраженный подъем смертности 
пришелся на период с  августа по декабрь 2020  г. 
(рис. 2).

Было установлено, что медиана избыточной смерт-
ности по регионам России за исследованный период 
составляла 206,6 случая (155,0; 235,7) на 100 тыс. на-

Смертность предположительно ковид

Смертность от ковид (индентиф. вирус)

Ожидаемая смертность

Смертность от ковид (неидентиф. вирус)

Смерти от причин, не связанных с COVID-19
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Рис. 2. Смертность  населения РФ по месяцам за период 2015–2021 гг. (черная линия — среднемноголетнее значение  
за период 2015–2019 гг., красная линия — фактическая смертность за апрель 2020 г. — март 2021 г.)

Таблица 1
Регионы с наиболее и наименее выраженным ростом смертности в период с апреля 2020 г. по март 2021 г.

Ранг Регион Р-индекс, % Ранг Регион Р-индекс, %

1 Чеченская Республика 52,35 71 Республика Коми 21,47

2 Республика Дагестан 45,57 72 Республика Алтай 21,25

3 Ямало-Ненецкий автономный округ 42,48 73 г. Севастополь 21,02

4 Республика Ингушетия 39,16 74 Иркутская область 20,93

5 Липецкая область 37,53 75 Сахалинская область 20,27

6 Республика Мордовия 37,37 76 Приморский край 19,80

7 Самарская область 36,16 77 Вологодская область 19,36

8 г. Санкт-Петербург 35,59 78 Республика Хакасия 19,08

9 Кабардино-Балкарская Республика 35,05 79 Забайкальский край 19,01

10 Оренбургская область 33,99 80 Республика Адыгея 18,71

11 г. Москва 33,92 81 Республика Бурятия 17,60

12 Республика Татарстан 33,90 82 Кемеровская область 17,43

13 Ленинградская область 33,63 83 Ивановская область 16,95

14 Чувашская Республика 33,03 84 Магаданская область 15,09

15 Ханты-Мансийский автономный округ — Югра 32,99 85 Чукотский автономный округ 13,60
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Рис. 3. Описательная статистика переменных, использованных в исследовании

селения, в  то время как медиана ассоциированной 
с COVID‑19 смертности за тот же период — 55,3 слу-
чая (34,5; 75,7) на 100 тыс. населения.

Увеличение смертности по отношению к допанде-
мическому периоду в  субъектах РФ за изученный 
временной отрезок колебалось в  широких преде-
лах — от 13,6% в  Чукотском автономном округе до 
52,4% в Республике Чечня, с медианным значением 
26,7% (23,9; 30,9) по всем регионам (табл. 1).

Наиболее выраженное увеличение смертности на-
селения отмечено в  таких субъектах РФ, как Респу-
блика Чечня, Республика Дагестан, Ямало-Ненецкий 
автономный округ, Республика Ингушетия, Липецкая 
область, Республика Мордовия, Самарская область, 
Санкт-Петербург, Республика Кабардино-Балкария 
и Оренбургская область.

В  меньшей степени возросли показатели смерт-
ности в  Приморском крае, Волгоградской области, 
Республике Хакасия, Забайкальском крае, Респу-
блике Адыгея, Республике Бурятия, Кемеровской, 
Ивановской, Магаданской областях и Чукотском ав-
тономном округе.

Доля избыточной смертности колебалась в широ-
ких пределах: от 22,9% в  г.  Санкт-Петербурге до 
97,9% в Республике Башкортостан. Лишь в двух ре-
гионах (г.  Санкт-Петербург и  г.  Москва) этот показа-
тель не превышал 25,0%.

В 11 регионах (Архангельская область, Республи-
ка Калмыкия, Московская область, Ивановская об-
ласть, Камчатский край, Республика Хакасия, Мур-

манская область, Хабаровский край, Республика 
Бурятия, Калининградская область, Республика 
Коми) доля избыточной смертности находилась 
в пределах 32,3–50,0%.

Была оценена обеспеченность регионов России 
врачами, работающими в  государственных и  муни-
ципальных медицинских организациях, и  больнич-
ными койками — как одним из показателей, характе-
ризующих доступность медицинской помощи насе-
лению.

Медиана обеспеченности врачами, работающими 
в  государственных и  муниципальных медицинских 
организациях, в  регионах РФ по итогам 2019  г. со-
ставила 46,5 врача (42,6; 51,7) на 10 тыс. населения, 
а  врачами-инфекционистами — 0,5 (0,4; 0,6) на 
10 тыс. населения (рис. 3).

Обеспеченность больничными койками в регионах 
РФ по итогам 2019  г. составила 81,5 (76,1; 90,6) на 
10 тыс. населения, обеспеченность инфекционными 
койками — 4,2 (3,4; 4,8) на 10  тыс. населения (см. 
рис. 3).

Необходимо отметить, что в  ряде регионов на-
блюдались существенные отличия в  обеспеченно-
сти врачами от медианных значений (так называе-
мые выскакивающие значения). Так, выше средних 
значений была обеспеченность врачами в  Респу-
блике Северная Осетия-Алания — 68,2, г.  Санкт-
Петербурге — 84,9; Чукотском автономном округе — 
71,0 на 10 тыс. населения.

Обеспеченность врачами-инфекционистами была 
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выше в таких регионах, как Магаданская область — 
1,1; Республика Северная Осетия-Алания — 1,2; Ре-
спублика Тыва — 1,0; Чукотский автономный округ — 
1,2; Ямало-Ненецкий автономный округ — 0,9 на 
10 тыс. населения.

Обеспеченность населения больничными койками 
выше средних по стране значений отмечена в  Ев-
рейской автономной области — 121,2; Сахалинской 
области — 113,8, Чукотском автономном округе — 
126,9 на 10 тыс. населения. В том числе инфекцион-
ными койками: в  Еврейской автономной области — 
7,8; Кабардино-Балкарской Республике — 8,0; Респу-
блике Якутия (Саха) — 7,1, г.  Севастополе — 7,7, 
Республике Тыва — 7,0 на 10 тыс. населения.

Корреляционный анализ позволил установить зна-
чимую обратную связь Р-индекса и  обеспеченности 
больничными койками на 10 тыс. населения (τ= –0,25; 
p≤0,001), обеспеченности инфекционными койками 
на 10 тыс. населения (τ= –0,18; p≤0,05).

При этом не было выявлено значимых связей Р-ин-
декса с обеспеченностью врачами на 10 тыс. населе-
ния и  обеспеченностью врачами-инфекционистами 
на 10 тыс. населения (рис. 4).

В то же время установлены значимые связи уровня 
избыточной смертности на 100 тыс. населения и обе-
спеченности врачами-инфекционистами на 10 тыс. на-
селения (τ= –0,34; p≤0,001) и инфекционными койками 
на 10 тыс. населения (τ= –0,25; p≤0,001), а также обе-
спеченности врачами на 10 тыс. населения (τ= –0,16; 
p≤0,05).

Уровни смертности населения, как общие, так 
и специальные, считаются наиболее надежными по-
казателями, позволяющими оценить исходы забо-
леваний и  последствия чрезвычайных ситуаций [4, 
6]. Так, регистрируемая заболеваемость COVID‑19, 
в отличие от смертности, зависит не только от фак-
тической ситуации, но и  от количества и  качества 
выполняемых диагностических исследований, по-
литики назначения тестов (например, если вводится 
двухэтапное тестирование, то уменьшается общая 
чувствительность системы тестов и,  как следствие, 
занижается количество заболевших), от стандарт-
ного определения случая и многих других факторов 
[1, 2]. Очевидно, что, сравнивая заболеваемость 
в  двух популяциях с  разным охватом тестировани-
ем, можно прийти к ошибочным выводам о заболе-
ваемости населения, не беря во внимание, что в од-
ной популяции выявление случаев налажено лучше, 
чем в другой.

Схожая ситуация и  со смертностью от опреде-
ленных причин, например COVID‑19: высокие пока-
затели смертности от COVID‑19 могут быть след-
ствием крайне широкого определения «ковидной 
смерти» [1, 2]. Избыточная же смертность основы-
вается на общем количестве смертей от всех при-
чин, что делает ее наиболее устойчивой мерой 
социально-демографических последствий чрезвы-
чайных ситуаций. При этом избыточная смерт-
ность предоставляет интегральную оценку общей 
ситуации и масштаба последствий.

Рис. 4. Корреляционные связи между показателями, используемыми в исследовании:  
*** — p≤0,001; ** — p≤0,01; * — p≤0,05; · — p≤0,1; “ “ — p>0,1.
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В период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции глобальный экономический спад, социальная 
изоляция, ограничения передвижения людей, пере-
грузка систем здравоохранения, изменение прио-
ритетов использования имеющихся у  медицины 
возможностей приводят к  ухудшению состояния 
здоровья людей, в том числе со смертельным исхо-
дом [1, 2, 5].

Ожидалось, что пандемия COVID‑19 вызовет рост 
смертности населения в  ближайший период, как на-
прямую связанной с тяжестью течения новой корона-
вирусной инфекции, отсутствием эффективных мето-
дов лечения и профилактики на начальном этапе пан-
демии, так и  косвенно связанной с  COVID‑19 — от 
острых неинфекционных, злокачественных, обостре-
ния хронических заболеваний, хронических инфекций 
(туберкулеза, ВИЧ-инфекции), в результате временной 
разбалансировки системы здравоохранения, невоз-
можности своевременного оказания стационарной ме-
дицинской помощи из-за позднего обращения населе-
ния за медицинской помощью, перепрофилирования 
отделений стационаров, отсрочки или отмены плано-
вых медицинских процедур, отмены плановой диагно-
стической и лечебной помощи или отсрочки программ 
скрининга и  лечения злокачественных новообразова-
ний, срыв программ вакцинации и пр. [2, 5, 7, 9].

Выявленные в  настоящем исследовании значи-
мые обратные корреляционные связи между показа-
телями избыточной смертности и  показателями до-
ступности медицинской помощи объяснимы: чем 
меньше в  регионе больничных коек или медицин-
ских кадров, тем сложнее было организовать борьбу 
с пандемией и тем тяжелее ее последствия.

В то же время большинство связей хотя и высоко 
значимы, но лишь средней силы или слабые, что 
указывает на несомненный вклад изученных показа-
телей доступности медицинской помощи в  форми-
рование избыточной смертности. Но вклад этот 
нельзя назвать определяющим: существуют и  дру-
гие причины, формирующие в  отдельных регионах 
более высокую избыточную смертность, например, 
численность и  демографическая структура населе-
ния [6, 7].

В глобальном плане Всемирная организация здра-
воохранения оценила масштабы перегрузки здраво-
охранения, повлекшие за собой значительное сокра-
щение плановой медицинской помощи населению 
в период пандемии: 42% стран столкнулись с перебо-
ями в оказании населению услуг по лечению онколо-
гических заболеваний, 49% — по диагностике и лече-
нию диабета, 31% стран — по лечению сердечно-
сосудистых заболеваний [1].

В Нидерландах в 2021 г. на 25% сократилось коли-
чество диагностированного рака, в  Италии 68% 
умерших пациентов страдали гипертонией, 31% — 
сахарным диабетом 2‑го типа, в Индии на 30% упал 
объем оказанной медицинской помощи сельскому 

населению с  острым сердечным приступом, в  Мек-
сике в 2,31 раза чаще регистрировалась смертность 
у лиц с хроническими заболеваниями почек. В мире 
в  2020  г. 23 миллиона детей пропустили плановую 
вакцинацию против основных инфекционных забо-
леваний [10].

Оценка избыточной смертности, используемой на-
ряду со смертностью от конкретных причин, может 
быть полезна для мониторинга тенденций внутри 
страны и  между отдельными ее регионами, для ха-
рактеристики эффективности ответных мер в  отно-
шении пандемии, а также в целях информирования 
национальной и  региональной систем управления 
здравоохранением.

Для лучшего понимания факторов, приводящих 
к  избыточной смертности во время пандемии 
COVID‑19, необходимы дальнейшие исследования 
на уровне регионов в разные временные периоды, 
с учетом оценки возможности регионального здра-
воохранения и  потребности в  оказании различных 
видов, профиле и объеме медицинской помощи на-
селению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование описанных подхо-
дов к оценке избыточной смертности в РФ в период 
пандемии COVID‑19 с апреля 2020 г. по март 2021 г. 
позволило определить долю избыточных смертей — 
она составила 28,3%, или 496.508 случаев. Непо-
средственно с COVID‑19 связано 8,3% смертей, или 
186.887 случаев, медиана смертности, ассоцииро-
ванной с COVID‑19, за тот же период составила 55,3 
случая (34,5; 75,7) на 100 тыс. населения и значимо 
различалась по регионам страны. Доля избыточной 
смертности колебалась в  широких пределах: от 
22,9% в г. Санкт-Петербурге до 97,9% в Республике 
Башкортостан.

Установлены значимые связи уровня избыточной 
смертности в регионах РФ и обеспеченности врача-
ми, в том числе врачами-инфекционистами и инфек-
ционными койками.

Полученные результаты могут оказать влияние на 
выработку более эффективной региональной поли-
тики общественного здравоохранения и  снижения 
предотвратимых случаев смерти среди населения.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Укушенные раны лица у детей
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УКУШЕННЫЕ РАНЫ ЛИЦА У ДЕТЕЙ: ЭТИОЛОГИЯ,  
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА, ЛЕЧЕНИЕ
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И. Ю. Карпова1, О. А. Слесарева2, И. А. Глявина2, С. А. Паршикова3, Т. А. Медведева2

1ФГОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород;
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная детская клиническая больница», Нижний Новгород;
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

На базе отделения челюстно-лицевой хирургии Нижегородской областной детской клинической больницы с 2015 
по 2021 г. пролечено 955 детей с ранами лица. Сроки госпитализации варьировали от 1–2 ч до 1,5 сут.

При госпитализации состояние пациентов расценивали как тяжелое или средней степени тяжести. Раневые де-
фекты чаще локализовались в области щек — 248 (26%), губ — 220 (23%), периорбитальных областей — 76 (8%). В ми-
кробном пейзаже посева из ран превалировал Staphylococcus aureus (44%).

После предоперационной подготовки пациентам осуществляли первичную хирургическую обработку ран, в том 
числе с одномоментной пластикой дефекта местными тканями. В двух случаях повреждения кожи закрывали сво-
бодным кожным аутотрансплантатом через неделю от момента госпитализации. В 99% случаев применялись анти-
бактериальные препараты, по показаниям — симптоматическая терапия. Проводили комплексную антирабическую 
профилактику или лечение. Нагноения развились у 668 больных (70%). Все дети были выписаны в удовлетворитель-
ном состоянии, средний койко-день составил 15,2±3,4.

Таким образом, травмы лица у детей являются частой и сложной патологией, требующей родительского контроля 
и ответственного отношения к содержанию животных.

Ключевые слова: укусы животных; раны лица; дети.
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BITTEN WOUNDS OF THE FACE IN CHILDREN: ETIOLOGY,  
CLINICAL PICTURE, TREATMENT

I. Yu. Karpova1, O. A. Slesareva2, I. A. Glyavina2, S. A. Parshikova3, T. A. Medvedeva2

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Nizhny Novgorod Regional Children's Hospital, Nizhny Novgorod;
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow

On the basis of the Department of Maxillofacial Surgery of the Nizhny Novgorod Regional Children's Clinical Hospital, 955 
children with facial wounds were treated from 2015 to 2021. The terms of hospitalization varied from 1–2 hours to 1.5 days. 

During hospitalization, the condition of the patients was considered as severe or moderate. Wound defects were more 
often localized in the cheeks — 248 (26%), lips — 220 (23%), periorbital areas — 76 (8%). Staphylococcus aureus prevailed 
in the microbial culture of the wounds (44%). 

After preoperative preparation, patients underwent primary surgical treatment of wounds, including one-stage defect 
plasty with local tissues. In two cases, skin lesions were closed with a free skin autograft one week after hospitalization. 
In 99% of cases, antibacterial drugs were used, according to indications, symptomatic therapy. The comprehensive anti-
rabies prophylaxis or treatment was conducted. Suppuration developed in 668 patients (70%). All children were discharged 
being in a satisfactory condition, the average bed day was 15.2±3.4. 

Thus, facial injuries in children are a frequent and complex pathology that requires parental control and a responsible 
attitude to the maintenance of animals.

Key words: animal bites; facial wounds; children.

«Самая занимательная поверхность на земле — 
это человеческое лицо» (Георг Кристоф Лихтенберг, 
выдающийся немецкий ученый и публицист).

Любые воздействия, которые искажают облик, безус-
ловно меняют индивидуальный код человека. Раны 
лица — это серьезная медико-социальная проблема, 
подходы к решению которой насчитывают не одно сто-
летие. За последние годы в структуре данной патологии 
отмечается рост количества укушенных ран лица [1].

Сводные данные травматизма в  РФ свидетель-
ствуют о том, что укусы животных составляют 2% от 
всех повреждений, а по результатам исследований 
ВОЗ в США ежегодно получают эти увечья около 4,5 
миллиона человек [2].

Выявлено, что значительная часть травм (41,7%) 
случается дома, тогда как только 19% случаев по-
вреждений происходят на улице [3].

Проблема ран, приобретенных в результате напа-
дения животных, является малоизученной, так как 
относительно незначительно количество научных 
работ и статей. Большинство случаев укусов собак, 
зафиксированных в разных странах, свидетельству-
ет о глобальности этого явления, а число пострадав-
ших детей и  смертельных исходов — о  важности 
данной темы [4].

Нападение животных одинаково часто случается как 
у мальчиков, так и у девочек, преимущественно в воз-
расте до 7 лет. По локализации укушенные раны лица 
у  малышей в  большинстве наблюдений отмечаются 
в области губ и щек. Среди животных, нанесших травму, 
преобладают домашние собаки. Как правило, нападе-
ние четвероногих провоцируют сами дети, что свиде-
тельствует об отсутствии навыков общения с питомца-

ми, о недостаточном внимании со стороны родителей, 
низкой культуре содержания домашних животных, а так-
же об особенностях психологии подрастающего поко-
ления (любопытство, отсутствие чувства страха) [5, 6].

Укушенные раны лица у  детей могут сопрово-
ждаться анатомическими и  функциональными рас-
стройствами. Челюстно-лицевая область у  ребенка 
является особенной, так как постоянно находится 
в  развитии. Она имеет обильное кровоснабжение, 
что подразумевает хорошие репаративные возмож-
ности тканей и  быстрое заживление повреждений. 
Однако в практике наблюдают случаи формирования 
некрозов, развития гнойных осложнений, образова-
ния грубых рубцовых деформаций лица. Поэтому по-
лученные удовлетворительные результаты хирурги-
ческого лечения могут не устраивать в будущем, что 
потребует выполнения повторных операций для 
улучшения эстетики внешнего вида [7, 8].

Таким образом, данная проблема имеет не только 
медицинский, но и яркий социальный характер и тре-
бует пристального внимания и изучения.

Цель исследования — изучить структуру уку-
шенных ран лица у детей, представить клинические 
случаи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе отделения челюстно-лицевой хирургии 
Нижегородской областной детской клинической 
больницы с 2015 по 2021 г. пролечено 955 детей с ра-
нами лица. Отмечено, что в 2020 г. количество травм 
выросло на 5% (рис. 1).

Среди госпитализированных было 545 мальчиков 
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(57%), 410 девочек (43%). Пик заболеваемости соста-
вил 5,73 года.

Наибольшее число обратившихся с  укушенными 
ранами лица проживали в  г.  Нижнем Новгороде 
(58%), из области госпитализированы 42% постра-
давших.

Срок от момента травмы до госпитализации в ста-
ционар варьировал от 1–2 ч до 1,5 сут.

Традиционно отмечается сезонность при получе-
нии травм. Так, в период с мая по сентябрь обрати-
лись за помощью в  стационар 78% потерпевших, 
в холодное время года (с октября по апрель) укушен-

ные раны лица диагностированы у  22% пациентов. 
В группе мальчиков наибольший уровень травматиз-
ма отмечен в  возрасте 6–9  лет (36%), у  девочек — 
3–6 лет (27%).

В структуре повреждений превалировали укушен-
ные раны лицевой области (рис. 2).

Раневые дефекты чаще локализовались в  обла-
сти щек (26%), губ (23%), периорбитальных областей 
(8%), что не противоречит литературным данным. 
Повреждения нескольких анатомических областей 
отмечены в 33% случаев.

Для диагностики тяжести повреждений использо-

Рис. 1. Динамика количества пациентов с ранами лица

Рис. 2. Структура повреждений лицевой области
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вали ультразвуковое обследование (Hitachi Avius, 
датчики 8 и 16 МГц), рентгенографию (5–Д‑2, 50 кВ, 
7 мА; Россия), мультиспиральную компьютерную то-
мографию (Toshiba Prime Aquilion, 160 спиралей; 
Япония), бактериологическое исследование (авто-
матический анализатор MICRO SCAN WalkAway 96, 
США).

Статистическую обработку данных проводили на 
персональном компьютере с ОС Microsoft Windows 10 
с помощью пакета «Анализ данных» программы MS 
Excel. Результаты представляли в виде M±m, где M — 
среднее арифметическое, m — стандартное откло-
нение. При проведении расчетов определяли типы 
данных: качественные и количественные.

Обследование и  лечение больных выполняли по-
сле получения добровольного информированного 
согласия родителей (в соответствии со статьями 30, 
31, 32, 33 Основ законодательства РФ об охране здо-
ровья граждан от 2.07.1993 № 5487–1), разрешения 
этического комитета (№ 13 от 07.07.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При госпитализации состояние пациентов расце-
нивали как тяжелое или средней степени тяжести. 
Педиатр проводил оценку общего состояния больно-
го: наличие сознания, работу сердечно-сосудистой 
(ЧСС, пульс), дыхательной (частота дыхания), пище-
варительной (рвота, стул) систем. Параллельно ос-
мотру выполняли общий анализ крови, определяли 
группу крови, резус-фактор.

При исследовании травмированных зон лица вы-
являли множественность повреждений, определяли 
количество ран, их размеры, глубину. При необходи-
мости данные по пациенту дополняли инструмен-
тальными методами обследования.

В  результате бактериологического исследования 
обнаружено большое разнообразие микробного пей-
зажа укушенных повреждений. Среди возбудителей 
выявлены Staphylococcus aureus (44%), Staphylococ-
cus epidermidis (23%), Enterococcus (23%), Escherichia 
coli (10%).

Клинико-диагностические решения при сочетан-
ных травмах принимали коллегиально несколькими 
специалистами (педиатр, челюстно-лицевой хирург, 
травматолог, нейрохирург, офтальмолог, оторинола-
ринголог).

Результаты обследования позволяли сделать за-
ключение о дальнейшей лечебной тактике и объеме 
хирургической коррекции.

После предоперационной подготовки 953 пациен-
там (99,7%) осуществляли первичную хирургиче-
скую обработку ран, в  том числе с одномоментной 
пластикой дефекта местными тканями. У 2 детей по-
вреждения кожи были закрыты свободным кожным 
аутотрансплантатом через неделю от момента го-
спитализации. В 99% случаев назначали антибакте-

риальные препараты, по показаниям — симптома-
тическую терапию. Курс гипербарической оксигена-
ции проводили 2 больным. Выполняли комплексную 
антирабическую профилактику или лечение. В про-
цессе наблюдения у 1 ребенка лоскут некротизиро-
вался, что потребовало формирования свободной 
кожной пластики; нагноения отмечены у  668 (70%) 
больных. Все пациенты были выписаны в  удовлет-
ворительном состоянии, средний койко-день соста-
вил 15,2±3,4.

С  целью иллюстрации приводим клинические 
случаи.

Клинический случай 1
Девочка М., 1 год 11 мес, находилась на лечении 

в  отделении челюстно-лицевой хирургии НОДКБ 
с 29.07.2021 по 24.08.21.

Основной диагноз: обширная укушенная рана лба, 
верхней губы справа.

Сопутствующий диагноз: острый ринофарин-
гит, двусторонний катаральный средний отит.

Анамнез жизни: ребенок от 2‑й беременности, 
1‑х родов. Вес при рождении 2850 г. В первые меся-
цы жизни отмечены гипербилирубинемия, перина-
тальное поражение ЦНС. Физическое и  психоэмо-
циональное развитие соответствует возрасту. 
Хронических заболеваний нет, привита по возра-
сту. Ребенок не организован.

Анамнез заболевания: 29.07.2021 в  результате 
контакта с  домашней собакой (немецкая овчарка) 
ребенок получил укусы в  области лба и  верхней 
губы. Животное привито. По месту жительства 
(Семеновская ЦРБ) выполнена первичная хирургиче-
ская обработка раны, начата антирабическая про-
филактика, после чего ребенок направлен в НОДКБ. 
Срок госпитализации от момента получения трав-
мы составил 5 ч 20 мин.

При поступлении состояние тяжелое, ребенок 
заторможен, на вопросы отвечает. Девочка осмо-
трена педиатром, нейрохирургом, неврологом.

Кожные покровы чистые, бледные. Тоны сердца 
четкие, ритмичные, ЧСС 127 уд./мин, пульс 124 уд./мин. 
Дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются, 
ЧД 31/мин. Отмечается затруднение носового ды-
хания. Живот мягкий, безболезненный, стул оформ-
ленный, мочеиспускание свободное.

Локальный статус: в левой лобно-височной обла-
сти скальпированная рана 7,0х5,0 см неправильной 
формы, с кровоточащими краями. От угла рта до 
носогубного треугольника справа располагается 
дугообразная рваная рана, размерами 3,5х0,8 см.

С  учетом большого размера дефекта одномо-
ментно выполнить кожную пластику невозможно. 
Проведена перевязка, наложены швы на зону де-
фекта верхней губы.

В  общем анализе крови от 02.08.21: гемоглобин 
101 г/л, эритроциты 4,1х1012/л, лейкоциты 10,7х109/л, 
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сегментоядерные 37%, лимфоциты 57%, мoноциты 
5%, эoзинофилы 1%, СОЭ 52 мм/ч.

В  процессе наблюдения рана губы зажила пер-
вичным натяжением, в зоне лобно-височного локу-
са сформировался коагуляционный субдермаль-
ный некроз (рис. 3).

10.08.2021 — операция некрэктомия с  одномо-
ментной свободной кожной пластикой.

Под интубационным наркозом выполнено иссе-
чение нежизнеспособных тканей лба (субдермаль-
ного коагуляционного некроза) до жизнеспособ-
ных. Частично произведена пластика раны в  ее 

медиальной части местными тканями. Наложены 
швы послойно (ПГА 4/0, моносорб 5/0). С помощью 
электродерматома Zimmer с правого бедра по пе-
редней латеральной поверхности взят расще-
пленный аутотрансплантат, толщиной 0,4  мм, 
последний уложен в раневой дефект лба. Кожная 
«заплатка» зафиксирована непрерывным швом 
(моносорб 4/0). Контроль на гемостаз, повязка 
с мазью «Левомеколь» (рис. 4).

Девочка прошла курс антибактериальной те-
рапии (цефтриаксон 430 мг один раз в день, вну-
тримышечно, № 13; в последующие 7 дней назна-

				         а	            б

Рис. 3. Обширная укушенная рана лба, верхней губы справа: а — вид ребенка при осмотре в ЦРБ; б — рана под коагуля-
ционным субдермальным некрозом

			              а	 б

Рис. 4. Послеоперационное заживление раны: а — зафиксированный аутотрансплантат в области раны; б — вид кожной 
«заплатки» через 10 дней
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			              а							           б		

Рис. 5. Обширная укушенная рана подбородочной, правой подчелюстной и околоушной областей: а — ревизия раны;  
б — рана ушита отдельными швами, дренирована

чена суспензия амоксиклава 250+62,5  мг/5 мл 
в  возрастном разведении по 2,0 мл три раза 
в  день, per os), симптоматической терапии (су-
спензия ибупрофена по 30 мг при болях, повыше-
нии температуры тела, per os). Выполнена ком-
плексная антирабическая вакцинация (в  ЦРБ — 
введение иммуноглобулина, КОКАВ 29.07.2021, 
затем КОКАВ внутримышечно по 1,0 мл 01.08, 
05.08, 12.08.2021 — без осложнений), проведена 
экстренная профилактика столбняка: ПСС 
3000 ЕД, АС 0,5.

С целью насышения тканей кислородом рекомен-
дована гипербарическая терапия № 5.

При выписке в  контрольных анализах крови 
и мочи — без патологических изменений.

По завершении курса лечения в  удовлетвори-
тельном состоянии больная на 26‑й койко-день 
была выписана домой с рекомендациями (обработ-
ка линии рубцов бальзамом «Спасатель» или обле-
пиховым маслом №  21, контрольный осмотр 
в НОДКБ через 3 мес).

Клинический случай 2
Мальчик П., 4 лет, находился на лечении в отделе

нии челюстно-лицевой хирургии НОДКБ с 12.08.2021 
по 20.08.21.

Диагноз: обширная укушенная рана подбородоч
ной, правой подчелюстной и околоушной областей.

Анамнез жизни: ребенок от 2‑й беременности, 
1‑х родов. Вес при рождении 3650  г. Физическое 
и  психоэмоциональное развитие соответствует 
возрасту. Наблюдается у  аллерголога по поводу 
атопического дерматита, привит по возрасту. 
Посещает детский сад.

Анамнез заболевания: 12.08.2021 в связи с отсут-
ствием контроля со стороны родителей мальчик 
получил травму от бездомной собаки. В  Шахун-
ской ЦРБ выполнена первичная хирургическая об-
работка раны, наложены направляющие швы, вве-
ден иммуноглобулин, КОКАВ. Медицинским авто-

транспортом ребенок доставлен в  НОДКБ через 
8 ч после получения травмы.

При поступлении: состояние средней степени 
тяжести. Ребенок в  сознании, кожные покровы 
с  проявлениями атопического дерматита. Тоны 
сердца четкие, ритмичные, ЧСС 102 уд./мин, пульс 
76 уд./мин. Дыхание везикулярное, хрипы не выслу-
шиваются, ЧД 27/мин. Живот мягкий, безболезнен-
ный, стул оформленный, мочеиспускание свобод-
ное.

Локальный статус: в подбородочной, правой под-
челюстной и  околоушной областях расположена 
линейная рана с  ровными краями, глубина послед-
ней 0,4 см (рис. 5).

В общем анализе крови от 12.08.21: гемоглобин 
119 г/л, эритроциты 3,5х1012/л, лейкоциты 
12,3х109/л, сегментоядерные 73%, лимфоциты 
37%, мoноциты 12%, эoзинофилы 5%, бaзофилы 
2%, СОЭ 10 мм/ч.

Общий анализ мочи от 12.08.21: цвет — соломенно-
желтый, прозрачность — полная, относительная 
плотность — 1015, белок 0,3 г/л, эритроциты — 
1 в поле зрения, лейкоциты — 1–3 в поле зрения.

12.08.2021 выполнена операция: под общим обез
боливанием сняты направляющие швы. Раны са-
нированы 3% раствором перекиси водорода 
и 0,02% раствором хлоргексидина. Проведена ре-
визия травмированных поверностей, края адапти-
рованы. Наложены швы: подкожно-жировой слой 
ушит ПГА 4/0, на кожу использован моносорб 5/0. 
Между швов установлены резиновые выпускники. 
Контроль на гемостаз. Наложена повязка с мазью 
«Левомеколь».

В процессе лечения назначена инфузионная те-
рапия (глюкозо-солевые растворы), антибакте-
риальная (цефтриаксон по 800 г один раз в сутки, 
внутримышечно, № 7), симптоматическая тера-
пия (суспензия ибупрофена по 30  мг при болях, 
повышении температуры тела, per os), мест-
но — ежедневные перевязки. Антирабическая 
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Рис. 7. Укус (пони) левой щеки: а —  пациент при госпитализации; б — после хирургической коррекции

Рис. 6. Раны зажили первичным натяжением

вакцинация (14.08.2021, 18.08.2021) КОКАВ 1,0 мл 
внутримышечно, без патологических реакций.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, раны заживали первичным натяжением 
(рис. 6).

В связи с контактом по Covid‑19 ребенок выписан 
с рекомендациями (на область раны накладывать 
мазь «Спасатель» 2 нед, затем гель «Контракту-
бекс» в течение 1 года) домой на 8‑й койко-день.

Клинический случай 3
Мальчик С., 6  лет, находился на лечении в  отде

лении челюстно-лицевой хирургии НОДКБ с 02.08.2021 
по 13.08.21.

Диагноз: укушенная рана щеки слева, с  дефи
цитом тканей (S01.8).

Анамнез жизни: ребенок от 2‑й беременности, 

2‑х родов. Вес при рождении 3200  г. Физическое 
и  психоэмоциональное развитие соответствует 
возрасту. Хронических заболеваний нет, привит 
по календарю. Контактен, посещает детский сад.

Анамнез заболевания: 02.08.2021 мальчик нахо-
дился с  родителями в  зоопарке г. Нижнего Новго-
рода. В  зоне контактного общения с  животными 
ребенок получил травму от пони (укус левой щеки). 
Провоцирующим фактором было наличие мороже-
ного в  руках пострадавшего. Госпитализирован 
в стационар через 1 ч от момента получения уве-
чья.

При поступлении: состояние средней степени 
тяжести. Больной в сознании, кожные покровы чи-
стые, бледно-розовые. Тоны сердца четкие, рит-
мичные, ЧСС 96 уд./мин, пульс 98 уд./мин. Дыхание 
везикулярное, хрипы не выслушиваются, ЧД 25/мин. 
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Живот мягкий, безболезненный, стул оформлен-
ный, мочеиспускание свободное.

Локальный статус: в области левой щеки рваная 
рана 5,0х4,0х1,4 см с кровоточащими краями.

В  общем анализе крови от 02.08.21: гемоглобин 
123 г/л, эритроциты 4,5х1012/л, лейкоциты 10,3х109/л, 
сегментоядерные 63%, лимфоциты 27%, мoноциты 
12%, эoзинофилы 3%, бaзофилы 1%, СОЭ 5 мм/ч.

Общий анализ мочи без патологии.
02.08.2021 выполнена экстренная операция — 

первичная хирургическая обработка раны с дрени-
рованием и коррекцией дефицита тканей.

В  послеоперационном периоде проведено анти-
бактериальное (цефтриаксон 1  г один раз в день, 
внутримышечно), симптоматическое лечение (па-
рацетамол по 150 мг три раза в день, per os).

Ежедневно выполняли перевязки раны, местно 
использовали лазеротерапию № 7.

Пациенту проведена комбинированная антира-
бическая терапия: 02.08.2021  АИГ (ребинолин) 
2,6 мл; 02.08.2021, 05.08.2021, 09.08.21 КОКАВ 1,0 мл 
внутримышечно — патологических реакций не от-
мечено (рис. 7).

В процессе лечения состояние улучшилось, швы 
сняты на 7‑е сутки, рана зажила первичным на
тяжением.

В контрольном анализе крови от 10.08.21: гемо
глобин 126 г/л, эритроциты 4,8х1012/л, лейкоциты 
6,5х109/л, сегментоядерные 53%, лимфоциты 23%, 
мoноциты 13%, эoзинофилы 1%, бaзофилы 1%, 
СОЭ 5 мм/ч.

Ребенок выписан в  удовлетворительном со-
стоянии на 11‑е сутки, с назначением геля «Кон-
трактубекс» на область послеоперационного 
рубца. Контрольный осмотр назначен через ме-
сяц в НОДКБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, травмы лица у детей являются ча-
стой и  сложной патологией. В  структуре данных по-
вреждений превалируют укушенные раны (69%), кото-
рые доминируют в группе детей дошкольного возрас-
та (до 7 лет). Раневые дефекты чаще локализуются 
в  области щек (26%), губ (23%), травмы нескольких 
анатомических областей встречают в  33% случаев. 
Только ответственное отношение к  содержанию 
и  дрессировке домашних питомцев, а  также роди-
тельский контроль позволят сократить количество 
увечий у детей.
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Н. В. Тиунова, С. С. Набережнова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Представлен клинический случай лечения флюороза зубов у пациента, проживающего в эндемичном районе, 
с применением технологии микроабразии и инфильтрации с использованием обработки поверхности эмали со-
ляной кислотой, этиловым спиртом и смолой на основе метилметакрилата с последующим тщательным поли-
рованием поверхности. Данное лечение является минимально-инвазивным, позволяет максимально сохранить 
твердые ткани зуба без препарирования с помощью бора и в то же время добиться эстетического результата за 
одно посещение.

Ключевые слова: флюороз зубов; микроабразия; инфильтрация; минимально-инвазивное лечение.

CLINICAL CASE OF MINIMALLY INVASIVE TREATMENT OF DENTAL FLUOROSIS

N. V. Tiunova, S. S. Naberezhnova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

A  clinical case of treatment of dental fluorosis in a  patient living in an endemic area using microabrasion and 
infiltration technology using hydrochloric acid, ethyl alcohol and methyl methacrylate-based resin treatment of 
the enamel surface followed by careful polishing of the surface, is presented. This treatment is minimally invasive, 
allowing maximum preservation of the dental hard tissues without burr preparation and at the same time achieving 
an aesthetic result within one visit.

Key words: dental fluorosis; microabrasion; infiltration; minimally invasive treatment.
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Флюороз зубов — хроническое заболевание, раз-
вивающееся до прорезывания зубов при длитель-
ном приеме внутрь воды или продуктов с повышен-
ным содержанием соединений фтора. Заболевание 
носит эндемический характер. 

Флюороз зубов связан с избыточным поступлени-
ем фтора в организм в период формирования эмали. 
По данным И.М. Макеевой с соавт. [1], оптимальной 
концентрацией фтора в воде является 0,7–1,0  мг/л. 
При содержании фтора от 0,8 до 1,0 мг/л отмечаются 
незначительные нарушения структуры эмали у 10–
12% жителей эндемичного района, при концентрации 
1,0–1,5 мг/л флюороз встречается у 20–30%, при кон-
центрации 1,5–2,5  мг/л — у 30–45%, концентрации 
больше 2,5 мг/л — у 90% населения.

По классификации В.К. Патрикеева выделяются 
штриховая, пятнистая, меловидно-крапчатая, эро-
зивная, деструктивная формы флюороза. Согласно 
Международной классификации стоматологических 
болезней на основе МКБ-10, флюороз обозначен ко-
дом К00.30 (К00.3 — крапчатые зубы).

При флюорозе зубов наблюдаются матовый отте-
нок и изменение цвета эмали от белых до желтых 
или темно-коричневых полос и пятен. При эрозивной 
и деструктивной формах обнаруживаются дефекты 
эмали, стираемость и разрушение коронки.

Изменение цвета зубов при флюорозе вызывает 
психоэмоциональные проблемы и снижение каче-
ства жизни пациентов [2], поэтому совершенствова-
ние новых методов лечения флюороза, в частности 
минимально-инвазивного подхода, основанного на 
максимальном сохранении твердых тканей с дости-
жением высокого эстетического результата, являет-
ся важным и актуальным.

Для флюороза зубов характерно изменение соста-
ва и свойств твердых тканей зуба. Гистологическое ис-
следование эмали зубов при флюорозе показало, что 
под слоем хорошо минерализованной эмали распо-
лагается подповерхностная зона гипоминерализо-
ванной эмали.

Нарушение процесса минерализации эмали при 
флюорозе обуславливает необходимость реминера-
лизирующей терапии. Из современных методов ремо-
терапии применяют аппликации в каппах геля R.O.C.S. 
medical minerals, геля Biorepair, Tooth mousse геля, 
геля President Profi Rem Minerals.

Однако данный вариант лечения не дает немед-
ленных эстетических результатов, требует соблюде-
ния пациентом режима нанесения аппликаций. Кро-
ме того, реминерализация происходит только по-
верхностно, а тело поражения остается пористым, 
что объясняет непредсказуемость результатов ре-
мотерапии и стойкость цвета белого пятна [3].

Для устранения дисколорита, ограниченного по-
верхностным слоем эмали, T.P. Croll в 1993 г. предло-
жил метод микроабразии, который заключается в на-
несении кислоты и абразивного агента на поверх-

ность пораженного зуба. Толщина удаляемого слоя 
эмали при микроабразии достигает 200 мкм в зави-
симости от концентрации кислоты и продолжитель-
ности применения [4].

Для микроабразии используется гель Opalustre 
(Ultradent, США), который содержит 6,6% соляную 
кислоту и микрочастицы карбида кремния. Обработ-
ка проводится после изоляции мягких тканей с при-
менением резиновых чашечек Opal Cups на низких 
оборотах углового наконечника в течение 10–20 с на 
каждом зубе. Количество нанесений геля Opalustre 
варьирует в зависимости от степени окрашивания 
эмали [5]. E.U. Celik et al. [6] рекомендуют при легком 
окрашивании обрабатывать эмаль 5 раз, а при окра-
шивании от умеренной до сильной степени — прово-
дить до 10 аппликаций. А.В. Акулович считает опти-
мальным до 5 нанесений геля Opalustre за одну про-
цедуру микроабразии [7].

Расположение подповерхностной зоны гипомине-
рализованной эмали под слоем хорошо минерали-
зованной эмали при флюорозе обосновывает воз-
можность проведения методики инфильтрации при 
данной патологии с применением системы ICON (аб-
бревиатура от Infiltration CONception). В систему 
ICON (DMG) входят следующие компоненты: 

–  ICON-Etch: 15% соляная кислота, пирогенная 
кремниевая кислота, поверхностно-активные суб-
станции;

–  ICON-Dry: 99% этанол (спирт этиловый ректифи-
цованный — содержит 95,57%, спирт этиловый абсо-
лютированный — содержание спирта 99,9%);

–  ICON-Infiltrant: метилметакрилат, инициирующие 
вещества, добавки.

Метод базируется на удалении поверхностного 
слоя эмали 15% соляной кислотой с последующим 
заполнением гипоминерализованного очага сме-
сью синтетических смол, имеющих определенные 
реологические свойства (низкую вязкость) и, соот-
ветственно, более высокую проникающую способ-
ность (высокий коэффициент пенетрации). В ре-
зультате пропитывания инфильтрантом и его поли-
меризации пористая деминерализованная эмаль 
заполняется полимерной смолой, что изменяет 
преломление света и обеспечивает достижение 
эстетического результата после инфильтрации.

Но, в отличие от кариозного пятна, зона гипомине-
рализации при флюорозе располагается глубже, что 
повышает устойчивость к процессу инфильтрации 
[8]. Поэтому для обеспечения доступа к гипоминера-
лизованной зоне и последующего глубокого проник-
новения инфильтранта обрабатывают поверхность 
зуба соляной кислотой несколько раз, пока не прои-
зойдет визуальное изменение цвета [9].

G.  Sammarco [10] рекомендует сочетание микроа-
бразии и последующей инфильтрации при лечении 
глубоко расположенных белых пятен.

Представленный ниже клинический случай демон-
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стрирует эффективность минимально-инвазивного 
подхода при лечении флюороза зубов.

Пациент П., 30 лет, обратился с жалобами на 
эстетические дефекты в области передних зубов 
(рис. 1).

Объективно: пациент проживает в эндемиче-
ском районе (г. Саранск) с повышенным содержа-
нием фторидов в питьевой воде. Воду для питья 
в семье используют из скважины. При осмотре: 
эмаль покрыта светлыми меловидными и корич-
невыми пятнами, участки деструкции отсут-
ствуют, отмечается поверхностная неоднород-
ность эмали.

На вестибулярных поверхностях всех групп зу-
бов — диффузные белые и желтые пятна, в обла-
сти 1.1 пигментация коричневого оттенка (см. 
рис. 1). Зондирование безболезненное, поверхность 
шероховатая, реакция на температурные раздра-

жители отсутствует. Диагноз: пятнистая форма 
флюороза. К00.30 — крапчатые зубы.

Этапы лечения: проведена профессиональная 
гигиена полости рта, рабочее поле изолировано с 
применением коффердама (рис. 2). На вестибуляр-
ные поверхности зубов 1.5–2.5 нанесли Opalustre 
(Ultradent, США) на 1 мин (рис. 3). Затем выполнено 
втирание препарата резиновой чашкой на мини-
мальной скорости 1200 оборотов в минуту в тече-
ние 30  с в области каждого зуба (рис. 4). Затем 
проведено обильное промывание водной струей из 
пустера в течение 30  с, нанесение Opalustre по-
вторно пять раз с повторным втиранием в тече-
ние 20 с в области каждого зуба. 

Аналогично нанесли Opalustre и втирали резино-
вой чашкой пять раз в области зубов 3.5–4.5.  

После смывания геля рабочую область просушили 
воздухом. На рис. 5 представлен внешний вид зубов 
после пятого нанесения Opalustre соответственно.

Рис. 1. Пациент П., 30 лет, исходная клиническая 
картина. Флюороз зубов (К00.3 — крапчатые зубы)

Рис. 2. Изоляция тканей десны с применением 
жидкого коффердама

Рис. 3. Нанесение на вестибулярные поверхности 
зубов Opalustre (Ultradent, США)

Рис. 4. Втирание Opalustre резиновыми 
чашечками Opal Cups

Рис. 5. Поверхность зубов после пятого нанесения 
Opalustre
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Дальше на подготовленную поверхность перед-
них зубов нанесли Icon-Etch на 3 мин (рис. 6), промы-
ли водой в течение 30 с, нанесли Icon-Etch повтор-
но два раза на три минуты, просушили воздухом. 
На рис. 7 видно изменение внешнего вида эмали по-
сле третьей аппликации кислоты Icon-Etch.

Для полного высушивания нанесли этанол-со-
держащий кондиционер Icon-Dry на 30 с (рис. 8), за-
тем снова просушили воздухом. 

При увлажнении поверхности эмали спиртом 
можно визуально оценить последующий эстетиче-
ский результат лечения — так называемый спир-
товой тест. Если на вестибулярной поверхности 
зуба после воздействия на нее Icon-Dry пятна 
больше не видно, то после инфильтрации препара-
том Icon-Infiltrant мы добьемся хорошего эстетиче-
ского результата, при котором на эмали также не 
будут визуализироваться проблемные участки. 
Если после распределения капли спирта по поверх-
ности зуба пятно заметно, то необходимо повто-

рить втирание кислоты с последующим смывани-
ем. По рекомендациям производителя данная про-
цедура может быть проделана до 6  раз в целях 
улучшения итоговой картины лечения.

Следующий этап лечения — Icon-Infiltrant нанесли 
с небольшим излишком на всю вестибулярную по-
верхность (рис. 9). Через 3  мин полимеризовали 
Icon-Infiltrant в течение 40  с. Затем проведено по-
вторное нанесение материала на 1  мин (рис. 10) 
и полимеризация в течение 40 с, после чего поверх-
ность отполирована дисками, резинками и щетка-
ми. Результат после лечения представлен на ри-
сунке 11.

Пациенту после лечения были изготовлены си-
ликоновые индивидуальные каппы для реминерали-
зирующей терапии. Назначен курс аппликаций геля 
R.O.C.S. medical minerals два раза в день на 30 мин в 
течение 1 мес.

Пациент был более чем удовлетворен получен-
ным результатом, и самое главное для него, что 

Рис. 10. Повторное нанесение Icon-Infiltrant  
на 1 мин

Рис. 8. Нанесение Icon-Dry

Рис. 6.  Нанесение на вестибулярную 
поверхность передних зубов 15% соляной 
кислоты Icon-Etch

Рис. 11. Результат после проведенного лечения

Рис. 9. Нанесение Icon-Infiltrant с небольшим 
излишком на очаги поражения

Рис. 7. Поверхности зубов после трехкратного 
нанесения Icon-Etch
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этот результат был достигнут без покрытия 
зубов ортопедическими конструкциями, которые 
ранее предлагались как единственно возможный 
вариант решения проблемы врачами-стоматоло-
гами. 

Таким образом, минимально-инвазивный подход 
для устранения эстетических дефектов, вызванных 
повышенным содержанием фторидов в питьевой 
воде, может быть очень успешным. Сочетанное при-
менение микроабразии и инфильтрации ICON может 
дать хороший результат за короткий срок с макси-
мальным сохранением здоровых тканей зуба и не-
большими материальными затратами. На наш взгляд, 
в эндемических районах врачам-стоматологам не-
обходимо чаще использовать в своей практике мето-
дики микроабразии и инфильтрации. 
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Константин Георгиевич Никулин родился 4 ноября 
(по старому стилю 22 октября) 1901 г. в селе Илецке 
Оренбургской губернии в многодетной семье. Отец 
его был родом из крепостных князя Одоевского, слу-
жил сельским диаконом. В 1910 г. он умер.

С  детства мальчик готовился стать священником. 
С 1910 по 1915 г. он учился в Оренбургском духовном 
училище и жил в интернате, до 1918 г. — в духовной 
семинарии, которую не смог закончить. Над Россией 
гремели раскаты революций, а затем и Гражданской 
войны.

В 1919 г. Константин Никулин заведовал волостной 
библиотекой. Воевал в  составе частей особого на-
значения (ЧОН). Это было сложное и неоднозначное 
время для страны. Константин Георгиевич не любил 
вспоминать об этом периоде жизни.

После Гражданской войны он закончил рабфак. 
Выбирая жизненный путь, юноша поначалу решил 
посвятить себя музыкальному искусству. Он пре-
красно пел, у него был драматический тенор, позво-
лявший свободно исполнять оперные партии, поэто-
му и поступил в консерваторию. Из-за нехватки мест 
на вокальное отделение Никулин был принят в класс 
трубы. В  консерватории он проучился недолго. 
В 1920 г. Константин Никулин стал студентом меди-
цинского факультета Саратовского государственно-
го университета. Здесь он не только успешно учился, 
но и активно занимался общественной работой: был 
председателем профкома, затем студенческого те-
рапевтического общества и секретарем предметной 
комиссии.

Константин Георгиевич Никулин
(1901 - 1987)
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Профессор К.Г. Никулин со своей ученицей Костиной В.В.

В 1925 г., окончив университет, Константин Геор-
гиевич стал заведовать уездным отделом здраво-
охранения в г. Кузнецке Саратовской губернии. Он 
принял активное участие в  борьбе с  эпидемией 
холеры в  Поволжье. Затем Никулин был призван 
на действительную службу в Красную армию. По-
сле демобилизации в 1926 г. заведовал лечебным 
объединением на станции Ртищево Рязано-
Уральской железной дороги, где получил квали-
фикацию врача-терапевта и рентгенолога. С 1929 г. 
работал в Вятке — там заведовал железнодорож-
ной, потом окружной больницами, лечебным под
отделом горздрава.

Начиная с 1932 г. жизнь и деятельность Константи-
на Георгиевича были тесно связаны с  г.  Горьким. 
В этом году он стал директором Нижегородского кра-
евого радио-рентгенологического института и одним 
из организаторов рентгеновской службы Горьков-
ской области, в том числе активно занимался подго-
товкой кадров рентгенологов и  рентгенотехников. 
С 1933 по 1940 г. Константин Георгиевич работал по 
совместительству в  госпитальной терапевтической 
клинике Горьковского медицинского института сна-

чала ассистентом, затем доцентом по курсу рентге-
нологии.

В 1935 г. ему была присуждена ученая степень кан-
дидата медицинских наук без защиты диссертации, 
по совокупности опубликованных научных работ.

В  1937  г. Константин Георгиевич был арестован 
(обвинялся в лояльности по отношению к подчинен-
ным) и пробыл некоторое время в заключении, к сча-
стью, недолго. А  вернувшись, продолжил работу 
и  в  1940  г. успешно защитил докторскую диссерта-
цию на тему «Рентгенодиагностика и лучевая тера-
пия абсцессов легких». Следует отметить, что одним 
из его официальных оппонентов был известный уче-
ный, хирург В. Ф. Войно-Ясенецкий (будущий архие-
пископ Лука).

20 декабря 1940 г. К. Г. Никулин был назначен ди-
ректором Горьковского медицинского института. 
А через полгода началась Великая Отечественная 
война. Уже 29 июня 1941 г. в Свердловский райком 
ВКП(б) поступило заявление от профессора Нику-
лина с  просьбой зачислить его добровольцем 
в  ряды Красной армии. Но участвовать в  боевых 
действиях ему не пришлось. В это сложное и гроз-
ное для всей страны время Константин Георгиевич 
бессменно оставался руководителем одного из 
лучших медицинских вузов страны, ставшего ба-
зой подготовки для фронтовых врачей и координи-
рующим центром для эвакуационных госпиталей. 
За 4 года в институте было подготовлено 1848 вра-
чей (из них 940 врачей для фронта). Прием студен-
тов был увеличен в 2–3 раза, занятия проводились 
в 3–4 смены с 8.00 до 22.00. Удалось сохранить ве-
дущий коллектив преподавателей: самоотвержен-
но трудились профессора Е. Л. Березов, А. А. Оже-
рельев, Х. И. Гаркави, И. М. Рыбаков, А. И. Гефтер, 
М. П. Батунин, Б. Г. Товбин, С. А. Винник и др. В кли-
никах института и  эвакогоспиталях работали 
А. И. Кожевников, Н. Н. Блохин, Б. А. Королев, 
М. В. Колокольцев, А. А. Дикова, Б. П. Метальников, 
В. И. Николаев и  др. Коллектив института в  эти 
годы успешно выполнил задание комитета оборо-
ны по строительству оборонительных рубежей. 
Одновременно студенты и преподаватели работа-
ли на заготовке дров, в подсобном хозяйстве.

В своих воспоминаниях «Странички военного вре-
мени» профессор К. Г. Никулин так описывал суро-
вые студенческие будни: «В  переполненных учеб-
ных комнатах работа шла с 8 утра до 10 часов ве-
чера, в  3–4  смены. В  едва отапливаемом здании 
с ознобленными руками работали над каждой про-
биркой, над каждой каплей реактивов. Полуголод-
ные студенты учились целеустремленно, упорно, 
с  высоким чувством ответственности. Каждый 
зримо ощущал дыхание фронта и свою роль в Со-
ветской армии… Тяжело было и  с  жильем. Кроме 
общежития у  Мытного рынка и  верхнего этажа 
в небольшом доме на улице Фигнер, имелся ветхий 
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Профессор К.Г. Никулин у постели больной

барак с  вечно протекающей крышей, гнилым по-
толком, печным отоплением. …К слову сказать, 
девушки содержали этот барак в исключительной 
чистоте».

Студенты и  преподаватели института постоянно 
ощущали заботу директора. Это видно из его прика-
зов по институту. В  одном из них он поздравляет 
профессоров А. А. Ожерельева и И. М. Рыбакова, до-
цента А. И. Кожевникова, ассистентов Н. Н. Блохина, 
М. В. Колокольцева и  др. с  присвоением правитель-
ственных наград за «самоотверженную работу по 
лечению бойцов и  командиров Красной армии», 
в других приказывает выдать подарки преподавате-
лям и студентам, особо отличившимся на строитель-
стве оборонных рубежей. Интересно, какие тогда 
были подарки? Для преподавателей это были дрова, 
продукты, табак. А для студентов — отрезы на брю-
ки или платье, учебники, подписка на газету «Горь-
ковская коммуна», табак и, конечно, продуктовые на-
боры.

В это тяжелое время Константин Георгиевич сумел 
успешно совмещать многогранную деятельность ди-
ректора института с педагогической и научной рабо-
той. Профессор Иосиф Моисеевич Рыбаков, бывший 
в  те годы директором этой клиники, высоко оцени-
вал работу К. Г. Никулина как клинициста-терапевта 

и рентгенолога, так как «он широко внедрял в тера-
певтическую клинику рентгеновские методы диа-
гностики, и в то же время клиническая подготовка 
давала ему возможность успешно развивать рент-
генологию».

Научные работы К. Г. Никулина появились в печати 
еще в 1932  г. и были посвящены рентгеновской диа-
гностике заболеваний желудка, организации противо-
раковой борьбы в Горьковском крае. С 1936 г. его на-
учная деятельность была направлена на изучение 
патологии легких. Вначале это были работы по рент-
геновской диагностике и  рентгенотерапии легочных 
нагноений. Этой теме посвящена и  докторская дис-
сертация. В последующем расширился диапазон ис-
следований: диагностика бронхоэктазий, пневмо-
склероза, этиология и  патогенез эмфиземы, атипич-
ные пневмонии. При этом рассматривались не только 
рентгенологические, но и клинические аспекты пуль-
монологии. Были опубликованы две монографии: 
«Рентгенодиагностика и  рентгенотерапия легочных 
нагноений», «Инфекционные и травматические пнев-
москлерозы». Благодаря глубоким знаниям теории 
и практики рентгеновского исследования в сочетании 
с многолетним опытом изучения клиники легочной па-
тологии К. Г. Никулин стал одним из видных в России 
пульмонологов.
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С 1950 по 1957  г. К. Г. Никулин был заместителем 
директора по научно-учебной части ГМИ им. С. М. Ки-
рова.

Наиболее плодотворным в творческой деятельно-
сти выдался период с 1951 по 1977 г., когда К. Г. Нику-
лин заведовал кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней. Константин Георгиевич создает трудолю-
бивый коллектив кафедры, где наряду с опытными, 
квалифицированными специалистами (Г. А. Гельфер, 
Я. А. Альперович, В. В. Костина, А. И. Жичина, 
Н. И. Чернышова) работали молодые преподаватели, 
которые впоследствии защитили кандидатские дис-
сертации и приняли эстафету у старшего поколения.

В  первые годы научная деятельность кафедры 
была направлена по пути изучения новых методов 
исследования и лечения. Впервые в г. Горьком был 
применен радиоактивный йод в исследовании функ-
ции щитовидной железы, изучались биохимические 
изменения при заболеваниях внутренних органов 
и др. С 1957 г. основным направлением научных ис-
следований сотрудников кафедры стало изучение 
легочной патологии. Первая публикация этого пери-
ода появилась в 1957 г., а с 1967 г. на кафедре глубо-
ко изучались вопросы эпидемиологии, этиопатоге-
неза, особенностей клинической картины и течения 
хронических неспецифических заболеваний легких, 
осваивались новые методы исследования, рассма-
тривались иммунологические аспекты патогенеза, 
определялись новые подходы к лечению.

Константин Георгиевич много внимания уделял из-
учению хронического бронхита как самостоятельно-
го заболевания, описал обтурационный синдром, 
впервые установил связь бронхиальной астмы с хро-
ническим бронхитом. Итогом научных исследований 
этого периода явилось издание 5 сборников научных 
работ, защита 3 докторских и  22 кандидатских дис-
сертаций, выступления на XV, XVII, XVIII  Всесоюз-
ных съездах терапевтов, I  Всесоюзном съезде кар-
диологов, II Всесоюзном съезде биохимиков, на все-
союзных и республиканских конференциях.

Профессор  К. Г. Никулин — автор более 120 науч-
ных работ. Он был непременным и активным участни-
ком клинических разборов и  научных симпозиумов. 
К его мнению прислушивались лучшие врачи страны.

За 48  лет педагогической деятельности Констан-
тин Георгиевич воспитал и  подготовил тысячи вра-
чей, большое число клинических ординаторов 
и аспирантов. Как преподаватель медицинского вуза 
профессор Никулин следовал принципам отече-
ственной медицины по обучению студентов-медиков 
непосредственно в терапевтической клинике, приви-
вая студентам младших курсов навыки общения 
с  пациентами, физикального обследования, рацио-
нального использования дополнительных методов 
в  диагностике болезней. Его клинические лекции 
были яркими, отличались четкостью построения, ло-
гичностью и простотой изложения материала, были 

хорошо доступны для понимания студентам 2‑го 
и 3‑го курсов мединститута. Надолго запоминалось 
доброе, бережное отношение профессора к пациен-
там, которые демонстрировались на клинической 
лекции. И сегодня эти лекции могли бы быть этало-
ном клинического и  коммуникативного обучения бу-
дущих врачей.

Константин Георгиевич любил своих студентов. Он 
всегда поддерживал их словом и делом. Любой кон-
фликт решался в пользу студентов.

Многие годы трудовой деятельности Константина 
Георгиевича прошли в стенах клинической больни-
цы № 10, где с его участием было создано первое 
в  городе пульмонологическое отделение и  рентге-
нологическая служба. С 50‑х годов ХХ века больни-
ца №  10 стала основной клинической базой кафе-
дры пропедевтики внутренних болезней и  школой 
подготовки рентгенологов и пульмонологов. Врачи 
больницы восхищались его трогательным общени-
ем с  пациентами, глубокими знаниями, умением 
анализировать симптомы болезни, обобщать ре-
зультаты обследования. Своими глубокими знания-
ми и  большим опытом практической работы в  ле-
чебных учреждениях Константин Георгиевич щедро 
делился с молодыми коллегами. К профессору Ни-
кулину можно было обратиться за консультацией 
в любое время суток. Отказа не было никогда.

К. Г. Никулин принимал активное участие в  широ-
кой пропаганде медицинских знаний среди населе-
ния, выступая с  лекциями на промышленных пред-
приятиях и в университете здоровья.

Значительное место в работе профессора Никули-
на занимала и  общественная деятельность. Он не-
однократно избирался депутатом Горьковского го-
родского совета и Свердловского районного совета, 
был членом исполкома Нижегородского райсовета. 
Начиная с  1962  г. К. Г. Никулин состоял членом ре-
дакционного совета журналов «Клиническая меди-
цина», «Советская медицина» и  членом правления 
Всесоюзного общества терапевтов.

С 25 августа 1983 г. профессор К. Г. Никулин — на 
заслуженном отдыхе.

Надо отметить, что в  течение всей своей много-
летней врачебной, научной, педагогической и обще-
ственной деятельности К. Г. Никулин сделал очень 
многое. Он относился к  работе с  большой ответ-
ственностью.

За заслуги в  области медицинской науки и  здра-
воохранения он был награжден орденом «Знак По-
чета», медалью «За доблестный труд в  Великой 
Отечественной войне 1941–1945  гг.», юбилейной 
медалью «За доблестный труд. В  ознаменование 
100‑летия со дня рождения В. И. Ленина», почетны-
ми нагрудными знаками: «Отличнику здравоохране-
ния» и «Высшая школа СССР. За отличные успехи 
в работе», Почетной грамотой Президиума Верхов-
ного Совета РСФСР и др.
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Несколько слов необходимо сказать о  К. Г. Нику-
лине как человеке. Константин Георгиевич был 
скромным, порядочным и  добрым. Об этом ярко 
свидетельствует, в частности, тот факт, что, будучи 
директором Горьковского медицинского института 
им. С. М. Кирова, сам он с семьей жил в маленькой 
комнатке на 2‑м этаже онкологического диспансера. 
Это был хороший семьянин, гостеприимный хозяин, 
он любил приглашать к себе друзей, которых было 
немало.

Доктор медицинских наук, профессор Валентина 
Викторовна Костина, которая заведовала кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней с 1977 по 1999 г., 
так вспоминала о  своем учителе: «Это был очень 
интеллигентный и  скромный человек, несмотря 
на известность далеко за пределами города. Он 
никогда не требовал к  себе особого внимания. 
Я  не слышала, чтобы в  клинике он когда-нибудь 
и  на кого-нибудь повышал голос. К  нему в  любой 
момент можно было обратиться с  любым вопро-
сом, и не только научным. И никогда не было отка-
за. Этим часто пользовались не только сотрудни-
ки клиники, но и врачи города. Константин Георги-
евич постоянно принимал участие в консилиумах, 
консультировал многих больных. Благодаря осо-
бому такту Константина Георгиевича кафедра 
и больница были единым коллективом. В те годы 
на кафедре была удивительно добрая атмосфера 
и  мы каждый раз шли на работу как на праздник. 
О  личных качествах Константина Георгиевича 
можно много говорить и все в превосходной сте-
пени».

Константин Георгиевич любил жизнь, увлекался 
рыбалкой. Всегда с удовольствием работал в саду 
на своей даче.

9 апреля 1987 г. К. Г. Никулина не стало. Он был по-
хоронен на Бугровском кладбище.

В 2021 году исполнилось 120 лет со дня рождения 
Константина Георгиевича Никулина, но имя его не 
забыто в  среде медицинского сообщества Нижнего 
Новгорода.

И в нашем вузе сохраняется светлая память о про-
фессоре К. Г. Никулине как об умелом администрато-
ре, опытном клиницисте, талантливом ученом и пе-
дагоге, замечательном человеке. В 1995 г. в Нижего-
родской государственной медицинской академии 
была учреждена стипендия его имени для студентов 
лечебно-профилактического факультета. В учебном 
корпусе № 1 Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета представлены два портре-
та К. Г. Никулина: на 2‑м этаже в портретной галерее 
видных нижегородских ученых-медиков, сыгравших 
важную роль в становлении и развитии высшего ме-
дицинского образования и медицинской науки в Ниж-
нем Новгороде (Горьком) и  на 3‑м этаже в  учебно-
историческом центре — среди руководителей вуза 
разных лет. Материалы о  Константине Георгиевиче 

представлены также в экспозиции, посвященной де-
ятельности ГМИ им. С. М. Кирова в  годы Великой 
Отечественной войны: фото, заявление на фронт, 
приказы военной поры за подписью директора меди-
цинского института К. Г. Никулина.

В память о профессоре К. Г. Никулине и в знак при-
знания его заслуг как ректора ГМИ им. С. М. Кирова 
(1940–1945), талантливого и  опытного ученого-
клинициста, одного из ведущих пульмонологов стра-
ны Большой лекционный зал учебного корпуса № 2 
(БФК) стал именоваться «Аудитория имени профес-
сора Никулина Константина Георгиевича».
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Продолжаем серию публикаций, посвященных памятным местам Нижнего Новгорода, связанным с именами зна-
менитых врачей. Так, с именем Нифонта Ивановича Долгополова связано здание бывшей Бабушкинской больницы, 
где он работал старшим врачом и хирургом (1897–1905), был активным общественным деятелем, депутатом Госу-
дарственной думы Российской империи II созыва от Нижнего Новгорода.

Несколько слов о больнице, открытой 21 июля 1886 г. Купец  I гильдии, предприниматель, крупный благо-
творитель, гласный (депутат) Нижегородской городской думы, пионер нижегородского пивоварения Дми-
трий Никандрович Бабушкин пожертвовал городу свой каменный дом, земельный участок и  капитал 
в 20.000 руб­лей для открытия и содержания больницы в Макарьевской части Канавина. В доме разместили 
больницу и амбулаторию, а также квартиру для врача. Больница была рассчитана на 30 коек: 18 мужских и 12 
женских. Лечение в больнице было платным: 30 копеек в сутки (из 30 коек только пять были бесплатными 
и содержались на средства Д. Н. Бабушкина). Лечебное учреждение стало называться Бабушкинской больни-
цей. После смерти благотворителя память о нем была увековечена установкой мемориальной доски на 
здании больницы и введением именной койки в одной из палат.
Следует заметить, что эта больница была единственным больничным учреждением в Канавино.

Слова учат, примеры влекут
Е.А. Чижова 

Н. И. Долгополов родился в  дворянской семье, 
окончил духовную семинарию. Выпускник медицин-
ского факультета Императорского Харьковского уни-
верситета 1887 г., получил диплом лекаря с отличи-
ем, однако был лишен права работать в клинике как 
политический ссыльный.

В 1896 г. доктор Н. И. Долгополов был приглашен на 
работу в Нижний Новгород. А с 20 августа 1897 г. Ни-
фонт Иванович принят на должность старшего врача 
и хирурга в больнице купца Д. Н. Бабушкина с жалова-
нием в 2000 рублей в год.

Семья доктора Долгополова приехала вместе с ним 
в  Нижний Новгород. Дочь Нифонта Ивановича Алек-
сандра вспоминала: «…Мы жили в доме при больнице 
и близко знали ее персонал, начиная со сторожа, ку-
чера, прачек, повара, санитарок, фельдшера и  кон-
чая еще одним врачом. Весной и осенью мы даже зна-
ли многих больных, которые гуляли в  небольшом 
саду, и мы постоянно разговаривали с ними. Иногда 
мои братья и  сестры играли в  крокет с  больными 
и с детства всегда слышали от окружающих: какой 
у тебя хороший папа, как мы все его любим…».

Теплые воспоминания о  встречах с  Н. И. Долгопо-
ловым сохранил Э. Э. Бауман: «…Я познакомился 
с  Нифонтом Ивановичем Долгополовым в  1900  г. 
в Н. Новгороде… В то время Нифонт Иванович был 
старшим врачом Бабушкинской городской больни-
цы в Канавине… Деятельность Нифонта Иванови-
ча в Нижнем была многогранна. Больница обслужи-
вала большой рабочий район, и кроме того, будучи 
во главе медицинского персонала, Долгополов был 
ответственен за всю работу больницы как глав-
ный врач. Долгополов обладал исключительной 
энергией и работоспособностью. Надо было удив-
ляться, как он успевал обеспечить больных в боль-
нице и большую клиентуру. И вдобавок к тому ве-
сти большую общественную работу…».

Действительно, доктор Н. И. Долгополов обладал 
большой способностью к длительному, напряженно-
му труду: он выполнял сложные хирургические опе-
рации, вел амбулаторный прием и посещал заболев-
ших на дому.

Когда Нифонт Иванович выезжал в  театр, на кон-
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церт, в гости или по делу, то всегда от 8 до 9 ч вече-
ра звонил по телефону в  больницу и  узнавал о  со-
стоянии и  самочувствии каждого тяжелобольного. 
А  возвращаясь домой около 12 ч ночи, заезжал 
в больницу и заходил в соответствующие палаты.

Важно отметить необыкновенную гуманность док-
тора Долгополова. Нифонт Иванович с  людьми был 
приветлив, чуток, прост и равен, невзирая на их соци-
альное и общественное положение. Люди доверчиво 
открывали ему свою душу, не стесняясь, просили 
о помощи. Э. Э. Бауман свидетельствует: «…В каждом 
больном он прежде всего видел человека как тако-
вого… простой люд шел к нему на прием с особым 
чувством удовлетворения… знал, что… от него 
выйдет успокоенный и морально обогащенный. Вот 
в  этом была главная сила доктора Долгополова». 
Авторитет и  уважение «в верхах» создавались его 
славой первоклассного врача, чуткого к больному, не 
отступающего перед трудностями и опасностями, чьи 
знания и интуиция помогали благополучно выводить 
пациента из опасных положений, перед которыми па-
совали другие врачи.

Огромна была популярность Н. И. Долгополова 
среди босяков — спившихся и опустившихся на са-
мое дно людей, которых боялись, и не без основа-
ния: таким людям нечего было терять и  от них 

можно было ожидать всего. У большинства людей 
босяки не вызывали особого уважения. Н. И. Дол-
гополов клал босяков на лечение в Бабушкинскую 
больницу. Он мог безопасно появляться в  трущо-
бах, заходить в которые вообще было рискованно. 
Впоследствии, во время разгула «черной сотни», 
босяки встали на защиту доктора от нападения 
черносотенцев.

Популярность и любовь «в низах» были завоева-
ны не только славой талантливого врача, но и репу-
тацией врача-бессребренника. Когда Нифонту Ива-
новичу приходилось посещать тяжелобольных на 
дому, поскольку они не могли лечь в больницу из-за 
высокой платы, установленной городским самоу-
правлением, он не только не брал денег за визит, но 
сам давал деньги на лекарства и на улучшение пи-
тания.

Характерен случай с крестьянским мальчиком Фе-
дей, у которого врачи сочли необходимым ампутиро-
вать ногу. Когда ребенка показали доктору Долгопо-
лову, он отверг такое решение и, сделав успешную 
операцию, сохранил мальчику ногу. После выздо-
ровления Нифонт Иванович оставил мальчика жить 
при больнице на полном пансионе и отдал его в шко-
лу учиться.

Готовность доктора Долгополова прийти на вызов 
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в любое время дня и ночи, его особенно мягкое, вни-
мательное отношение к  больным завоевали ему 
большую любовь и уважение жителей Нижнего Нов-
города. Неслучайно его называли «нижегородским 
Гаазом».

Наряду с лечебной работой, Н. И. Долгополов при-
нимал деятельное участие в  обсуждении вопросов 
организации медицинского дела на заседаниях го-
родской санитарной комиссии. Нифонт Иванович ра-
товал за улучшение санитарного состояния Канави-
на и т. д.

25 июля (7 августа) 1905 г. на заседании санитар-
ной комиссии Н. И. Долгополов добился открытия го-
родского ночлежного дома, где жители могли полу-
чить место за более низкую плату по сравнению 
с  частными ночлежными домами. Он настаивал на 
привлечении к  ответственности содержателей ноч-
лежных домов.

Доктор Долгополов участвовал в работе IV съез-
да земских врачей и представителей земств Ниже-
городской губернии, где выступил с докладом о свя-
зи городской и  губернской земской врачебно-
санитарной организации. В  частности, он говорил 
о  единообразии форм для регистрации заболева-
ний и  разработке статистических данных, обрисо-
вал необходимость проведения различных меро-
приятий при эпидемиях.

Нифонт Иванович неоднократно принимал уча-
стие в  работе Пироговских съездов. Из воспомина-
ний профессора Д. В. Нагорского: «…Горячий, тем-
пераментный оратор, выступления которого при-
ковывали внимание слушателей и  своей горячей 
убежденностью и содержательностью, он быстро 
сделался видным деятелем съездов. У  Нифонта 
Ивановича была особенность: он легко говорил — 
речь была видом свойственного ему творчества, 
вдохновением, подобным вдохновению поэта; но 
писать ему было трудно — процесс писания сковы-
вал бурное течение его мыслей, и после него поч-
ти не осталось написанного собственноручно 
(если не считать нескольких писем в редакции га-
зет) — остались лишь стенографические записи 
речей на Пироговских съездах, впоследствии ре-
чей его в Государственной думе. На почве Пирогов-
ских съездов у  Нифонта Ивановича завязались 
прочные дружественные связи с другими видными 
деятелями. Он сблизился и подружился с Антоном 
Павловичем Чеховым, также неизменным участни-
ком съездов. Их сблизили одинаковая искренность 
их душ, одинаковая кристальная честность, оди-
наковая бескомпромиссность в  оценке темных 
сторон жизни, и они сделались друзьями до конца 
жизни Антона Павловича. Сблизился и  сдружился 
Нифонт Иванович и  с  другими — с  выдающимся 
профессором гигиены Ф. Ф. Эрисманом, с  видней-
шими земцами, представителями “третьего эле-
мента”, игравшими ведущую роль в деятельности 
земства».

Совместно с  доктором Александром Петровичем 
Воскресенским  Н. И. Долгополов был инициатором 
учреждения комиссии по распространению гигиени-
ческих знаний. Так, в 1892 г. на IV съезде он сделал 
доклад «К вопросу об организации фабричной меди-
цины и  улучшении положения фабричных врачей». 
В 1903 г., выступая на VIII съезде, Нифонт Иванович 
поднял вопрос о реорганизации губернских больниц, 
а  также выступил в  защиту книги В. В. Вересаева 
«Записки врача». Долгополов был участником чрез-
вычайного Пироговского съезда в 1917 г.

Нифонт Иванович Долгополов был членом Ниже-
городского отделения Российского общества охра-
нения народного здравия, принимал активное уча-
стие в его работе и ратовал на заседаниях общества 
за широкое проведение среди населения санитарно-
го просвещения — бесед и чтений на естественные 
и медицинские темы. Позже такие чтения были орга-
низованы обществом, причем нередко лекторов при-
глашали из Москвы. Особенно много бесед устраи-
валось для детской аудитории.

Все, кто знал Нифонта Ивановича в нижегородский 
период, отмечают некоторые характерные черты его 
отношения к окружающим и окружающих к нему. Так, 
например, доктор Н. И. Долгополов никогда не ездил 
по железной дороге в I или II классе, хотя имел мате-
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риальную (а  иногда и  служебную) возможность, но 
всегда в III классе (жесткий вагон), объясняя свой вы-
бор тем, что в последнем попутчики интереснее.

Н. И. Долгополов не был религиозен, но чтил на-
родные обычаи: в рождественский сочельник у него 
в столовой в углу ставился стол, на который клали 
сено с жареной пшеницей (кутья) и взвар (компот), 
тут же стоял кувшин с  сытой (мед, растворенный 
в  воде). Члены семьи Долгополова садились за 
постный ужин, после которого ели вареную пшени-
цу, взвар и запивали медовой сытой — свято соблю-
дался украинский народный обычай. На Пасху у Ни-
фонта Ивановича на столе стояли пасхальные уго-
щения, украшенные живыми цветами. Прислуга 
в этот день сидела за столом, а дети доктора при-
служивали. За пасхальным столом шло христосо-
вание со всеми служащими Бабушкинской больни-
цы — от врачей до прачки (всего 60 человек). Это 
был как бы обряд братания всех, независимо от об-
щественного положения.

Надо отметить, что Нифонт Иванович был пре-
красным семьянином — верным мужем и любящим 
отцом. Он любил собирать у себя общество, вкус-
но угостить. Но спиртных напитков не держал, 
и среди посуды в его доме никогда не было рюмок. 
В торжественных случаях, когда надо было пить за 
чье-либо здоровье, на стол ставился лимонад или 
мед (не хмельной).

Квартира доктора Долгополова была открыта для 
многочисленных гостей, среди которых были А. М. Горь-
кий, В. Г. Короленко, Е. Н. Чириков, С. Г. Скиталец, 
С. И. Мицкевич, В. Н. Золотницкий, Н. А. Семашко, 
М. В. Владимирский и др. Проездом бывал у Нифонта 
Ивановича и А. П. Чехов.

По воспоминаниям дочери Н. И. Долгополова, 
А. Н. Долгополовой: ежегодно, в день смерти Т. Г. Шев-
ченко Нифонт Иванович у себя на квартире устраи-
вал Шевченковские вечера. В этот день в одной из 
комнат вывешивался портрет поэта, украшенный 
цветами и колосьями ржи. Приходило много людей, 
неизменным участником был А. М. Горький. Собрав-
шиеся декламировали стихи Т. Г. Шевченко, пели 
украинские песни.

В  1900  г. был основан дачный поселок Моховые 
Горы. Инициатором строительства на волжском бе-
регу стал доктор В. Н. Золотницкий. Совместно с ар-
хитектором П. П. Малиновским, Н. И. Долгополовым 
и  М. А. Райковским было решено купить четыре 
участка и построить по соседству дачи. Горький и его 
семья неоднократно отдыхали на Моховых Горах 
у  своих давних друзей. А в 1901  г. через несколько 
дней после очередного приезда писателя здесь при-
нимали и нового гостя — Ф. И. Шаляпина.

Нифонт Иванович любил и  чувствовал природу, 
организовывал прогулки и поездки на лодках с про-
визией, с самоварами и с кострами.

Доктор Долгополов относился с  необычайной 

нежностью и заботой к детям, был заводилой в их 
играх, участником споров и  главным судьей. Из 
воспоминаний дочери Н. И. Долгополова Алексан-
дры: «…Нас, своих детей, отец воспитывал 
как-то “по-своему”. Он горячо любил нас, но во-
обще любил он всех детей. Бывало, идя с нами по 
улицам Канавина, он постоянно на ходу играл 
с  чужими детьми, то в  бабки, то в  городки, то 
поднимал на плечо какого-нибудь ребенка и гово-
рил ему что-то ласковое. Затем погладит по 
головке и  пойдет дальше. Посторонние чужие 
дети, завидя нашего отца издали, всегда ожида-
ли его ласки, шутки, отвечая ему чистой любо-
вью детского сердца… В доме у нас всегда быва-
ло очень много наших школьных товарищей… 
Если отец нам говорил, что так неправильно, 
нельзя делать, то для всех нас и наших близких 
одноклассников это был нерушимый закон…». 
Нифонт Иванович делал часто подарки не только 
своим, но и чужим детям.

Нельзя не отметить активного участия Н. И. Долго-
полова во всех начинаниях писателя Алексея Мак-
симовича Горького по охране народного здоровья, 
распространению начального образования, в  орга-
низации и проведении рождественских елок и катков 
для детей нижегородской бедноты и др.

В апреле 1901 г. писатель был арестован за при-
обретение аппарата для печатания прокламаций 
и распространения их среди рабочих города. Долго-
полов ездил в Москву к А. П. Чехову с просьбой по-
мочь в освобождении Горького. Обращался с такой 
же просьбой и к Л. Н. Толстому, который в свою оче-
редь ходатайствовал министру П. Д. Святополк-
Мирскому.

Под давлением общественного мнения нижего-
родские власти вынуждены были созвать консили-
ум для освидетельствования состояния здоровья 
Горького. Комиссия из семи врачей, в  которую вхо-
дили В. Н. Золотницкий, Н. И. Долгополов, Н. А. Гра-
цианов, дала заключение, что дальнейшее пребы-
вание в  тюрьме угрожает не только здоровью, но 
и самой жизни Алексея Максимовича.

Благодаря заключению врачей писатель был осво-
божден из острога 17 мая 1901 г., т. е. ровно через ме-
сяц после ареста, и отвезен на квартиру под домаш-
ний арест.

Н. И. Долгополов был одним из основателей ниже-
городской губернской организации партии эсеров 
и  входил в  ее комитет. Небезынтересно отметить 
и  такой факт: с  ведома Нифонта Ивановича в  Ба-
бушкинской больнице работали нижегородские 
социал-демократы, члены Нижегородского комите-
та РСДРП С. С. Карасева и А. М. Кекишева.

В 1904–1905 гг. Н. И. Долгополов организовал сани-
тарный отряд, который входил в  боевую дружину 
эсеров и  социал-демократов. Отряд этот состоял 
главным образом из женщин, которые в  больнице 
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приобретали навыки по уходу за ранеными и  боль-
ными. Во время баррикадных боев в Канавине ране-
ные направлялись в  Бабушкинскую больницу, кото-
рая играла роль убежища для дружинников, ране-
ных. Персонал больницы спас от расправы многих 
участников уличных боев.

В  период подготовки и  проведения революции 
1905–1907  гг. Н. И. Долгополов принимал активное 
участие в сходках, митингах, собраниях.

23  декабря 1905  г. доктор Н. И. Долгополов был 
арестован и  заключен в  первый корпус нижегород-
ского острога. В январе 1906 г. министр внутренних 
дел П. Н. Дурново постановил: обвиняемого в проти-
воправительственной пропаганде Н. И. Долгополова 
выслать под гласный надзор полиции на четыре 
года в Тобольскую губернию. Позднее место ссылки 
было заменено на Астрахань.

Но популярность Долгополова среди нижегород-
ского населения была настолько велика, что в 1907 г. 
он был выбран от Нижнего Новгорода депутатом во 
II  Государственную думу, и  полиция ломала голову 
над тем, как воспрепятствовать его приезду в  Ниж-
ний Новгород.

Н. И. Долгополов принадлежал к фракции социали-
стов-революционеров (эсеров) и участвовал в работе 
комиссий: аграрной, продовольственной и  неприкос-
новенности личности, а также выступал при обсужде-
нии вопросов об упразднении военно-полевых судов 
и оказании продовольственной помощи населению.

В Астрахани Нифонт Иванович провел последние 
годы жизни, занимаясь частной практикой. Здесь же 
он встретился с Л. Н. Толстым, а узнав о смерти пи-
сателя, послал телеграмму его семье. Долгополов 
написал брошюру «Памяти Льва Николаевича Тол-
стого. Толстой как учитель жизни и педагог» (1910 г.). 
Весь сбор от этого издания поступил в фонд Л. Н. Тол-
стого для выкупа Ясной Поляны в  национальную 
собственность.

До конца жизни доктор Н. И. Долгополов занимал-
ся общественной деятельностью, избирался в Астра-
ханский городской совет, а также преподавал хирур-
гию в Астраханском медицинском институте.

Н. И. Долгополов принял участие в  ликвидации 
сыпного тифа среди рабочих разных национально-
стей (русских, татар, киргизов). Заразился сам. Бо-
лезнь приняла тяжелую форму, положение сдела-
лось безнадежным.

16 января 1922 г. он умер. Его тело было перевезе-
но родными в  Москву и  похоронено на Новодеви-
чьем кладбище, участок 1.

В заключение следует подчеркнуть, что Нифонт 
Иванович Долгополов, будучи талантливым вра-
чом и  умелым организатором, обессмертил свое 
имя в истории нижегородской медицины и здраво-
охранения. И  в  целях увековечивания памяти 
о  нем в  Канавинском районе улица Новинская 
была переименована в  улицу Доктора Долгополо-

ва. Городская Бабушкинская больница в  Нижнем 
Новгороде некоторое время носила название Дол-
гополовской, затем городской хирургической боль-
ницы №  6. С  2010  г. в  здании бывшей больницы 
расположен торговый центр «Канавинский дворик» 
(ООО «Инвест-капитал»).
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за благое дело жизни вечна. Цицерон

Дело всей жизни 
Е.А. Чижова, И.Л. Шливко, И.А. Клеменова

Начало жизненного пути Бориса Павловича Ме-
тальникова связано с  Нижним Новгородом, где он 
родился 30 июня (по новому стилю 13 июля) 1902 г. 
в  семье священника. В  тяжелое для страны время 
Гражданской войны (1919  г.) Борис Метальников, 
окончив гимназию, уходит добровольцем на фронт — 
там его определили матросом-санитаром на воен-
ный пароход «Мария». В навигацию 1920 г. он вновь 
служил братом милосердия на пароходе «Некрасов».

В жизни Борису Павловичу приходилось надеять-
ся только на себя, на свое упорство в  достижении 
цели: он мечтал учиться в высшем учебном заведе-
нии. Его желание вскоре осуществилось. В соответ-
ствии с  приказом Реввоенсовета республики за 
№ 3747 от 10 июля 1920  г. Борис Метальников был 
откомандирован для продолжения образования 
в Нижегородский государственный университет.

В 1920 г. в НГУ был открыт новый факультет — ме-
дицинский. Б. П. Метальников становится студентом 
медфака. Деканом факультета был профессор Петр 
Георгиевич Аврамов, опытный организатор, талант-
ливый клиницист и  педагог, прошедший большую 
школу военного врача. Он привлек к работе со сту-
дентами лучших практических врачей Нижнего Нов-
города (А. Н. Куняев, Н. Г. Смоляков, К. Ф. Богуш, 
П. Н. Михалкин, А. К. Степанов, А. С. Пальмов, 
В. М. Дурмашкин, Д. А. Елкин, И. М. Боголюбов, 
А. И. Писнячевский, Б. Н. Могильницкий, Л. В. Комаро-
вич, В. Н. Золотницкий, Л. П. Бибихин и  др.). Затем 
в число преподавателей вошли приехавшие из дру-
гих городов сотрудники, избранные по конкурсу: 
Г. Г. Юден, В. М. Святухин, М. А. Покровский. Вместе 

эти люди заложили фундамент высшего медицин-
ского образования в Нижнем Новгороде. Многие из 
них стали в дальнейшем докторами наук, профессо-
рами и знаменитыми учеными.

Одним из ведущих преподавателей медицинского 
факультета Нижегородского государственного уни-
верситета был заведующий кафедрой кожных и ве-
нерических болезней, доктор медицины, профессор 
Иосиф Аронович Левин, высококвалифицированный 
специалист, человек большой внутренней культуры. 
На факультете он читал цикл лекций по всем разде-
лам кожных и венерических болезней (О жизни и де-
ятельности профессора И. А. Левина есть отдель-
ная статья, опубликованная в  «Медицинском аль-
манахе» 2021; 1: 83–87).

Именно профессор И. А. Левин оказал наиболее 
значительное влияние на выбор студентом Металь-
никовым будущего направления деятельности: стать 
врачом дерматовенерологом.

В 1925 г. медицинский факультет НГУ дал стране 
первый выпуск врачей в  количестве 119 человек. 
Среди выпускников был и Борис Метальников.

Его врачебная деятельность началась с  должно-
сти ординатора университетской клиники кожных 
и  венерических болезней и  клиники венерологиче-
ского отделения Нижегородской губернской больни-
цы. Работа в  клинике профессора И. А. Левина ока-
зала огромное влияние на формирование Металь-
никова как врача-дерматовенеролога. Здесь он 
набирался опыта и  оттачивал клиническое мастер-
ство.

В  1929  г. Борис Павлович был призван в  ряды 
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Красной армии и служил «врачом-одногодичником» 
в 7‑м железнодорожном полку в г. Козлове.

С 1930 г. он заведовал гонорейно-урологическим 
отделением Нижегородского (Горьковского — 
с  1932  г.) краевого научно-исследовательского 
кожно-венерологического института (ныне — фили-
ал «Государственный научный центр дерматовене-
рологии и косметологии») и был ассистентом кафе-
дры кожных и венерических болезней Горьковского 
медицинского института.

Под руководством профессора М. П. Батунина ве-
лась совместная работа сотрудников краевого научно-
исследовательского кожно-венерологического инсти-
тута и кафедры кожных и венерических болезней ме-
дицинского института в  борьбе с  гнойничковыми 
заболеваниями в Горьком и области. М. З. Каган борол-
ся с  фурункулезом и  гидраденитами. Л. И. Фандеев 
разрабатывал новые методы лечения пиодермитов, 
а Б. П. Метальников проводил лечение больных сико-
зом инъекциями аутовакцины. Его первая научная ра-
бота «К этиологии коккогенных сикозов и их лечение 
интракутанными инъекциями аутовакцины» была опу-
бликована в журнале «Русский вестник дерматологии» 
в № 4 за 1930 г.

Интересно отметить и  такой факт: профессор 
М. П. Батунин в  статье «Очередные задачи борьбы 
с  кожными и  венерическими болезнями в  Горьков-
ской области» упоминает имя Б. П. Метальникова 
в  числе лучших энтузиастов врачей-венерологов 
г. Горького.

В 1940 г. вместе со своим учителем профессором 
И. А. Левиным он описал уникальный случай гуммо-
розного поражения мочеиспускательного канала.

Практический опыт, стремление к  научно-иссле

довательской работе помогли Метальникову подгото-
вить и защитить диссертацию на степень кандидата 
медицинских наук на тему: «Значение лакун Морга-
ньи при затяжных формах гонореи уретры у мужчин». 
Научным руководителем стал профессор М. П. Бату-
нин. Официальными оппонентами выступили про-
фессор И. А. Левин и доцент Д. А. Жданов.

Из выписки протокола заседания Совета Горьков-
ского медицинского института от 10  июня 1940  г.: 
«…Тайным голосованием Совет ГМИ единогласно 
постановил: утвердить тов. Метальникова Бори-
са Павловича в  ученой степени кандидата меди-
цинских наук. В  голосовании участвовали 21 член 
Совета. Ученый секретарь Блохин».

Не вызывает сомнения тот факт, что период с 1930 
по 1940 г. в профессиональной и педагогической де-
ятельности Б. П. Метальникова явился хорошей шко-
лой в его подготовке как высококвалифицированно-
го научного сотрудника, клинициста и педагога.

В годы Великой Отечественной войны Б. П. Металь-
ников возглавлял оказание специализированной уро-
логической помощи раненым в четырех эвакогоспита-
лях (№№ 2793, 2819, 5611 и 2817), осуществляя одно-
временную разработку научно-практических вопросов 
военной урологии: ранние пластические операции 
при стриктурах мочеиспускательного канала огне-
стрельного происхождения, мышечная пластика в ле-
чении мочекаловых свищей и др. Эти работы получи-
ли высокую оценку у специалистов-урологов.

В конце 1945 г. Метальникову как ведущему уроло-
гу эвакогоспиталя № 5811 было выдано командиро-
вочное удостоверение в  Москву для оформления 
докторской диссертации: «…на тему "Огнестрель-
ные повреждения мочеиспускательного канала". 
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Просьба ко всем научным и  библиотечным учреж-
дениям оказать доктору Метальникову  Б. П. со-
действие в  выполнении указанной диссертации. 
Срок командировки со 2 августа по 2 сентября. На-
чальник госпиталя №  5811 майор медслужбы Кра-
савцев».

Диссертация была закончена, получила положи-
тельные отзывы у специалистов, но ее защита не со-
стоялась по не зависящим от автора причинам.

С  сентября 1945  г. Борис Павлович являлся 
консультантом-урологом при Областном госпитале 
инвалидов Великой Отечественной войны до рас-
формирования госпиталя в 1949 г.

В  1946  г. Метальников был утвержден старшим 
научным сотрудником Горьковского научно-иссле
довательского кожно-венерологического института 
МЗ РСФСР. Ему было присвоено ученое звание до-
цента кафедры кожных и  венерических болезней 
ГМИ им. С. М. Кирова. Здесь в полной мере прояви-
лись его способности как врача, научного работни-
ка и педагога.

Печатное наследие доцента Б. П. Метальникова 
насчитывает 86 научных трудов по вопросам вене-
рологии и урологии. Его работы по гонорее, трихо-
мониазу, сифилису мочеполовой системы у мужчин, 
огнестрельным ранениям мочевого пузыря и  пред-
стательной железы были хорошо известны специа-
листам.

В дальнейшем Б. П. Метальников работал над во-
просами изучения сульфамидорезистентных форм 
гонореи, постгонорейных изменений мочеполовой 
системы у  больных, леченных пенициллином. Счи-
тая, что химические и  механические раздражители 
для определения критерия излеченности при комби-
нированных провокациях у  мужчин повышают про-
цент постгонорейных уретритов, Метальников пред-
ложил и  внедрил новый метод — использование 
подкожного введения пилокарпина как средства про-
вокации при определении критерия излеченности го-
нореи. Этот метод нашел широкое распространение 
во многих клиниках страны.

По его инициативе была проведена большая рабо-
та по патологическому исследованию изменений 
в шейке матки у больных, страдающих гонореей, ле-
ченных пенициллином, исследованы особенности 
клиники хронической гонореи у  мужчин за послед-
ние годы. Борис Павлович уделял также большое 
внимание негонорейным заболеваниям мочеполо-
вой системы, изучая этиопатогенез, клинику и харак-
тер флоры у  больных трихомониазом. Мастерски 
владея оптическим обследованием мочевой систе-
мы, он установил особенности трихомонадных пора-
жений задней уретры и придаточных половых желез.

Всю жизнь Борис Павлович учился, он неодно-
кратно работал в клиниках основоположников рус-
ской и советской урологии профессоров Р. М. Фрон-
штейна, Б. Н. Хольцова, Я. Г. Готлиба, А. П. Фрумки-

на, совершенствовал свою хирургическую технику 
у профессора А. А. Ожерельева. И став высококва-
лифицированным специалистом в  избранной от-
расли медицины, продолжал совершенствовать 
свои знания.

Необходимо особо подчеркнуть, что «доцент 
Б. П. Метальников не только делал операции и был 
хирургом высокого класса, он прекрасно разбирал-
ся в сложных проблемах смежных специальностей, 
с  которыми часто приходилось встречаться уро-
логу той поры: Impotentia coeundi (половая сла-
бость), Impotentia generandi (бесплодие), венероло-
гии, гинекологии, лабораторном деле, психиатрии 
(владел и  пользовался методикой гипноза), сексо-
патологии, в становлении которой принимал лич-
ное, непосредственное участие в виде подготовки 
и  проведения в  январе 1966  г. первых всероссий-
ских курсов по сексопатологии на базе психиатри-
ческой клиники Горьковского медицинского инсти-
тута им. С. М. Кирова, которой заведовал профес-
сор Н. В. Иванов».

Борис Павлович много внимания уделял борьбе 
с  кожными и  венерическими болезнями, принимал 
активное участие в  организационно-методической 
работе не только в Горьковской области, но и во мно-
гих других областях РСФСР, где наряду с обследова-
нием проводил большую лекционную работу по ак-
туальным вопросам диагностики, лечения и  профи-
лактики гонореи, а  также консультировал больных 
во многих лечебных учреждениях города, области 
и соседних областей и республик.

При всей своей загруженности Борис Павлович 
успевал принимать активное участие в  обществен-
ной жизни. В  течение нескольких лет он являлся 
бессменным членом правления Горьковского науч-
ного общества дерматологов и венерологов.

Б. П. Метальников много сделал для организации 
и  развития Горьковского научного общества уроло-
гов, являясь заместителем председателя общества 
(1947–1964), а с 1964 г. и до конца жизни — председа-
телем.

По свидетельству современников и  учеников, 
Б. П. Метальников был прирожденным педагогом. 
Он стремился передать студентам-медикам свои 
знания. Молодые коллеги прислушивались к его со-
ветам, перенимали его клинический опыт.

Из письма Б. П. Метальникову от его учениц Т. Кис-
ловой, Л. Елкиной и  (имя не удалось установить) 
Красовской: «…как много мы получили от Вас 
в  научном и  практическом отношении по линии 
нашей специальности. В  течение ряда лет Вы 
неустанно будили нашу мысль, обогащали наш 
опыт, фиксировали наше внимание на том, что 
являлось особенно актуальным в  области вене-
рологии и урологии. И мы бесконечно благодарны 
Вам за это. Ваше стремление передать свои об-
ширные знания, глубокий и богатый опыт млад-
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шим товарищам по работе мы высоко ценим 
и  от души благодарим. В  лице Вашем мы видим 
не только высококвалифицированного и автори-
тетного руководителя, но и близкого товарища 
и друга, готового всегда помочь своим ободряю-
щим советом. За все это — сердечное русское 
спасибо».

Нельзя обойти вниманием и тот факт, что доцент 
Б. П. Метальников — первый настоящий учитель, 
определивший судьбу Евгения Васильевича Шахова 
как врача-уролога, будущего доктора медицинских 
наук, профессора, Заслуженного врача РСФСР.

Е. В. Шахов вспоминал, как в 1952 г. после оконча-
ния ГМИ им. С. М. Кирова он начал работать хирур-
гом в больнице Верхне-Волжского речного бассейна. 
Б. П. Метальников был там консультантом: «опериро-
вать было с ним очень интересно. Он привлекал сво-
ей эрудицией, умением беседовать с больным, сво-
им врачебным мастерством».

Борис Павлович приходил на работу к семи часам 
утра и до начала своей основной работы и занятия со 
студентами вел прием больных. После работы он кон-
сультировал больных в других больницах. В течение 
35  лет Б. П. Метальников проводил консультативно-
лечебную работу в больнице и диспансере Водздрав
отдела.

По свидетельству тех, кто лично знал Б. П. Ме-
тальникова, он был исключительно внимателен 
к  больным и  умел внушать им веру в  выздоров-
ление. Из воспоминаний кандидата медицинских 
наук Веры Николаевны Андриановой, работав-
шей с Б. П. Метальниковым в Горьковском научно-
исследовательском кожно-венерологическом ин-
ституте: «…свое общение с  больными Борис 
Павлович всегда считал первостепенным де-
лом. Приходя на работу рано, он сразу отправ-
лялся в  палаты, беседовал с  больными, прове-
рял, как прошла ночь, как чувствует себя боль-
ной после операции, какое настроение у  тех, 
кто готовится на операционный стол. Для 
каждого находил он доброе слово, шутку, а ино-
гда — строгое наставление с  оттенком от-
цовской заботы. Часто после операции звонил 
ночью и  просил дежурного врача посмотреть 
больного, делал назначения. Никогда не было 
отказа больным, пришедшим на консультацию. 
Иногда после операции он продолжал прием 
больных, и ни один пациент не уходил от него 
неудовлетворенным, каждый получал нужный 
совет и помощь. Широта души и безмерная до-
брота Б. П. Метальникова, не имеющего своей 
семьи, выражалась часто в  его материальной 
помощи больным, а  своим друзьям он мог в  по-
дарок оформить подписку на газеты и  журна-
лы и даже купить телевизор…».

Один из ближайших учеников Б. П. Метальникова — 
доцент, кандидат медицинских наук Николай Павлович 

Шамшин — с теплотой вспоминал своего учителя, на-
зывая Бориса Павловича специалистом-универсалом. 
В  частности, Н. П. Шамшин отмечал: «…От своих 
учителей-урологов П. Ф. Тимофеева и  Р. М. Фрон-
штейна, портреты которых всегда были у него в ка-
бинете, он унаследовал тягу к новому, более совер-
шенному, соблюдая при этом основной принцип ме-
дицины — не навреди».

За многолетний и  безупречный труд Б. П. Металь-
ников был награжден орденом Трудового Красного 
Знамени, медалями: «За Победу над Германией 
в Великой Отечественной войне 1941–1945 гг.», «За 
доблестный труд в  Великой Отечественной войне 
1941–1945  гг.», нагрудным знаком «Отличнику здра-
воохранения». Он имел много благодарностей МЗ 
РСФСР.

К сказанному надо добавить, что Борис Павлович 
Метальников всю жизнь вел скромный образ жизни. 
Он соединял в себе необыкновенные качества: тру-
долюбие, умение довести начатое дело до успеш-
ного завершения, дисциплинированность и  акку-
ратность во всем. Все это сочеталось в  Борисе 
Павловиче с интеллигентностью, добротой и  поря-
дочностью.

Б. П. Метальников много сил отдавал людям, по-
рой не щадя своего здоровья, не считаясь с личным 
временем, мало отдыхал. И вскоре случилось непо-
правимое. 21 февраля 1966 г. Борис Павлович умер 
от острого инфаркта миокарда на 64‑м году жизни 
в  Горьком. Похоронили его на городском кладбище 
«Марьина роща».

Утешимся словами персидского поэта Саади: «Ни-
кто не вечен в  мире, все уйдет. Но вечно имя до-
брое живет».

На кафедре кожных и венерических болезней При-
волжского исследовательского медицинского уни-
верситета бережно сохранены научные труды, доку-
менты и  фотографии доцента Б. П. Метальникова, 
в  учебно-историческом центре Университета в  од-
ной из витрин представлены: коллекция мочевых 
камней, удаленных Б. П. Метальниковым в  период 
с 1943 по 1955 г., а также принадлежавшие ему набо-
ры урологических инструментов в  деревянных фут-
лярах.

Имя Бориса Павловича Метальникова заслужен-
но занимает почетное место среди выпускников 
Alma mater нижегородских медиков. Он оставил за-
метный след и  в  нижегородской медицине и  здра-
воохранении как высококвалифицированный специ-
алист в  области дерматовенерологии и  урологии. 
Есть все основания надеяться, что на этом пути бу-
дут достигнуты еще более внушительные победы 
на благо здоровья человечества.
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Руина, Е. А. Миелиты и миелопатии 
в неврологической практике: учебное 
пособие / Е. А. Руина, В. Н. Григорье-
ва. — Н. Новгород: Издательство ПИМУ, 
2021. — 232 с. — ISBN978–5–7032–1388–9.
Учебное пособие посвящено поражениям 
спинного мозга воспалительного и  невос-
палительного характера. Рассмотрены 
вопросы анатомии спинного мозга, пред-

ставлена подробная информация об известных на сегодняшний 
день вариантах миелитов. Основное внимание уделено аутоим-
мунным миелитам, новые формы которых описаны в последние 
годы. Детально представлены клиническая картина, резуль-
таты магнитно-­­­­­резонансной томографии, принципы терапии. 
Кратко изложены сведения о  невоспалительных миелопатиях. 
Отдельные формы миелитов проиллюстрированы собственны-
ми наблюдениями авторов.
Предназначено для студентов, обучающихся по специальности 
«Педиатрия», «Лечебное дело», ординаторов, аспирантов, не-
врологов, нейрохирургов, врачей общей практики, специали-
стов в области рентгено-радиологической диагностики.

Системные васкулиты: учебное пособие 
для клинических ординаторов и врачей / 
В. П. Носов, Н. В. Аминева, Л. Ю. Королева [и 
др.]; под ред. И. В. Фомина. — Н. Новгород: 
Издательство ПИМУ, 2020. — 160 с. — 
ISBN978–5–7032–1358–2.
В  учебном пособии актуальные ли-
тературные данные, касающиеся во-
просов этиопатогенеза, клинической 

картины, диагностики и  лечения системных васкулитов. 
В настоящее время внедрение в клиническую практику и раз-
работка алгоритмов интенсивной терапии, основанной на 
массивных дозах кортикостероидов, циклофосфамида, появ-
ление возможности применения генно-­­­­­инженерных биологи-
ческих препаратов позволяют улучшить прогноз у  больных 
с ранее считавшимися некурабельными состояниями.
Предназначено для врачей-ревматологов, терапевтов и клини-
ческих ординаторов.

Биткина, О. А. Токсикодермии. Тяжелые 
варианты течения. Клиника, диагно-
стика, лечение: учебное пособие / 
О. А. Биткина. — 2‑е изд. — Н. Новгород: 
Издательство ПИМУ, 2021. — 64 с. — 
ISBN978–5–7032–1413–8.
Излагаются современные аспекты 
клинических проявлений, способов диа-
гностики и лечения тяжелых вариантов 

токсико-­­­­­аллергических реакций.
Предназначено для студентов, обучающихся по дисциплине 
«Дерматовенерология» по специальности «Лечебное дело».

Мышечные дистонии: учебное посо-
бие / Е. А. Антипенко, В. А. Врублевская, 
М. Н. Ерохина, К. М. Беляков. — Н. Новго-
род: Издательство ПИМУ, 2021. — 56 с. — 
ISBN978–5–7032–1386–5.
Пособие содержит современные данные 
по этиологии, патогенезу, диагностике 
и лечению мышечных дистоний. Вклю-
чает тестовые задания и задачи для 

контроля усвоения материала.
Предназначено для врачей-­­­­­неврологов, ординаторов, аспи-
рантов, обучающихся по специальности «Неврология», 
а также будет полезно практикующим неврологам, врачам 
общей практики, терапевтам и педиатрам.

Полный каталог изданий представлен на сайте Издательства ПИМУ: https://kupi-medbook.ru/
По вопросам приобретения печатных и электронных версий изданий обращаться по адресу:
603104, г. Нижний Новгород, ул. Медицинская, 1, магазин издательства ПИМУ. Телефон: (831) 465–42–23, e-mail: izdat@pimunn.ru
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От редакцииОТ РЕДАКЦИИ

ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ В ЖУРНАЛ

(составлены с учетом требований Высшей аттестационной комиссии РФ и «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», разработанных 

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.
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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.
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иностранных авторов даются в оригинальной транс-
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