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А. М. Борис, М. А. Савченко

ТРОМБОЗ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Тромбоз левого желудочка является потенциально опасным для жизни состоя-
нием из-за высокого риска инсульта и других системных тромбоэмболий. Несмотря 
на широкое применение чрескожных коронарных вмешательств и двойной анти-
тромбоцитарной терапии, в клинической практике чаще всего он является осложне-
нием острого инфаркта миокарда, реже встречается при ишемической и неишеми-
ческих кардиомиопатиях. Статья посвящена тромбозу левого желудочка при раз-
личных заболеваниях. Указаны факторы риска и патофизиологические механизмы 
тромбообразования, предикторы эмболических осложнений. Описаны современные 
визуализационные методы исследования, позволяющие значительно улучшить диаг
ностику тромбоза левого желудочка. Отмечено, что магнитно-резонансная томо-
графия сердца с отсроченным контрастированием гадолинием является наиболее 
информативным методом визуализации при тромбозе левого желудочка, далее 
по точности диагностики следует эхокардиография с контрастным усилением. Осо-
бое внимание уделено применению в лечении антагонистов витамина К и прямых 
оральных антикоагулянтов. Показано, что появляется все больше доказательств 
преимуществ оральных антикоагулянтов прямого действия при лечении пациентов 
с тромбозом левого желудочка. Отмечено, что проводимые в настоящее время кли-
нические исследования помогут определить наиболее эффективные схемы лечения 
таких пациентов.

Ключевые слова: тромбоз левого желудочка, инфаркт миокарда, антагонисты 
витамина К, варфарин, прямые оральные антикоагулянты.

A. M. Borys, M. A. Savchenko

LEFT VENTRICULAR THROMBOSIS 
IN CLINICAL PRACTICE

Left ventricular thrombosis is a potentially life-threatening condition due to a significant 
risk of stroke and systemic thromboembolism. Despite the more frequent use of primary 
percutaneous coronary interventions and dual antiplatelet therapy in clinical practice 
the majority of left ventricular thrombus are diagnosed after myocardial infarction, although 
such a complication can occur both in ischaemic and non-ischaemic cardiomyopathies. 
The article provides information on left ventricular thrombosis in internal diseases according 
to current concepts. The authors characterize risk factors and pathophysiological mechanisms 
in thrombosis, the predictors of embolic events. Modern imaging methods for diagnosis of left 
ventricular thrombosis are described. The article outlines that cardiac magnetic resonance 
has the highest diagnostic accuracy, followed by echocardiography with the use of echo-
cardiographic contrast agents. Particular attention is paid to the treatment with vitamin K 
antagonists and direct oral anticoagulants. There is growing evidence of the benefits 
of direct acting oral anticoagulants in treatment of left ventricular thrombosis. It is expected 
that ongoing clinical trials will help elucidate the best management strategies for these pa- 
tients.

Key words: left ventricular thrombosis, myocardial infarction, vitamin K antagonists, 
warfarin, direct oral anticoagulants.
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Тромбоз левого желудочка (ТЛЖ) зна- 
чительно увеличивает риск системных 

тромбоэмболий и чаще всего является ослож-
нением инфаркта миокарда, реже встречается 
при ишемических и неишемических кардио-
миопатиях. Несмотря на значительные успе-
хи в лечении инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМспST), связанные с широким 
применением методов ранней реперфузии мио-
карда, ТЛЖ является опасным осложнением 
и значительно ухудшает прогноз пациентов. 
При использовании тромболизиса в качестве 
основного метода реперфузии у пациентов 
с ИМспST частота образования тромбов ле- 
вого желудочка составляет 31–57 % [1]. Риск 
внутрижелудочкового тромбоза при инфаркте 
миокарда существенно снизился за послед-
ние десятилетия из-за широкого применения 
первичных чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) и двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ). Тем не менее после транс- 
мурального инфаркта миокарда сообщается 
о распространенности ТЛЖ с частотой 3–9 % [2]. 
В одном мета-анализе частота эмболических 
событий у пациентов с ИМспST и ТЛЖ была 
в 3,97 раза выше (95 % ДИ 2,68–5,89), чем 
у пациентов без ТЛЖ [3]. 

В патофизиологии тромбообразования глав-
ную роль играют основные компоненты класси-
ческой триады Вирхова: повреждение тканей, 
замедление кровотока и гиперкоагуляция. Тя-
жесть и глубина локального повреждения мыш-
цы сердца при инфаркте миокарда коррели-
руют с увеличением риска тромбообразования. 
У пациентов с ИМспST ТЛЖ случается в 8 раз 
чаще, чем у пациентов с инфарктом миокарда 
без подъема сегмента ST. Позднее обраще-
ние за медицинской помощью (более 12 часов 
от начала болевого синдрома), отсроченное 
чрескожное коронарное вмешательство, перед-
не-апикальная локализация инфаркта миокар-
да и выраженное снижении фракции выбро-
са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ассоциированы 
с более частым развитием ТЛЖ. При неише-
мических кардиомиопатиях основными пато-
физиологическими механизмами формирова-
ния внутриполостных тромбов являются выра-
женная систолическая дисфункция и дилатация 
левого желудочка, приводящие к замедлению 
внутрижелудочкового кровотока, и протромбо-
тические нарушения, связанные с застойной 
сердечной недостаточностью [4].

В настоящее время имеются противоречи-
вые данные о распространенности ТЛЖ (2–36 %) 
и риске системных эмболий у пациентов с кар-
диомиопатиями неишемической этиологии. 
В многоцентровом проспективном рандоми-
зированном исследовании WATCH, в которое 
включили 1343 пациента с дилатационной 
кардиомиопатией и синусовым ритмом, сооб-
щается о выявлении ТЛЖ в 2,1  % случаев. 
Факторами риска тромбообразования были мо-
лодой возраст, большие размеры левых отде-
лов сердца, низкая фракция выброса и высо-
кая скорость раннего диастолического напол-
нения левого желудочка [5]. 

Описаны случаи ТЛЖ у пациентов со стресс-
индуцированной кардиомиопатией (синдром 
такоцубо) с частотой 3–5,3  %. Более низкая 
частота апикального тромбоза ЛЖ при данной 
патологии по сравнению с инфарктом миокар-
да может быть связана с преходящим характе-
ром нарушений локальной сократимости вер-
хушки ЛЖ, а также с отсутствием повреждения 
эндокарда. Однако наблюдаемое в большин-
стве случаев быстрое улучшение сократимо-
сти верхушки сердца теоретически может уве-
личить риск эмболических событий [4].

У пациентов с гипертрофической кардио-
миопатией аневризма верхушки левого желу-
дочка определялась у 1,7–4,8  % пациентов, 
среди которых ТЛЖ выявлен в 9,1–19,3 % слу-
чаев. Одним из ведущих факторов развития 
аневризмы может быть наличие тяжелой внут
рижелудочковой обструкции [4]. 

В качестве скринингового исследования 
для диагностики ТЛЖ при инфаркте миокарда 
используют трансторакальную эхокардиогра-
фию, которая является доступным, безопасным 
и относительно дешевым методом исследова-
ния. Также она позволяет оценить локальную 
и глобальную сократительную функцию ЛЖ, на-
личие патологии клапанного аппарата сердца 
и механических осложнений инфаркта мио-
карда. Однако даже при использовании пере-
дового эхокардиографического оборудования 
трансторакальная эхокардиография имеет низ-
кую чувствительность в диагностике ТЛЖ, осо-
бенно у пациентов с узкими межреберными 
промежутками, деформацией грудной клетки, 
сопутствующими заболеваниями легких, не-
большими размерами тромба и его интраму-
ральной локализацией [4]. Эхокардиография 
с контрастным усилением значительно увели-
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чивает чувствительность (с 33  % до 100  %) 
и специфичность (с 82 % до 92 %) транстора-
кального исследования [4, 6]. 

Чреспищеводная эхокардиография инфор-
мативна в диагностике тромбозов предсердий 
и имеет ограниченное применение при ТЛЖ. 
Почти у каждого второго пациента получен-
ные результаты исследования могут быть не- 
убедительными. Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) сердца с отсроченным контра-
стированием гадолинием является «золотым 
стандартом» и наиболее информативным ме-
тодом визуализации для обнаружения ТЛЖ. 
В диагностике ТЛЖ этот метод имеет самую 
высокую диагностическую точность с чувстви-
тельностью 88  % и специфичностью 99  %. 
Чреспищеводная и трансторакальная эхокар-
диографии имеют более низкую чувствитель-
ность (40 и 23  %) и схожую с МРТ сердца 
специфичность (96 и 96 %) соответственно [7]. 
Широкое применение МРТ сердца может быть 
ограничено недостаточной доступностью и вы-
сокой стоимостью исследования. Наиболее 
информативным в диагностике ТЛЖ этот ме-
тод может быть у пациентов с акинезом вер-
хушки левого желудочка, наличием кардио- 
эмболических осложнений из неустановлен-
ного источника, сомнительными результатами 
эхокардиографии.

Имеются сведения о применении компью-
терной томография с контрастированием для 
выявления ТЛЖ. Данный метод имеет схожие 
с трансторакальной эхокардиографией диагно-
стические возможности, но требует примене-
ния рентгеновского излучения и йодсодержа-
щего контраста [4].

Известно, что ТЛЖ связан с повышенным 
риском эмболий. Большинство эмболических 
событий происходит в первые 3–4 месяца 
после инфаркта миокарда, а независимы- 
ми предикторами эмболических осложнений 
являются перенесенные в анамнезе инсульты, 
женский пол, большой конечно-диастолический 
размер ЛЖ. Пациенты с выступающими в по-
лость левого желудочка и подвижными тром-
бами могут иметь более высокий риск эмбо-
лий, чем пациенты с плоскими и неподвижны-
ми тромбами. В одном исследовании, когда 
пациентов с ТЛЖ наблюдали в течение 3 лет, 
частота инсультов, транзиторных ишемических 
атак, экстракраниальных системных эмболий 

оставила 3,7 % в год, что в четыре раза выше, 
чем у сопоставимых пациентов без ТЛЖ [8]. 

В настоящее время для пациентов с ТЛЖ 
в качестве терапии первой линии рассматри-
ваются антагонисты витамина К (АВК). Из ле-
карственных средств этой группы наиболее 
часто применяется варфарин. Важно отметить, 
что рандомизированные проспективные иссле-
дования по изучению эффективности паренте-
ральных антикоагулянтов по сравнению с АВК 
при ТЛЖ не проводились, также не оценива-
лись оптимальные сроки парентеральной анти-
коагулянтной терапии. 

 Общепринятой считается тактика, при ко-
торой лечение парентеральными антикоагу-
лянтами и АВК начитается сразу после диаг
ностики ТЛЖ. При достижении эффективного 
терапевтического диапазона международного 
нормализованного отношения (МНО 2–3) па-
рентеральное введение антикоагулянта пре-
кращают. Как правило, контрольное эхокар-
диографическое исследование проводят через 
3 месяца. При полном растворении тромба 
антикоагулянтная терапия может быть оста-
новлена. В случае неполного лизиса тромба 
лечение АВК продолжают до 6 месяцев и бо-
лее под контролем визуализационных мето-
дов исследования [9].

После проведения ЧКВ со стентированием 
коронарных артерий у пациентов с ТЛЖ требует-
ся тройная антитромботическая терапия, вклю-
чающая АВК и двойную антитромбоцитарную 
терапию (аспирин и клопидогрел). Добавление 
АВК к лечению представляется эффективным 
как для разрешения ТЛЖ, так и для уменьше-
ния эмболических событий. Согласно рекомен-
дациям Фонда Американского Колледжа Кар-
диологов (ACCF) и Американской Ассоциация 
Сердца (AHA) по лечению пациентов с ИМспST 
при выявлении ТЛЖ предлагалось применять 
АВК вместе с двойной антитромбоцитарной 
терапией в течение не менее 3 месяцев [10]. 
Однако в связи с высоким риском кровотече-
ний длительность тройной антитромботической 
терапии может быть сокращена, а её продол-
жительность более одного месяца может рас-
сматриваться только для пациентов, у кото-
рых риск тромбоза стента превышает риски 
геморрагических осложнений. При этом дозу 
АВК следует подбирать таким образом, чтобы 
МНО находилось в нижней части рекомендуе-



7

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023	 Обзоры и лекции

мого целевого диапазона, а время в терапев-
тическом диапазоне составляло > 70 % [11].

Широкое применение прямых оральных 
антикоагулянтов (ингибиторов Ха фактора и пря-
мых ингибиторов тромбина) при фибрилляции 
предсердий (ФП) и венозных тромбоэмболиях 
обусловлено их высокой эффективностью, про-
стотой приема, отсутствием необходимости 
в мониторинге МНО и ограничений в диете, 
улучшением качества жизни. Данных о назна-
чении этих лекарственных средств пациентам 
с ТЛЖ недостаточно. Важно отметить, что па-
тофизиологические механизмы формирования 
тромбов при ФП и ТЛЖ имеют существенные 
отличия. При ФП основными причинами обра-
зования тромбов в ушке левого предсердия 
являются увеличение его объема и замедле-
ние скорости кровотока, а при тромбозе ле-
вого желудочка в патофизиологии тромбооб-
разования основную роль играют компонен-
ты классической триады Вирхова: замедление 
кровотока, гиперкоагуляция и повреждение 
тканей (при инфаркте миокарда) [12].

Тем не менее использование прямых ораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК) для лечения ТЛЖ 
вызывает все больший интерес, поскольку 
при регулярном приеме они обеспечивают по-
стоянный антикоагулянтный эффект и не тре-
буют постоянного мониторинга МНО. Кроме 
того, описаны случаи, при которых примене-
ние ПОАК позволило достичь полного растворе-
ния тромба в левом желудочке с благоприят-
ными долгосрочными результатами [12, 16].

Большинство из исследований, в которых 
оценивалась эффективность ПОАК у пациен-
тов с ТЛЖ, были ретроспективными, и прямое 
сравнение с АВК не проводилось. По результа-
там одного из самых крупных мета-анализов, 
в который вошли 2467 пациентов из 13 иссле-
дований, чаще в клинической практике из ПОАК 
при ТЛЖ назначали апиксабан (50 %) и рива-
роксабан (40,8 %), реже – дабигатран (8,8 %) 
и эдоксабан (0,4 %). Из АВК в 98,5 % приме-
няли варфарин. Сопутствующее лечение анти-
тромбоцитарными препаратами назначалось 
более чем половине пациентов, однако трой-
ная антитромботическая терапия применялась 
реже [12].

По сравнению с АВК, ПОАК продемонстри-
ровали схожую эффективность в профилактике 
инсульта или системной эмболии (отношение 

рисков [ОР], 0,96; 95 % ДИ, 0,8–1,16; P = 0,68). 
Риск инсульта был на 32 % ниже у пациентов, 
принимавших ПОАК, чем у пациентов, получав-
ших АВК (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,47–1; P = 0,048). 
Частота растворения тромба в левом желудоч-
ке была одинаковой в обеих группах (ОР 0,88; 
95 % ДИ 0,72–1,09; P = 0,26). Пациенты, полу-
чавшие ПОАК, имели аналогичный риск любо-
го кровотечения (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,67–1,31; 
P = 0,7), но более низкий риск клинически зна-
чимого кровотечения по сравнению с теми, кто 
принимал АВК (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,13–0,92; 
P = 0,03) [12].

Таким образом, у пациентов с тромбозом 
левого желудочка ПОАК продемонстрировали 
аналогичный с АВК профиль эффективности 
и безопасности, а также снижали риск инсуль-
тов и клинически значимых кровотечений. 
Одной из основных причин меньшей эффектив-
ности варфарина могут быть значительные ко-
лебания МНО. Сообщается, что у 71 % пациен-
тов с инсультом, получавших варфарин, имел 
место субоптимальный контроль МНО. Почти 
у половины пациентов время нахождения в те-
рапевтическом диапазоне составило менее 
65 %, у 75 % из них МНО было ниже целевого 
значения. Большинство тромбоэмболических 
осложнений возникали у пациентов с субопти-
мальным контролем МНО. В связи с этим 
при ТЛЖ назначение ПОАК может быть целе-
сообразным при наличии трудностей с мони-
торингом или поддержанием МНО в рекомен-
дуемом диапазоне [12].

Следует отметить, что в одном из исследо-
ваний, включенном в приведенный выше мета-
анализ, сообщается о существенном повы-
шении риска системных эмболий при приеме 
ПОАК по сравнению с АВК у пациентов с ТЛЖ 
(ОР 2,67; 95 % ДИ 1,31–5,57). Общая частота 
растворения тромба была ниже, чем в других 
исследованиях, и составила около 65 %. У не-
которых пациентов эмболические события раз-
вивались даже после полного растворения 
тромба. Одним из объяснений полученных дан-
ных, которые противоречат результатам боль-
шинства других исследований, может быть тот 
факт, что до 15 % включенных в последующий 
анализ пациентов меняли антикоагулянты 
во время наблюдения, что затрудняло оцен- 
ку истинной разницы в эффективности ПОАК 
и варфарина [13].
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Некоторые авторы предлагают при сохра-
нении ТЛЖ на фоне лечения оральными анти-
коагулянтами прямого действия переводить 
пациентов на АВК с более высоким целевым 
МНО 3–4 [14].

Недавно были опубликованы результаты 
обсервационного исследования, в котором у па-
циентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) 
оценивали эффективность варфарина и ПОАК 
в разрешении тромбоза левого желудочка. 
Из 2328 пациентов с ИМ миокарда для последу-
ющего наблюдения отобрали 101 (4,3 %) пациен
тов с диагностированным ТЛЖ. Средний воз-
раст обследованных составил 59,61 ± 14,08 лет. 
У большинства пациентов (87,1 %) диагности-
ровали инфаркты миокарда передней локали-
зации. Фракцию выброса ЛЖ <  40  % имели 
76,2 % пациентов. Ранняя катетерная реваску-
ляризация не проводилась 21 пациенту (20,7 %) 
чаще всего из-за поздней (>  24 ч от начала 
симптомов ИМ) госпитализации [15].

Шестьдесят пациентов (59,4 %) принимали 
варфарин и 41 пациент (40,6 %) – ПОАК (рива-
роксабан: 58,5  %, апиксабан: 36,5  % и эдо- 
ксабан: 5,0 %). Обе группы были сопоставимы 
по возрасту, сердечно-сосудистому анамнезу 
(перенесенный инфаркт миокарда, ЧКВ, аорто-
коронарное шунтирование), факторам риска 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
дислипидемия) и доле пациентов, которым 
не проводили реваскуляризацию и не исполь-
зовали в лечении двойную антитромбоцитар-
ную терапию. Тройную антитромботическую 
терапию получали 70 пациентов (69,3  %) со 
средней продолжительностью 3 месяца [15].

С целью оценки эффективности проводи-
мого лечения 65 (64,3 %) пациентам выполня-
ли МРТ сердца, 36 (35,7 %) – чресторакальную 
эхокардиографию. За период наблюдения (ме-
диана 2,2 года) общая частота растворения 
тромбов в ЛЖ составила 86,1 %, медиана вре-
мени рассасывания тромбов – 211 дней. Сред-
нее время до первой визуализации составило 
151 день (IQR 63–352) в группе пациентов, при-
нимающих ПОАК, и 175 дней (98–340) в группе 
пациентов, которым назначили АВК (P = 0,414). 
Более быстрое растворение тромбов отмеча-
лось у пациентов, применяющих ПОАК: при пер-
вом контрольном исследовании разрешение 
ТЛЖ произошло у 70,7  % таких пациентов, 
в группе пациентов с АВК – у 48,3 % (P = 0,04). 
Через один год признаки ТЛЖ отсутствовали 

у 82  % пациентов, принимающих ПОАК, 
и у 64,4 % пациентов, принимающих варфа-
рин (P = 0,001). Частота разрешения ТЛЖ со-
ставила 88 %, 93 % и 100 % для ривароксаба-
на, апиксабана и эдоксабана соответственно. 
При проведении контрольной чресторакальной 
эхокардиографии у 38 пациентов (43,6 %) при-
знаки рецидива тромбоза левого желудочка 
отсутствовали [15].

В течение периода наблюдения лече- 
ние антикоагулянтами было прекращено 
у 76 (75,2 %) пациентов: у 71 – из-за растворе-
ния тромба, у 4 – из-за кровотечения, у одного – 
из-за отказа от лечения. Медиана продолжи-
тельности лечения была значительно меньше 
при применении ПОАК, чем АВК (5,1 и 8,7 ме-
сяцев соответственно, P = 0,02) [15].

Частота системной тромбоэмболии была 
низкой и достоверно не отличалась в обеих 
группах лечения (ПОАК – 2,4  %, АВК – 5  %, 
P = 0,388). В группе пациентов, принимающих 
варфарин, чаще всего инсульты случались 
при субоптимальном контроле МНО, когда вре-
мя нахождения в терапевтическом диапазоне 
было менее 65 %. Кардиоэмболии отсутство-
вали у пациентов, получавших тройную анти-
тромботическую терапию. У одного пациента 
в группе АВК, который принимал дополнитель-
но один антитромбоцитарный препарат, инсульт 
случился на 8 месяце наблюдения. У трех па-
циентов, которые не получали антиагрегантов, 
в группе АВК инсульт развился на 9 и 12 ме-
сяцах, в группе ПОАК – на 13 месяце наблю-
дения [15].

Частота больших кровотечений в группе па-
циентов, принимавших АВК, была выше и со-
ставила 6,7 % (в группе ПОАК – 0 %, P = 0,03). 
Эти события включали желудочно-кишечное кро-
вотечение (3,3 %), субарахноидальное крово-
излияние (1,7 %) и носовое кровотечение, тре-
бующее госпитализации (1,7 %). Кровотечения 
произошли у двух пациентов на фоне тройной 
антитромботической терапии, у двух – на фоне 
двойной антитромботической терапии [15].

Таким образом, вышеописанное исследо-
вание продемонстрировало, что у пациентов 
с острым инфарктом миокарда, осложненным 
ТЛЖ, по сравнению с варфарином ПОАК могут 
быть более эффективными в растворении внут
риполостных тромбов, а также имеют лучший 
профиль безопасности при проведении ком-
бинированной антитромботической терапии.
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В одном проспективном рандомизирован-
ном многоцентровом открытом клиническом 
исследовании оценивали эффективность апи
ксабана по сравнению с варфарином у пациен-
тов с острым ИМ, у которых в течение 2 недель 
после появления симптомов методом чресто-
ракальной эхокардиографии диагностировали 
ТЛЖ. В трех медицинских центрах 17 пациен-
тов были рандомизированы в группу приема 
варфарина и 18 пациентов в группу приема 
апиксабана. В качестве первичной конечной 
точки определяли наличие и размер тромба ЛЖ 
через 3 месяца после начала антикоагулянтной 
терапии. Вторичная конечная точка включала 
массивное кровотечение, инсульт или системную 
эмболию, повторную госпитализации и смерть 
от всех причин. У пациентов обеих групп при 
включении в исследование средние размеры 
тромбов ЛЖ не отличались. Через 3 месяца пол-
ностью завершили исследование 32 пациента. 
Тромб полностью растворился у 14 из 15 па-
циентов в группе варфарина и у 16 из 17 па-
циентов в группе апиксабана. Два больших 
кровотечения были зарегистрированы у па-
циентов в группе варфарина. У пациентов 
в группе апиксабана большие кровотечения 
зафиксированы не были. Инсульт произошел 
у одного пациента, принимавшего варфарин, 
один летальный исход случился в группе пациен-
тов, получающих апиксабан. Таким образом, 
по своей эффективности и безопасности апи
ксабан не уступал варфарину в лечении па- 
циентов с ТЛЖ после острого ИМ [16].

Крайне интересными представляются ещё 
неопубликованные результаты исследования 
EARLY-MYO-LVT [17]. Оно было начато в 2020 году 
и стало первым проспективным многоцентро-
вым рандомизированным клиническим иссле-
дованием для оценки эффективности и безопас-
ности ривароксабана по сравнению с варфари-
ном при лечении тромбоза левого желудочка, 
диагностированного в течение месяца после 
ИМспST. Целью исследования стала оценка 
эффективности и безопасности тройной анти-
тромботической терапии, включающей ингиби-
тор Ха-фактора ривароксабан (15 мг в сутки), 
по сравнению с тройной антитромботической 
терапией с применением варфарина у пациен-
тов с ИМспST и тромбозом левого желудочка, 
который диагностирован в течение месяца 
от появления симптомов. В качестве двойной 
антитромбоцитарной терапии назначали 100 мг 

аспирина и 75 мг клопидогреля. Пациентам, 
рандомизированным в группу приема варфа-
рина, подкожно вводили низкомолекулярный 
гепарин до достижения диапазона МНО 2–2,5. 
Стартовая доза варфарина составила 5 мг 
в сутки. Замена клопидогреля другими анта-
гонистами P2Y12 в течение исследуемого пе-
риода не допускалась. Для предотвращения 
желудочно-кишечных кровотечений примене-
ние ингибитора протонной помпы являлось 
обязательным в течение 1 года для всех па-
циентов. Тройная антитромботическая терапия 
продолжалась в течение 3 месяцев в обеих 
группах. При сохранении тромба в левом желу-
дочке рекомендовали продлить лечение до раз-
решения тромбоза или до 6 месяцев (при отсут-
ствии высокого риска кровотечений) [17].

Первичной конечной точкой эффективно-
сти лечения стала скорость разрешения ТЛЖ, 
оцениваемая методом магнитно-резонансной 
томографии сердца после 30, 60, и 90 дней 
тройной антитромботической терапии. Вторич-
ными конечными точками исследования стали: 
время до разрешения ТЛЖ, частота сопутству-
ющих нежелательных явлений, включая смерть 
от всех причин, рецидивирующий инфаркт мио-
карда, системную эмболию в течение 3 меся-
цев и 1 года после тройной терапии. В качестве 
первичной конечной точки безопасности оцени-
вали частоту крупных кровотечений во время 
тройной антитромботической терапии, также ре-
гистрировалась частота любых кровотечений. 
В период скрининга (с 1 по 30 день от начала 
симптомов) пациенты проходили эхокардиогра-
фическое исследование на 7, 14 и 30 день. 
При подозрении на наличие ТЛЖ через 24 часа 
им выполняли МРТ сердца. Рутинное клиниче-
ское наблюдение проводилось каждый месяц 
в течение 1 года после рандомизации. Для оцен-
ки времени нахождения в терапевтическом 
диапазоне и коррекции дозы варфарина опре-
деление МНО проводили один раз в две неде-
ли. Закончить исследование EARLY-MYO-LVT 
планировали в декабре 2022 года [17].

Данные о хирургическом лечении пациен-
тов с ТЛЖ немногочисленны и ограничены сооб-
щениями об отдельных клинических случаях. 
Оперативное удаление тромбов левого желу-
дочка может рекомендоваться в тех случаях, 
когда имеются другие показания для проведе-
ния операций на открытом сердце (необходи-
мость коронарного шунтирования, протезиро-



10

Обзоры и лекции	 МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023

вания клапанов и др.). Иногда хирургическое 
удаление тромба выполняют пациентам, кото-
рые проходят экстракорпоральную мембран-
ную оксигенацию и имеют высокий профиль 
эмболического риска. Проводимая в таких слу-
чаях вентрикулотомия может приводить к ухуд-
шению сократительной функции левого же- 
лудочка и повышению риска кровотечений. 
Перспективным считают применение роботи-
зированной хирургии или кардиоэндоскопиче-
ских методов, позволяющих снизить риски раз-
вития левожелудочковой дисфункции и аритмий, 
а также вероятность образования аневризмы 
сердца [18].

Таким образом, в реальной клинической 
практике лечение пациентов с тромбозом ле-
вого желудочка по-прежнему вызывает большие 
трудности. Не разработаны оптимальные схе-
мы антикоагулянтной терапии, не определена 
её продолжительность в комбинации с анти-
тромбоцитарными препаратами, не ясна так-
тика ведения пациентов при развитии кардио-
эмболий на фоне проводимой антитромботиче-
ской терапии. В настоящее время появляется 
все больше доказательств, что при тромбозе 
левого желудочка оральные антикоагулянты 
прямого действия могут стать альтернативой 
антагонистам витамина К, особенно при непе-
реносимости варфарина или субоптимальном 
контроле МНО. Однако для оценки эффективно-
сти и профиля безопасности ПОАК необходимо 
проведение рандомизированных контролиру-
емых исследований. Публикации результатов не-
которых из них ожидаются в ближайшее время.
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Инфекция мочевых путей (ИМП) это 
одна из наиболее важных медицин-

ских проблем. Актуальность ее связана с рас-
пространенностью, частыми рецидивами за-

болеваний и недостаточной эффективностью 
антибиотикотерапии. Несмотря на это до на-
стоящего времени нет общепризнанного 
определения понятия ИМП и точных крите-

DOI: https://doi.org/10.51922/1818-426X.2023.3.12
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РОЛЬ БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО 
И БАКТЕРИОСКОПИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ МОЧИ 

В ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье представлены результаты сравнительных исследований мочи пациентов 
с пиелонефритом и пациентов без признаков инфекций мочевыводящих путей (ИМП). 
Проведен анализ результатов бактериоскопического и бактериологического иссле-
дования мочи 69 пациента с пиелонефритом и 27 – без ИМП. Выявлена высокая 
частота отрицательных результатов бактериологического посева при пиелонеф-
рите (59,4 %), а также распространенность отрицательных посевов при наличии 
бактериурии, выявленной микроскопически в осадке мочи (37,5  %). У пациен- 
тов без пиелонефрита бактериологическое исследование показало рост бактерий 
в 66,7 % случаев, что указывает на распространенность бессимптомной бакте- 
риурии (ББ) у урологических пациентов. Проанализированы данные литературы 
по проблемам диагностики и возможным причинам ложноотрицательных результа-
тов бактериологических исследований при ИМП. Одной из причин этого являются 
недостатки и ограничения стандартного бактериологического посева. Актуальным 
является необходимость внедрения в клиническую практику новых расширенных 
методов бактериологических исследований. 

Ключевые слова: инфекция мочевых путей, пиелонефрит, бактериологический 
посев мочи, микроскопическое исследование мочи, бактериурия, стерильная пиурия.

A. A. Gavrusev, A. A. Raguzin

THE ROLE OF BACTERIOLOGICAL 
AND BACTERIOSCOPIC EXAMINATION OF URINE 
IN THE DIAGNOSIS URINARY TRACT INFECTIONS

The article presents the results of comparative urine studies of patients with pyelonephritis 
and patients without signs of UTI. The results of bacterioscopic and bacteriological 
examination of urine of 69 patients with pyelonephritis and 27 without UTI were analyzed. 
A high prevalence of negative urine culture in pyelonephritis (59.4 %) was revealed, as well 
as the prevalence of negative culture in the presence of bacteriuria detected microscopically 
in urine sediment (37.5 %). In patients without pyelonephritis, a bacteriological study 
showed bacterial growth in 66.7 % of cases, which indicates the prevalence of asymptomatic 
bacteriuria in urological patients. Literature data on diagnostic problems and possible 
causes of false negative results of bacteriological examination in UTI are analyzed. 
One of the reasons for these results are the disadvantages and limitations of standard 
bacteriological culture. The need to introduce new advanced methods of bacteriological 
research into clinical practice is urgent.

Key words: urinary tract infection, pyelonephritis, urine culture, urine microscopy, 
bacteriuria, sterile pyuria.
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риев ее диагностики. Проблема ИМП связа-
на еще и с недостаточной эффективностью 
применяемых в клинической практике стан-
дартных методов бактериологического иссле-
дования. Структура мочевого микробиома 
в норме и при патологии может включать 
в себя десятки различных микроорганиз-
мов, в том числе вирусов, грибов, простей-
ших, роль которых в патологии человека 
изучается до настоящего времени. На прак-
тике, в амбулаторных и стационарных отде-
лениях урологии, проводят исследования 
на выявление в основном аэробных бакте-
рий, имеющих значение в этиологии острых 
циститов, простатитов, пиелонефритов. Часто 
наблюдается несоответствие между видом 
и количеством высеянных бактерий и тя-
жестью воспалительного процесса в моче-
вых путях.

Целью нашего исследования являлся 
анализ результатов бактериологического по-
сева и микроскопического исследования 
мочи у пациентов урологического стацио-
нара с признаками ИМП либо без таковых.

Материал и методы

В период с августа 2021 по январь 
2022 г. проведено ретроспективное иссле-
дование 96 пациентов (48 женщин, 48 муж-
чин), госпитализированных в урологическое 
отделение 4 ГКБ им. Н. Е. Савченко. Крите-
рием включения в исследование являлось 
наличие у обследуемых результатов бакте-
риологического и микроскопического ана-
лиза мочи. Все пациенты разделены на две 
группы. В основную группу (группа А) вошли 
69 человек, госпитализированных с инфек-
цией верхних мочевых путей – пиелонефри-
том. Диагноз пиелонефрита устанавливали 
на основании клинической картины (боли 
в поясничной области, обычно односторон-
ние, дизурия, гипертермия), лейкоцитурии, 
лейкоцитоза крови, структурных изменений 
почек по данным УЗИ. Контрольную группу 
составили 27 пациентов, направленных в уро-
логический стационар для планового лечения 
МКБ и не имевших активной ИМП (группа В). 
Группы были сопоставимы по возрасту, сред-

ний возраст мужчин обеих групп 62,4 ± 16,2, 
женщин – 51,6 ± 18,7. Материалом для иссле-
дования являлась средняя порция мочи. 
У каждого пациента изучали результаты 
бактериологического посева и микроско-
пического исследования мочи. Бактерио-
логическое исследование мочи проводили 
в лаборатории городского центра эпидеми-
ологии и микробиологии. Стандартный бак-
териологический посев проводили на твер-
дую питательную среду – 5 % кровяной агар 
и определяли степень бактериурии и чув-
ствительность бактерий к антибактериаль-
ным препаратам. Для определения степени 
бактериурии применяли метод секторных 
посевов – количественный метод исследо-
вания, основанный на определении числа 
микробных клеток в 1 мл мочи. Клиниче-
ски значимым являлось обнаружение бак-
терий в количестве 103 и выше КОЕ/мл 
при наличии симптомов ИМП, при бессим-
птомной бактериурии (ББ) – 105 КОЕ/мл 
и выше. Степень лейкоцитурии оценивали 
микроскопически по количеству лейкоци-
тов в осадке мочи. Нормальное количество 
лейкоцитов в моче не превышало 6 в поле 
зрения микроскопа (п/зр). Умеренной лейко-
цитурия считалась при количестве лейкоци-
тов от 7 до 100 в п/зр. Выраженная лейко-
цитурия – большое количество лейкоцитов, 
которое не поддавалось подсчету при мик
роскопии. Микроскопически бактериурию 
устанавливали при наличии в осадке мочи 
более одной бактерии в п/зр микроскопа.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием непараметрического мето-
да – Критерия согласия Пирсона (хи-квад
рат, χ2), использован программный комп
лекс IBM SPSS Statistics version 20. 

Результаты и обсуждение

Результаты бактериологического посева 
показали, что в структуре бактериальной 
микрофлоры E. Coli, Enterococcus faecalis 
и Klebsiella pneumonia составляли суммарно 
62 % от всех высеваемых бактерий. Срав-
нительная оценка характера микрофлоры 
по группам нами не проводилась в связи 
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с небольшим количеством исследованных 
случаев. Результаты бактериологического по-
сева в обеих группах суммарно приведены 
на рисунке 1.

Результаты микроскопического и бакте-
риологического анализа мочи показали, что 
в каждой из групп были пациенты как с по-
ложительным, так и с отрицательным бак-
териологическим посевом, с наличием или 
отсутствием бактериурии. Полученные ре-
зультаты позволили распределить пациен-
тов на 5 подгрупп в каждой группе. Данные 
представлены на рисунке 2.

Результаты наших исследований показа-
ли, что положительных бактериологических 
посевов у пациентов с пиелонефритом 
(группа А) было только 40,6 %. У пациентов 
без пиелонефрита (группа В) бактериологи-
ческое исследование показало рост бакте-
рий в 66,7  % случаев, что статистически 
значимо чаще, чем в группе А (χ2 = 5,29, 
р = 0,021).

По нашим данным микроскопическое 
исследование осадка мочи у пациентов 
группы А показало наличие бактериурии 
в 72,5  % случаев. Бактериурия микроско-
пически у пациентов группы В наблюдалась 
в 25,9 % случаях, что статистически значимо 
реже, чем у пациентов группы А (χ2 = 17,42, 

р < 0,0005). Примечательно, что в группе 
с пиелонефритом из 41 пациента с отри- 
цательным бактериологическим посевом 
в 34 случаях (82,9 %) выявлена бактериу-
рия микроскопически. Наличие бактериурии, 
определяемой бактериоскопически, пиурии 
и отрицательного бактериального роста по-
зволяет трактовать данные бактериологиче-
ских исследований как ложноотрицательные.

В медицинском сообществе дискуссии 
по вопросам этиологии, диагностики и лече-
ния ИМП ведутся до настоящего времени. 
Существует множество различных опреде-
лений понятия ИМП. В простом варианте 
ИМП называют инфекцией почек, мочеточ-
ников, мочевого пузыря, уретры [1]. Также 
термин ИМП употребляется в тех случаях, 
когда инфекция безусловно присутствует, 
но нет ясных признаков прямого поражения 
почек [2]. В рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов вообще отсутствует 
определение термина ИМП, а описание это-
го понятия начинается с классификации, 
которая разделяет его на неосложненные 
и осложненные инфекции. Многие источни-
ки, в том числе учебные пособия и клини-
ческие рекомендации интерпретируют ИМП 
как инфекционно-воспалительный процесс 
в мочевыделительной системе, подчерки-

Рисунок 1. Спектр выявленных возбудителей ИМП
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вая, что это воспалительный ответ уротелия 
на бактериальную инвазию [1, 3, 4]. В то же 
время критерием установки диагноза ИМП 
является обязательное обнаружение бак-
терий методом стандартного посева в кли-
нически значимом количестве без учета 
выраженности воспалительного процесса. 

Еще одним нерешенным вопросом 
является установление этиологически зна-
чимой степени бактериурии. Пока обще-
принятой значимой бактериурией являет-
ся количество бактерий более 105 КОЕ/мл. 
Однако многие исследователи утверждают, 
что таким образом можно пропустить дру-
гие этиологически важные уропатогены, ко-
личество которых меньше принятого поро-
га. В настоящее время существуют другие 
рекомендации по диагностике ИМП на осно-
ве количества 103 КОЕ/мл, в зависимости 
от типов обнаруженных бактерий и клини-

ческих условий [5]. В своих исследованиях 
за нижний порог бактериурии мы принима-
ли 103 КОЕ/мл, так как у пациентов была 
клиническая картина ИМП и пиурия.

Анализ результатов наших исследования 
привел к выводу о высокой распространён-
ности отрицательных бактериологических 
посевов у пациентов с пиелонефритом – 
59,4 %. Некоторые исследователи дают еще 
большую частоту отрицательных посевов. 
Так, Rollino C. и соавт. получили положитель-
ные результаты культуральных исследований 
только у 30,7 % пациентов с острым пиело-
нефритом [6]. У детей отрицательные резуль-
таты бактериологического исследования 
при пиелонефрите определялись в 35,5 % 
случаев (culture negative pyelonephritis) [7]. 

Известно, что сочетание лейкоцитурии 
с отсутствием бактерий, определяемым с по-
мощью аэробных лабораторных методов, 

Рисунок 2. Количество пациентов с положительным и отрицательным бактериологическим посевом 
и бактериурией (по группам)

Примечание: БП – бактериологический посев, БУ – бактериурия, + есть, – нет.
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называют стерильной пиурией [8, 9]. Среди 
причин этого явления называют мочеполо-
вой туберкулез, инфекции, передаваемые по-
ловым путем, в том числе вирусные и про-
тозойные, грибковые инфекции, аутоиммун-
ные заболевания [10]. Одной из важных 
причин стерильной пиурии может являться 
предшествующая антибиотикотерапия ИМП. 
Так, по данным разных исследователей, моча, 
представленная в лабораторию для бак- 
териологического посева, в 20–46  % слу-
чаев содержала вещества с антимикробной 
активностью [11]. Кроме того, антибиоти-
котерапия сама по себе может приводить 
к возникновению некультивируемых форм 
микроорганизмов. Это микроорганизмы, ко-
торые в ответ на действие неблагоприятных 
факторов прекращают рост на питатель-
ных средах, но сохраняют жизнеспособ-
ность, а при улучшении условий культиви-
рования возобновляют пролиферацию [12]. 
Бактерии в некультивируемом состоянии 
могут находиться в составе биопленок [13]. 
В настоящее время для улучшения диаг- 
ностики проводятся исследования методов 
активизации, перевода в культивируемую 
форму данных микроорганизмов.

Одним из состояний, связанных с ИМП 
является бессимптомная бактериурия (ББ). 
ББ – это наличие бактерий, растущих в моче 
в количестве более 105 КОЕ/мл независи-
мо от наличия пиурии, при отсутствии каких- 
либо жалоб и клинических симптомов за-
болевания мочевой системы [4]. По лите-
ратурным данным распространенность ББ 
от нескольких процентов до 30 % и выше 
в зависимости от пола, возраста и сопут-
ствующей патологии. В нашем исследова-
нии частота ББ оказалась выше – 66,7 %. 
Вероятным объяснением этого может быть 
наличием мочекаменной болезни у пациен-
тов и, возможно, не диагностированным ла-
тентным пиелонефритом. Однако данный 
феномен требует дальнейших исследований. 

Является ли ББ инфекционно-воспали-
тельным заболеванием? Исследования по-
следних лет в области мочевого микробио-
ма доказали, что моча здорового человека 

не является стерильной [14, 15]. Кроме того, 
во многих случаях присутствие бактерий 
в моче является защитным фактором от раз-
вития активной ИМП. Авторитетное издание 
Campbell-Walsh-Wein Urology в связи с иссле-
дованиями мочевого микробиома признает 
термин ББ устаревшим [3]. Исходя из опре-
деления ББ как наличия бактерий, выделя-
емых при микробиологическом исследова-
нии мочи независимо от наличия пиурии, 
логично предположить, что бактериурия 
без пиурии, т.  е. без признаков воспали-
тельной реакции со стороны эпителия мо-
чевыводящих путей, не является ИМП. Тогда 
такую ББ не следует вносить в классифика-
цию ИМП. Кроме того, остается открытым 
вопрос о распространенности ББ с пиурией, 
данных в литературных источниках о ней 
найти не удалось. 

Обнаружение бактерий в моче микро-
скопически при отрицательном бактерио-
логическом посеве – еще одна нерешен-
ная проблема. Отчасти объяснить ее можно 
присутствием некультивируемых бактерий 
и ограниченными возможностями стандарт-
ного микробиологического исследования 
на аэробы. В нашем исследовании таких 
случаев выявлено 36 (34 из группы А 
и 2 из группы В) или 37,5 %. Имеются лишь 
единичные исследования, описывающие 
бактериурию при отрицательном посеве. 
Так, Ribot S. et al. описывает клинический 
случай пиурии, вызванной анаэробной ми-
крофлорой, определяемой микроскопиче-
ски в осадке мочи при отрицательном куль-
туральном исследовании [16]. Анаэробная 
микрофлора может быть причиной не менее 
7  % ИМП [17]. По данным Hilt E. и соавт. 
стандартный бактериологический посев огра-
ничен в своих возможностях и позволяет 
обнаружить только 10 % из всего спектра 
микроорганизмов, присутствующих в моче. 
Для инкубации анаэробных микроорганиз-
мов требуются специальные условия и пита-
тельная среда, которые обычно не исполь-
зуются в клинической практике [15]. Неко-
торые авторы утверждают, что стандартный 
посев мочи больше не следует считать «зо-
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лотым стандартом» для выявления уропа-
тогенов [18]. Применение расширенного 
бактериологического исследования позво-
лило бы улучшить диагностику ИМП. Следует 
помнить, что даже при наличии более слож-
ных методов обнаружения микробов кли-
ническое суждение имеет первостепенное 
значение для диагностики и лечения ИМП, 
в том числе для предотвращения чрезмер-
ной антибиотикотерапии бактериурии.

Таким образом, отрицательные резуль-
таты бактериологического посева пиелонеф-
рите и бактериурии, определяемой микроско-
пически, часто встречаются в клинической 
практике. Для повышения эффективности 
диагностики ИМП и, следовательно, эффек-
тивности этиотропного лечения, необходи-
мо внедрять в клиническую практику новые 
методы бактериологических исследований.
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Освещена проблема дифференциальной диагностики периферического вестибуляр-
ного синдрома, под маской которого скрываются такие патологические процессы 
как доброкачественное позиционное пароксизмальное головокружение, вестибуляр-
ный нейронит, болезнь Меньера. Отсутствие конкретизации в диагнозе у данной 
категории пациентов ведет к ошибочной диагностике, неадекватному лечению, 
увеличению длительности потери трудоспособности и возникновению тревожно-
депрессивных расстройств. В статье представлена дифференциальная диагности-
ка периферического вестибулярного синдрома, примеры терапевтических манев-
ров и случаи из практики. Для эффективной диагностики и лечения необходимо 
учитывать клинические признаки возникновения и проявления периферических ве-
стибулярных расстройств, особое внимание уделять опросу и детальной характе-
ристике жалоб пациента, проводить специальные позиционные тесты и консуль-
тации профильных специалистов.

Ключевые слова: доброкачественное позиционное пароксизмальное головокру-
жение, Болезнь Меньера, вестибулярный нейронит.

A. I. Hamanovich, V. V. Malygin, P. G. Khopersky, 
D. A. Mitskevich, S. S. Karacharov

UNDER THE MASK OF PERIPHERAL VESTIBULAR 
SYNDROME

The article highlights the problem of differential diagnosis of peripheral vestibular 
syndrome, which hides such pathological processes as benign positional paroxysmal 
vertigo, vestibular neuronitis, Meniere’s disease. The lack of specification in the diagnosis 
in this category of patients leads to erroneous diagnosis, inadequate treatment, an increase 
in the duration of disability and the occurrence of anxiety and depressive disorders. 
The article presents the differential diagnosis of peripheral vestibular syndrome, examples 
of therapeutic maneuvers and cases from practice. For effective diagnosis and treatment, 
it is necessary to take into account the clinical signs of the onset and manifestations 
of peripheral vestibular disorders, pay special attention to the questioning and detailed 
description of the patient’s complaints, conduct special positional tests and consult 
with specialized specialists.

Key words: benign positional paroxysmal vertigo, Meniere’s disease, vestibular 
neuronitis.
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Жалобы на головокружение одни из са-
мых частых на приеме у врача-невро-

лога. Частота в популяции достигает 17–39 % [1]. 
Актуальность проблемы связана с трудностью 
диагностики, многообразием патологических со-
стояний сопровождающихся головокружением, 
а так же существенным влиянием на трудоспо-
собность и повседневную активность. Таким 
пациентам не редко выставляются диагнозы: 
периферический вестибулярный синдром, дис-
циркуляторная энцефалопатия с вестибуло-атак-
тическим синдромом, вегето-сосудистая дис-
тония, синдром позвоночной артерии, острое 
нарушение мозгового кровообращения, тран-
зиторная ишемическая атака, тревожное 
расстройство, цервикокраниалгия. Сложности 
диагностики объясняются тем, что несмотря 
на разные патогенетические механизмы, в кли-
нических проявлениях данных состояний доми-
нирует головокружение. Анатомо-физиологи-
ческие особенности и обширные связи вести-
булярного аппарата с центральной нервной 
системой определяют его реакцию на многие 
патологические изменения. Поэтому знание 
основ топической и клинической диагностики 
головокружения позволит улучшить качество 
проводимых лечебных, реабилитационных и про-
филактических мероприятий [2, 4].

Головокружение – это искаженное восприя-
тие положения своего тела в пространстве 
и ощущение мнимого движения собственно-
го тела или окружающей обстановки. Голово-
кружение является симптомом нарушения рав-
новесия. Равновесие – это поддержание по-
ложения тела, в том числе при передвижении 
в пространстве и в других сложных условиях 
[3–5].

Способность поддержания равновесия обес
печивается нормальным функционированием 
афферентных систем:

1. Вестибулярной.
2. Зрительной.
3. Проприорецептивной.
Если пациент жалуется на нарушение рав-

новесия или головокружение, в дифференциаль-
ную диагностику необходимо включить иссле-
дование трех вышеуказанных систем [2].

При дифференциальной диагностике голо-
вокружения делят на четыре вида:

1. Острое вращательное (системное) голо-
вокружение.

2. Несистемное приступообразное голово-
кружение (ощущение неустойчивости) предоб-
морочное состояние.

3. Несистемное относительно продолжитель-
ное головокружение.

4. Психогенное (функциональное) голово-
кружение.

В статье мы ограничимся дифференциаль-
ной диагностикой периферического вестибуляр-
ного синдрома (ПВС), наиболее часто встре-
чающегося в практике врача-невролога.

ПВС – сопровождается приступами остро-
го вращательного головокружения и является 
следствием патологии периферического ве-
стибулярного аппарата (от внутреннего уха 
и вестибулярного нерва до мостомозжечко-
вого угла и ядер вестибулярного нерва в ство-
ле головного мозга) [5, 7, 9].

Основные патологические процессы про-
являющиеся ПВС (МКБ-10):

1. Доброкачественное позиционное паро
ксизмальное головокружение (ДППГ) Н81.1.

2. Острый вестибулярный нейронит Н81.2.
3. Болезнь Меньера Н81.0.
4. Вестибулярная пароксизмия Н81.3.
5. Лабиринтит Н83.0.
6. Инфаркт лабиринта Н83.2.
7. Невринома VIII пары черепных нервов 

Н93.3.
8. Перилимфатическая фистула Н81.1.
Наиболее часто встречаются первые три 

формы ПВС и в каждом конкретном случае не-
обходимо проводить дифференциальную диаг
ностику, соответствующие лечебные и профи-
лактические мероприятия. Ограничение окон-
чательного диагноза записью «периферический 
вестибулярный синдром» недопустимо, учиты-
вая значительные различия в тактике ведения, 
подходах в лечении, прогнозе и профилактике 
данных состояний. Для диагностики причин 
головокружения наиболее важными являют-
ся следующие параметры: характер, длитель-
ность головокружения, провоцирующие фак-
торы и сопутствующие симптомы. Основным 
объективным признаком истинного (системно-
го, вращательного) головокружения является 
нистагм. Связанный с поражением перифе-
рического вестибулярного аппарата он имеет 
свои особенности [4, 9, 10]:

1) ограничен во времени (не более 3 не-
дель);
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2) горизонтальный, иногда с ротаторным 
компонентом;

3) однонаправленный, 
4) всегда содружественный;
5) при устранении фиксации взора усили-

вается;
6) амплитуда нистагма увеличивается при 

взгляде в сторону быстрой фазы и уменьшает-
ся в сторону медленной фазы;

7) при позиционных тестах – геотропный, 
латентный период 5–10 сек, длительность 
15–40 сек;

8) тест встряхивания головы – горизонталь-
ный нистагм;

9) проба Хальмаге – положительная (корри-
гирующая саккада);

10) отсутствие вериткального косоглазия.
Доброкачественное позиционное пароксиз-

мальное головокружение – наиболее распро-
страненное нарушение периферического ве-
стибулярного анализатора вследствие канало/ 
купулолитиаза. Смещаясь под действием силы 
тяжести, отолиты раздражают вестибулярные 
рецепторы купола полукружного канала и вы-
зывают пароксизм головокружения. Около 20 % 
всех головокружений приходится на долю ДППГ, 
50 % случаев системных головокружений, бо-
лее 40 % пациентов в возрасте старше 50 лет. 
Женщины болеют в 2 раза чаще мужчин. 
В 50–70  % случаев причина не известна, 
7–17 % последствия черепно-мозговой травмы, 
в 15 % последствия перенесенного вестибуляр-
ного нейронита, 5,5 % – болезнь Меньера [12]. 
Примерно у 50  % приступы рецидивируют. 
В клинической картине эпизоды интенсивно-
го кратковременного (секунды) системного го-
ловокружения только при перемене положения 
головы, сопровождается вегетативной дисфунк-
цией (тошнота, рвота, лабильностью артериаль-
ного давления и пульса), у многих пациентов – 
выраженная тревога. При поражении заднего 
полукружного канала (80  % случаев) голово-
кружение провоцируется подъемом с кровати, 
запрокидыванием головы. Проведение пробы 
Дикса-Холлпайка провоцирует горизонтальный 
ротаторный нистагм направленный в сторону 
нижележащего уха. Лечебные репозиционные 
маневры: маневр Семонта, маневр Эпли.

Вовлечение горизонтального полукружно-
го канала (10 % случаев) головокружение по-
является при повороте головы в положении 

лежа, иногда при поворотах головы в верти-
кальном положении. Может сопровождаться ка-
налолитиазом (7 %) или купулолитиазом (3 %). 
Диагностическая проба: Roll-тест (маневр Па
нини-Мак-Клюра), при каналолитиазе прово-
цируется горизонатльный нистагм с латент-
ным периодом до нескольких секунд, длитель-
ность до 60 секунд, нистагм провоцируется 
в обе стороны, но на стороне поражения бу-
дет более выраженным. При купулолитиазе – 
летентный период несколько секунд, либо его 
отсутствие, длительность более 60 секунд, апо-
геотропный горизонатальный нистагм. Лечеб-
ные репозиционные маневры: при канало- 
литиазе – маневр Гуфони, маневр Лемперта; 
при купулолитиазе – упражнения Брандта- 
Дароффа, конверсионный маневр Гуфони [11].

При вовлечении переднего полукружного 
канала, те же провоцирующие факторы как 
и при поражении заднего полукружного кана-
ла, но нистагм бьет вниз и имеет торсионный 
компонент. Лечебный репозиционный маневр – 
маневр Яковино. Прогноз ДППГ благоприятный. 
Возможны рецидивы и спонтанное излечение. 
Лечение и обследование при впервые возник-
шем головокружении стационарное – выпол-
нение репозиционных маневров, обучение па-
циента в выполнении некоторых маневров 
самостоятельно. Фармакотерапия не показа-
на [10].

Острый вестибулярный нейронит (острая пе-
риферическая вестибулопатия) – характери-
зуется единичным или повторными эпизодами 
истинного системного головокружения длитель-
ностью от нескольких часов до 2–3 недель, со-
провождается рвотой в начале приступа, веге-
тативными прявлениями, слух чаще не стра-
дает. Головокружение может усиливаться при 
определенных движениях головы, пациент пред-
почитает лежать на здоровой стороне. Нет 
различий в заболеваемости по полу. Средний 
возраст 25–35 лет. В анамнезе перед присту-
пом за 1–2 недели пациенты могут отмечать 
наличие респираторной инфекции. Прогноз 
хороший, у 90  % отмечается единственный 
приступ в жизни, в редких случаях возможна 
хронизация процесса. Лечение стационарное, 
симптоматическое: бетагистина гидрохрорид 
(следует избегать приема одновременно с анти-
гистаминными препаратами), антигистаминные 
препараты, противорвотные, транквилизаторы, 
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в тяжелых случаях целесообразно примене-
ние глюкокортикостероидов (эффективно в пер-
вые три дня заболевания). Необходима кон-
сультация оториноларинголога для исключе-
ния инфекционного поражения внутреннего 
уха. Профилактика заключается в адекватной 
терапии инфекционных заболеваний средне-
го уха [9].

Болезнь Меньера – заболевание внутрен-
него уха, обусловленное гиперпродукцией эндо-
лимфы (гидропс) с последующей лабиринтной 
гипертензией. Характеризуется тетрадой сим-
птомов: периодическими приступами систем-
ного головокружения, шумом в ушах, потерей 
слуха и чувством давления или переполнения 
в ухе. Критерии болезни Меньера:

1. Два и более спонтанных эпизода голо-
вокружения от 20 минут до 12 часов.

2. Сенсоневральная тугоухость с выпаде-
нием низких и средних частот.

3. Флуктуация слуховых симптомов (сниже-
ние слуха, тиннитус, чувство заложенности уха) 
с пораженной стороны.

4. Отсутствие других заболеваний соответ-
ствующих клинической картине у пациента.

Дебют заболевания в возрасте 30–50 лет, 
женщины болеют несколько чаще мужчин. 
Примерно у 50  % пациентов односторонний 
процесс переходит в двусторонний. Прогноз: 
прогрессирует снижение слуха, в последствии 
формируется стабильный дефект, рецидивиру-
ющее течение головокружений. Специфических 
профилактических мер не разработано. Воз-
можна коррекция провоцирующих факторов:

1. Нарушения водно-солевого обмена.
2. Нарушение кроветворения.
3. Гормональных заболеваний.
4. Гиповитаминозы.
5. Аллергии.
Лечение проводит оториноларинголог. Диета 

с ограничением употребления соли, исключе-
ние глутамата натрия, алкоголя и никотина, 
ограничение кофеинсодержащих препаратов 
и приема аспирина. Средства первой линии – 
гистаминэргические препараты. При их не- 
эффективности применяют различные хирур-
гические вмешательства: лабиринтэктомия, 
пересечение вестибулярного нерва, выполне-
ние шунтирующих операций, медикаментоз-
ная лабиринэктомия проводится с помощью 
аминогликозодов [6, 8, 9].

Для примера приводим случаи и собствен-
ной практики.

Пациентка 46 лет. В течение 3-х лет беспо-
коят приступы выраженного системного голо-
вокружения, длительность приступа в среднем 
6–12 часов, приступ сопровождается тошно-
той, гулом в правом ухе, чувством заложенно-
сти уха. Отмечает постепенное снижение слуха 
на правое ухо. Неоднократно лечилась у невро-
лога с диагнозом «периферический вестибуляр-
ный синдром», консультирована оториноларин
гологом диагноз «нейросенсорная тугоухость». 
При осмотре во время приступа: жалобы 
на шум в правом ухе, тошноту. При осмотре 
спонтанный горизонтальный нистагм, другой 
очаговой и общемозговой неврологической 
симптоматики не выявлено. Приступ купирован 
в стационаре на фоне приема антигистаминно-
го препарата и транквилизатора. Вне приступа 
сохраняются лёгкие вестибулярные расстрой-
ства, снижение слуха на правое ухо, уменьше-
ние шума. Выставлен диагноз «Болезнь Менье-
ра, с редкими приступами, умеренно выражен-
ная правосторонняя нейросенсорная тугоухость» 
пациентка направлена для дальнейшего лече-
ния к отоневрологу.

Пациентка 32 лет. При поступлении в ста-
ционар жалобы на сильное системное голово-
кружение, сопровождающееся тошнотой, была 
неоднократная рвота. В анамнезе: проснулась 
ночью от сильного головокружения, вызвала 
бригаду скорой медицинской помощи. До гос
питализации в неврологическое отделение было 
исключено острое нарушение мозгового кро-
вообращения, пациентке выполнена компью-
терная томография головного мозга, патологии 
не выявлено. С диагнозом «периферический 
вестибулярный синдром» госпитализирована 
в неврологическое отделение. При поступлении: 
положение вынужденное лежа на правом боку, 
отмечается спонтанный нистагм, медленная 
фаза направлена влево, слух не нарушен, 
при стоянии и ходьбе – умеренные наруше-
ния равновесия, в остальном неврологическом 
статусе без очаговой и общемозговой симпто-
матики. Уточнен анамнез, две недели назад 
перенесла острую респираторную инфекцию 
с повышением температуры тела до 37,7  ºС. 
В общеклинических анализах без патологиче-
ских изменений. Выставлен диагноз: «Острый 
вестибулярный нейронит слева с выраженным 
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головокружением и атаксией». Проведено ле-
чение: димедрол, диазепам, метоклопрамид. 
В течение 4-х суток головокружение купиро-
валось, сохранялась легкая астенизация и на-
рушение равновесия.

Пациентка 54 лет. Жалобы на приступы го-
ловокружения при перемене положения тела 
в постели, неустойчивость при ходьбе. Длитель-
ность приступов до одной минуты, проходят са-
мостоятельно, сопровождаются тошнотой, серд-
цебиением подъемом артериального давления, 
чувством страха, онемением в руках. Данные 
приступы беспокоят в течение 2-х месяцев, на-
ходилась на стационарном лечении в невроло-
гическом отделении с диагнозом «транзиторная 
ишемическая атака в вертебробазилярном 
бассейне». МРТ головного мозга – без патоло-
гических изменений. Направлена в Гроднен-
скую университетскую клинику для дальней-
шего дообследования и лечения ввиду со- 
хранявшихся жалоб. Неврологический статус: 
без очаговой и общемозговой симптоматики. 
Легкие координаторные нарушения – пошаты-
вание при проведении пробы Ромберга. Асте-
низирована, эмоционально лабильна. В обще
соматическом статусе: артериальная гипер-
тензия III риск 4. При проведении пробы 
Дикса-Холлпайка, после 5–7 секунд латентно-
го периода провоцируется ротаторный ни-
стагм направленный в сторону нижележаще-
го уха (левого). Выставлен диагноз: «Доброка-
чественное позиционное пароксизмальное 
головокружение (вследствие каналолитиаза в 
левом заднем полукружном канале)». Прове-
ден лечебный маневр Эпли, после которого 
пациентка отмечает выраженное улучшение 
общего самочувствия и отсутствие приступов 
головокружения.

Особую сложность в диагностике приходит-
ся испытывать при наличии у пациентов со-
путствующей цереброваскулярной патологии.

Пациент 58 лет. В течение 7 лет беспокоят 
приступы системного головокружения, возни-
кающие при перемене положения тела – пере-
ворачивании на спину, запрокидывании голо-
вы, длительностью до 10 секунд. В анамнезе 
сахарный диабет 2 типа, ИБС, артериальная ги-
пертензия III, риск 4, ТЭЛА. Неоднократно обра-
щался к неврологу по месту жительства с жа-
лобами на приступы головокружения, диагноз: 
церебро-васкулярная недостаточность, преиму-

щественно в вертебро-базилярном бассейне 
на фоне АГ, СД в виде легкого вестибуло-атакти-
ческого и цефалгического синдрома. Обратил-
ся на амбулаторный прием к неврологу поли-
клиники Гродненской университетской клини-
ки. В неврологическом статусе без очаговой 
и общемозговой симптоматики. При проведе-
нии пробы Дикса-Холлпайка после латентного 
периода (5–7 сек) провоцируется геотропный 
вертикально-ротаторный нистагм направлен-
ный в сторону нижележащего уха (правого) 
длительностью около 10 сек. Проведен лечеб-
ный маневр Эпли, после чего повторно выпол-
нена проба Дикса-Холлпайка: нистагма не на-
блюдалось, жалоб на головокружение не было. 
Выставлен диагноз: Доброкачественное по-
зиционное пароксизмальное головокружение 
(вследствие каналолитиаза в правом заднем 
полукружном канале).

Таким образом, под маской перифериче-
ского вестибулярного синдрома, а в некоторых 
случаях острого и хронического нарушения моз-
гового кровообращения протекает различная 
патология периферического вестибулярного 
аппарата. Отсутствие дифференцировки нозо-
логической единицы в каждом конкретном слу-
чае ведет к ошибочной диагностике, неэффек-
тивному лечению, длительной утрате трудоспо-
собности и появлению тревожно-депрессивных 
и соматизированных расстройств. Для эффек-
тивной диагностики и лечения необходимо учи-
тывать клинические признаки возникновения 
и проявления периферических вестибулярных 
расстройств, особое внимание уделять опросу 
и детальной характеристике жалоб пациента, 
проводить специальные позиционные тесты 
и консультации профильных специалистов.
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АСПИРАЦИОННЫЙ МЕТОД САНАЦИИ 
КОРНЕВОГО КАНАЛА

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Для достижения высокой эффективности эндодонтического лечения необходи-
мо обеспечить качественное очищение корневого канала. Используя только меха-
ническую обработку, невозможно полностью очистить всю корневую систему. 
Для медикаментозной обработки корневых каналов используется широкий спектр 
антисептических средств, наиболее популярным среди которых является сред-
ство на основе раствора гипохлорита натрия. Для максимального терапевтиче-
ского эффекта ирригационный раствор должен находиться в непосредственном 
контакте со всей поверхностью дентина корневого канала, проникая во все его 
ответвления. Следовательно, создание адекватной конусности, выбор оптималь-
ного способа подачи средства на основе раствора гипохлорита натрия влияет на ка-
чество медикаментозной обработки корневого канала и последующую обтурацию.

Цель. Оценить пенетрационную эффективность средства на основе 3 % рас-
твора гипохлорита натрия в макроканал зуба и его ответвления в зависимости 
от выбора метода механической и медикаментозной обработки корневых каналов 
in vitro.

Материалы и методы исследования. Данные, полученные в результате опроса 
практикующих врачей-стоматологов, были статистически обработаны в Мicrosoft 
Ехсеl 6. В ходе работы проводилась обработка корневых каналов ручными и ма-
шинными инструментами с последующим промыванием лекарственным средством 
на основе раствора гипохлорита натрия различными методиками 

Результаты. Самая высокая степень диффузии средства на основе раствора 
гипохлорита натрия установлена в корневых каналах, обработанных машинными 
инструментами, с использованием аспирационного метода санации. Ручная обра-
ботка корневых каналов показала наименьшую степень проникновения ирригацион-
ного средства в корневой канал по сравнению с машинной обработкой. Вне зависи-
мости от метода обработки корневого канала было установлено, что наилучшая 
степень пенетрации средства на основе раствора гипохлорита натрия наблюда-
лась при аспирационном методе санации, чем при традиционном методе антисеп-
тической обработки корневого канала.

Ключевые слова: корневой канал, гипохлорит натрия, эндодонтия, аспира- 
ционный метод санации.

K. V. Lepeshava, G. G. Chistyakova

ASPIRATION METHOD OF ROOT CANAL SANITATION

To achieve high efficiency of endodontic treatment, it is necessary to ensure high-
quality cleaning of the root canal. Using only mechanical processing, it is impossible 
to completely clean the entire root system. For drug treatment of root canals, a wide 
range of antiseptic agents is used, the most popular of which is a remedy based on sodium 
hypochlorite solution. For maximum therapeutic effect, the irrigation solution must 
be in direct contact with the entire surface of the root canal dentin, penetrating into 
all its branches. Therefore, the creation of an adequate taper, the choice of the optimal 
method of supplying the agent based on sodium hypochlorite solution affects the quality 
of drug treatment of the root canal and subsequent obturation.
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Необходимость повышения эффективно-
сти эндодонтического лечения до на-

стоящего времени является актуальнои ̆в связи 
с тем, что в Республике Беларусь 1,5 миллиона 
зубов ежегодно подвергается эндодонтическо-
му лечению (Леус П. А., 2019; Матвеев А. М., 
2018; Манак Т. Н., 2016). Доминирующими фак-
торами, влияющими на эффективность эндо-
донтического лечения, являются механическая 
обработка, ирригация и пломбирование корне-
вых каналов [1, 2, 4, 5]. По данным доступной 
литературы, в ходе механической обработки 
корневого канала обрабатывается лишь его 
часть и остаются необработанными до 40–65 % 
внутренней поверхности канала. Дезинфек-
ция корневых каналов также не всегда может 
быть выполнена качественно, поскольку одной 
из oснoвных прoблем является тo, что большая 
часть обрабатываемого эндoдoнтически кана-
ла oстaется вовсе нe пoдвeргнyтoй oбрaбoткe 
после обычного лечения, и даже доступные 
части корневых каналов зачастую покрыты 
смазанным слоем, что является побочным 
продуктом инструментальной обработки и дей-
ствует как барьер для ирригaциoнных раство-
ров и даже влияет на качество плoмбирoвaния 
корневых каналов зубов [3, 6–10].

Для достижения высокой эффективности 
эндодонтического лечения необходимо обеспе-
чить качественное очищение корневого кана-
ла в процессе ирригации. Используя только ме-
ханическую обработку невозможно полностью 
очистить всю корневую систему из-за её мор-
фологической сложности, выраженной ангуля-
ции макроканала, где инфицированные зоны 
содержат микроорганизмы и продукты их жиз-
недеятельности, которые, поступая в ткани вер-

хушечного периодонта, вызывают развитие 
хронического воспаления. Для медикаментоз-
ной обработки корневых каналов использует-
ся широкий спектр антисептических средств, 
наиболее популярным среди которых являет-
ся средство на основе раствора гипохлорита 
натрия. Для максимального терапевтического 
эффекта ирригационный раствор должен нахо-
диться в непосредственном контакте со всей 
поверхностью дентина корневого канала, про-
никая во все его ответвления. Следовательно, 
создание адекватной конусности, выбор опти-
мального способа подачи средства на основе 
раствора гипохлорита натрия влияет на каче-
ство медикаментозной обработки корневого 
канала (что предупреждает токсические риски 
тканей периодонта, а также химический ожог 
слизистой оболочки полости рта при отсут-
ствии возможности использования системы 
коффердам) и последующую обтурацию .

Целью данного исследования явилось оце-
нить пенетрационную эффективность средства 
на основе 3 % раствора гипохлорита натрия 
в макроканал зуба и его ответвления в зави-
симости от выбора метода механической и ме-
дикаментозной обработки корневых каналов 
in vitro.

Для реализации поставленной цели в ла-
бораторных условиях нами сформулированы 
следующие задачи:

1. Провести опрос методом анкетирования 
врачей-стоматологов по используемым мето-
дикам эндодонтического лечения.

2. Дать сравнительную оценку качества ме-
дикаментозной обработки корневого канала 
в зависимости от способа инструментальной 
обработки его.

Target. To evaluate the penetration efficiency of the agent based on 3 % sodium hypo
chlorite solution into the macrocanal of the tooth and its branches, depending on the choice 
of the method of mechanical and medical treatment of root canals in vitro.

Materials and research methods. The data obtained as a result of a survey of practicing 
dentists were statistically processed in Microsoft Excel 6. In the course of the work, root 
canals were treated with manual and machine tools, followed by washing with a drug based 
on sodium hypochlorite solution using various methods

Results. The highest degree of diffusion of the agent based on sodium hypochlorite 
solution was established in root canals treated with machine tools using the aspiration method 
of sanitation. Manual preparation of root canals showed the lowest degree of penetration 
of the irrigant into the root canal compared to machine processing. Regardless of the method 
of root canal preparation, it was found that the best degree of penetration of the agent based 
on sodium hypochlorite solution was observed with the aspiration method of debridement 
than with the traditional method of antiseptic treatment using an endodontic needle.

Key words: root canal, sodium hypochlorite, endodontics, aspiration sanitation method.
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Материалы и методы
В ходе исследования был проведен опрос 

методом анкетирование 54 практикующих 
врачей-стоматологов городов Минска, Пинска, 
Лиды, Гродно с помощью платформы Google 
Forms. Полученные данные были статистиче-
ски обработаны (рисунки 1–6).

В работе были использованы 24 интактных 
экстрагированных человеческих однокорне-
вых (одноканальных) зуба, удаленных по ме-
дицинским показаниям. После удаления зубы 
очищали от фрагментов периодонтальной связ-
ки и погружали в 0,5  % раствор хлорамина 
для дезинфекции на 7 дней, после чего храни-
ли в физиологическом растворе в холодильни-
ке при температуре около 4 ºC. Для подготовки 
зубов к дальнеи ̆шему исследованию был со- 
здан эндодонтический доступ. Далее отобра-

ли группы зубов для проведения механиче-
ской обработки корневых каналов ручными 
инструментами техникой «step back» (n = 12) 
и машинными инструментами ProTaper Next 
техникой «crown down» (n = 12) .

Все корневые каналы зубов (n = 24) были 
обработаны до минимального размера мастер- 
файла (mf) = 30, так как минимальный наруж-
ный диаметр эндодонтической иглы соответ-
ствует 30 размеру mf. 

После проведения механической обработ-
ки прокрашивали корневые каналы раство-
ром красителя генцианвиолета 3 % (n = 24).

Далее средством на основе 3 % раствора 
гипохлорита натрия традиционным методом 
промывали корневые каналы, обработанные 
техникой «step back» (n = 6) и корневые кана-
лы, обработанные машинной техникой (n = 6), 

Рисунок 1. Как Вы обрабатываете корневой канал? (количество респондентов)

Рисунок 2. Какой техникой Вы обрабатываете корневой канал? (количество респондентов)

Рисунок 3. Какие антисептические средства Вы используете? (количество респондентов)
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а также с использованием предложенного нами 
аспирационного метода санации корневого 
канала (который заключается в том, что эндо-
донтическая игла входит на всю рабочую длину, 
а эндодонтическая канюля, подсоединенная 
к слюноотсосу, располагается в оставшемся 
свободном пространстве макроканала) про-
мывали корневые каналы, обработанные тех-
никой «step back» (n = 6) и корневые каналы, 
обработанные машинной техникой (n = 6) (ри-
сунки 7, 8). 

Для получения результатов исследования 
делали продольные шлифы обрабатываемых 
зубов.

Анализ полученных результатов
Полученные результаты исследования по-

зволили дать качественную оценку степени 
диффузии раствора гипохлорита натрия в ма-
кроканал зуба на основании обесцвечивания 
красителя генцианвиолета (рисунок 9).

Самая высокая степень диффузии раствора 
гипохлорита натрия установлена в корневых ка-
налах, обработанных машинными инструмента-
ми, с использованием аспирационного метода 
санации корневого канала (см. № 4 на рисун-
ке 9). Ручная обработка (см. № 1, 3 на ри- 
сунке 9) корневых каналов показала наимень-
шую степень проникновения ирригационного 

Рисунок 4. Почему Вы не используете средство на основе раствора гипохлорита натрия? 
(количество респондентов)

Рисунок 5. Какие иглы Вы используете при медикаментозной обработке корневого канала? 
(количество респондентов)

Рисунок 6. Каким пальцем Вы надавливаете на поршень шприца при промывании корневого канала? 
(количество респондентов)
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раствора в корневой канал по сравнению 
с машинной обработкой (см. № 2, 4 на рисун-
ке 9). Таким образом, вне зависимости от ме-
тода обработки корневого канала в лабора-
торных условиях было установлено наилучшая 
степень пенетрации раствора гипохлорита на-
трия при работе в корневом канале с исполь-
зованием аспирационного метода санации кор-
невого канала (см. № 3, 4 на рисунке 9), в со-
поставлении с ирригацией макроканала только 
традиционным методом эндодонтической иглой 
(см. № 1, 2 на рисунке 9).

На основании проведенного исследования 
нами были сделаны следующие выводы:

1. По данным опроса методом анкетирова-
ния большинство стоматологов обрабатывают 
корневые каналы ручными инструментами, 
техникой «Step back». Многие респонденты 
используют средство на основе 3 % раствора 
гипохлорита натрия и 0,05 % раствор хлоргек-
сидина биглюконата, в то время как последний 
не предназначен для данных целей согласно 
инструкции производителя. Неиспользование 
средства на основе раствора гипохлорита на-
трия связано с возможностью гипохлоритной 
аварии, ожога слизистых оболочек, проглаты-
вания средства. При медикаментозной обра-
ботке корневого канала чаще используются 
иглы для инсулиновых шприц-ручек, а надав
ливание на поршень шприца осуществляется 
в основном большим пальцем, что может при-
вести к выведению средства за апекс вслед-
ствие недостаточного контроля над давлением, 
подаваемым на поршень шприца.

2. Исходя из полученных данных, для дости-
жения максимально эффективной обработки 
корневого канала необходимо сочетать меха-
ническую и медикаментозную обработку кана-
лов с использованием современных машин-
ных эндодонтических инструментов и предло-
женный аспирационный метод санации.

3. Аспирационное действие слюноотсоса, 
основанное на создании отрицательного дав-
ления, позволяет эффективно обработать апи-
кальную треть корневого канала антисептиче-
ским средством, обеспечивая проникновение 
средства на основе раствора гипохлорита на-
трия в ответвления и предотвращая токсиче-
ские риски вследствие экструзии ирриганта 
в ткани верхушечного периодонта зуба и на сли-
зистую ротовой полости.

Рисунок 7. Промывание корневого канала средством 
на основе 3 % раствора гипохлорита натрия с исполь-
зованием эндодонтической иглы и эндодонтической 

канюли, подсоединённой к слюноотсосу

Рисунок 8. Медикаментозная обработка корневого 
канала 1: с помощью введенной на всю длину корне-

вого канала 1 эдодонтической иглы 2, насаженной 
на шприц 3, заполненный раствором лекарственного 
средства на основе 3 % раствора гипохлорита натрия, 
и введенной в оставшуюся свободную часть корневого 
канала 1 вакуумной канюли 4, подключенной при по-

мощи переходника 5 к слюноотсосу. Слюноотсос 
на фигуре не показан

Рисунок 9. Результаты исследования



30

Обзоры и лекции	 МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023

Литература
1. Гатина, Э. Н. Современные возможности ирри- 

гации корневых каналов / Э. Н. Гатина, Г. Р. Егорова, 
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нологий в эндодонтии / И. М. Рабинович, И. В. Корнето-
ва // ЭндодонтияToday. – 2013. – № 2. – С. 12–17. 

5. Рикуччи, Д. Эндодонтология. Клинико-биологи-
ческие аспекты / Д. Рикуччи, Ж. Сикейра. – М.: Азбука, 
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ной ирригации корневого канала / Д. В. Сорокоумова, 
К. А. Лаптева, Д. С. Шабалина, Д. В. Киселева, И. А. Готт
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ ОТОТОКСИЧНОСТЬ, 
ДИАГНОСТИКА, ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Слух человеку помогает, предостерегая его об опасности, служит для приема 
информации и для овладения знаниями, может вызывать очень сильные эмоции. 
Медикаментозное поражение внутреннего уха происходит во время лечения других 
заболеваний. Основная причина – неправильно подобранные препараты или несо-
блюдение пациентами рекомендуемой дозировки и кратности приема. 

В данном сообщении дано определение понятия «ятрогенная ототоксичность», 
описаны механизмы ее возникновения у некоторых групп лекарственных препара-
тов. Также предложены меры профилактики ототоксического действия препаратов, 
вызывающих необратимые изменения слуха вплоть до глухоты или приводящих 
к временному снижению слуха и снижению слуха при местном применении, особенно 
при наличии перфорации барабанной перепонки. 

Специфического лечения медикаментозной ятрогенной ототоксичности не су-
ществует. В сообщении перечислены препараты, которые обладают ототоксич-
ностью, а также дана клинико-фармакологическая характеристика лекарственных 
средств, используемых для улучшения слуха при сенсоневральной тугоухости.

Сообщение доказывает, что значительная ототоксичность отдельных групп ле-
карственных средств во многих случаях ограничивает или полностью исключают 
их назначение пациентам, а также требует строгого медицинского контроля, свое
временного выявления и учета. 

Ключевые слова: нежелательные эффекты, лекарственные препараты, ятро-
генная ототоксичность, кохлеовестибулярные симптомы, антибиотики, аминогли-
козиды, цисплатиновая ототоксичность, митохондриальные нарушения, сенсонев-
ральная тугоухость (СНТ), слухопротезирование.

G. G. Maksimenya, A. Ch. Buzel

DRUG OTOTOXICITY, DIAGNOSIS, PREVENTION 
AND TREATMENT

Hearing helps a person by warning him of danger, serves to receive information 
and to acquire knowledge, and can cause very strong emotions. Drug damage to the inner 
ear occurs during the treatment of other diseases. The main reason is incorrectly selected 
drugs or non-compliance by patients with the recommended dosage and frequency of admi
nistration.

This review defines the concept of “iatrogenic ototoxicity”, describes the mechanisms 
of its occurrence in some groups of drugs. Also, measures have been proposed to prevent 
the ototoxic effect of drugs that cause irreversible hearing changes up to deafness or lead 
to temporary hearing loss and hearing loss when applied topically, especially in the presence 
of perforation of the tympanic membrane.

There is no specific treatment for drug-induced iatrogenic ototoxicity. The report lists 
drugs that have ototoxicity, as well as clinical and pharmacological characteristics of drugs 
used to improve hearing in sensorineural hearing loss.
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Слух позволяет нам воспринимать окру-
жающие нас звуки и посредством этих 

акустических ощущений взаимодействовать 
с окружающей средой. Это способ передачи 
информации, при помощи которого мы чаще 
всего общаемся с другими людьми, выражаем 
свои мысли, познаем окружающий мир и под-
держиваем социальные связи в течение всей 
жизни. Более, чем у 1,5 миллиарда человек 
в мире в течение жизни возникает некоторое 
снижение слуховой чувствительности, и гораз-
до больше людей подвергаются риску потери 
слуха в результате воздействия предотврати-
мых факторов.

ВОЗ формулирует нежелательные эффек-
ты лекарственных средств (НЭЛС) как любые 
непреднамеренные и вредные для организ-
ма человека реакции, которые возникают 
при использовании лекарственных препара-
тов в обычных дозах с целью профилактики, 
лечения и диагностики или для изменения фи-
зиологических функций. Частота распростра-
нения НЭЛС колеблется от 6 до 30  %, а час- 
тота госпитализации составляет от 3 до 7  % 
от общего количества пациентов. Среди ста-
ционарных больных НЭЛС выявляются с час
тотой от 10 до 20  %. Около 15  % от общего 
числа представлено тяжелыми формами, ле-
тальными исходами, НЭЛС достигает 1 %.

Оценка частоты проявления НЭЛС следу- 
ющая: очень часто = 1/10; часто: более 1/100; 
менее 1/10; нечасто: более 1/1000, менее 
1/100; редко: более 1/10000, менее 1/1000; 
очень редко: менее 1/10000, включая отдель-
ные сообщения;

Медикаментозное поражение внутреннего 
уха происходит во время лечения других за-
болеваний. Основная причина – неправильно 
подобранные препараты или несоблюдение па-
циентами рекомендуемой дозировки и крат-
ности их приема. К факторам риска относят-
ся ранний (до 2,5–3 лет) и пожилой (старше 
60 лет) возраст, беременность, сопутствующие 
заболевания внутреннего уха (инфекционные, 

генетические и другие), острая или хроническая 
почечная недостаточность, предшествующее 
использование ототоксичных препаратов. 

Ятрогенная ототоксичность – это пораже-
ние органа слуха, обусловленное токсическим 
воздействием фармакологических препаратов.

Классификация тяжести проявления 
ототоксичности

По версии, разработанной в 1988–1999 гг. 
CTC-NCI (Version 2.0), ототоксичность рассмат
ривается как самостоятельный вид токсично-
сти, затрагивающий наружное, среднее и/или 
внутреннее ухо. Выделяют 4 степени токсиче-
ского поражения внутреннего уха. От выражен-
ности нарушения кохлеарных и вестибулярных 
функций различают пять степеней тяжести ятро-
генной ототоксичности:

0 степень. Нарушение слуха и другие кох-
леовестибулярные симптомы отсутствуют.

I степень. Ухудшение слуха (тугоухость) опре-
деляется только при помощи аудиометрии.

II степень. Выявляется ощутимое наруше-
ние слуха или возникновение шума, которое 
не требует лечения или слухопротезирования.

III степень. Определяется резкое снижение 
слуха или выраженный шум, которые требуют 
проведения специфических терапевтических 
мероприятий или использования слуховых аппа-
ратов, кохлеарных имплантатов.

IV степень. Наблюдается тяжелое пораже-
ние звуковоспринимающего аппарата либо 
развитие глухоты, не поддающейся лечению 
или слуховой коррекции.

Диагностика сенсоневральной 
тугоухости

Определение ятрогенной ототоксичности 
обычно не представляет трудностей. Основной 
диагностический критерий – взаимосвязь воз-
никновения клинической симптоматики с при-
емом лекарственных средств, поэтому сбор 
анамнеза и жалоб пациента – важный этап 
в диагностике сенсоневральной тугоухости (СНТ).

The review proves that the significant ototoxicity of certain groups of drugs in many 
cases limits or completely excludes their prescription to patients, and also requires strict 
medical control, timely detection and accounting.

Key words: adverse effects, drugs, iatrogenic ototoxicity, cochleovestibular symptoms, 
antibiotics, aminoglycosides, cisplatin ototoxicity, mitochondrial disorders, sensorineural 
hearing loss (SHL), hearing aids.
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Современный подход к диагностике пора-
жений органа слуха диктует необходимость про-
ведения многопланового обследования па- 
циентов, включающего исследование функции 
звукопроводящей и звуковоспринимающей си-
стем, вестибулярного аппарата, изучение пока-
зателей свертывающей системы крови и функ-
ции печени, оценку состояния сердечно-сосу-
дистой системы, выделительной и эндокринной 
систем, что дает возможность установить при-
чину заболевания и выработать эффективную 
лечебную тактику. В алгоритм обследования 
пациентов включается проведение акумет- 
рических проб, запись тональной пороговой 
аудиометрии в широком диапазоне частот, 
что позволяет уточнить вид тугоухости. Кроме 
названого. в план обследования необходи- 
мо включить выполнение импедансометрии, 
а также исследование функции вестибулярно-
го аппарата, компьютерную томографию, МРТ, 
РЭГ, что позволяет диагностировать арахнои-
дит мостомозжечкового угла, установить на-
рушение гемодинамики в системе артерий, 
питающих лабиринт, исключить невриному вось-
мой пары черепных нервов, как причину кох-
леовестивулярных нарушений.

Клинические проявления острой сенсонев-
ральной тугоухости, вследствие ототоксичного 
действия лекарственных средств.

1. Субъективный шум в одном или в обоих 
ушах, в голове. Это самый ранний симптом 
и обусловлен дегенеративными процессами 
и сосудистыми нарушениями во внутреннем 
ухе. Характер шума может быть разноплано-
вый, но чаще высокочастотный (звон, писк). 
Шум может быть постоянный, периодический 
или пульсирующий.

2. Снижение слуха. Вследствие преимуще-
ственного нарушения восприятия слуха на вы-
соких частотах, выше чем 4000ГЦ, исследо-
вание разговорной речью может не показать 
нарушение слуха в речевом диапазоне час
тот, особенно на ранних этапах заболевания. 
Достоверные нарушения слуха можно опреде-
лить, выполняя аудиометрию в широком диа-
пазоне частот.

3. Системное головокружение, нарушение 
статики и координации, тошнота, рвота, как 
следствие нарушения вестибулярного аппара-
та при острой СНТ.

По существующей классификации СНТ, вы-
деляют внезапную тугоухость, когда с нача- 

ла заболевания прошло не более 12 часов; 
острую – 1 месяца; хроническую – более 
1 месяца.

По степени потери слуха тугоухость делит-
ся на:

I степень – восприятие звуков речевого 
диапазона от 26 до 40 дБ;

II степень – восприятие звуков речевого 
диапазона от 41 до 55 дБ;

III степень – восприятие звуков речевого 
диапазона от 56 до 70 дБ;

IV степень – восприятие звуков речевого 
диапазона от 71 до 90 дБ;

Впервые лекарственная ототоксичность 
была выявлена у пациентов при лечении пре-
паратами мышьяка, хинина, хлорохина, сали-
цилатами [10–12, 17]. Оценка проводимой фар-
макотерапии различных заболеваний сегодня 
позволяет утверждать, что ототоксическими 
свойствами обладают более 500 лекарствен-
ных препаратов различных фармакологиче-
ских групп.

Список ототоксичных лекарственных 
препаратов:

Антибактериальные лекарственные препа-
раты:

1. Антибиотики.
Аминоглюкозидная группа: амикацин, ген-

тамицин, канамицин, неомицин (наибольшая 
выраженность ототоксичности), нетилмицин, 
стрептомицин, тобрамицин.

Макролидная группа: эритромицин, азитро-
мицин (в редких случаях был указан причиной 
обратимой и необратимой потери слуха).

Тетрациклиновая группа: миноциклин.
Антибиотики других групп: амфениколы (хло-

рамфеникол), гликопептиды ванкомицин (может 
вызвать снижение слуха, особенно на фоне 
почечной недостаточности, аминоглюкозидные 
антибиотики усиливают его ототоксическое 
действие во много раз), полимиксины (поли-
миксин В).

2. Сульфаниламидные препараты: ко-тримо
кcазол.

3. Нитроимидазолы: метронидазол.
4. Противотуберкулезное средство: каприо-

мицин.
5. Противогрибковый препарат: амфотери-

цин B. 
6. Противомалярийные средства: производ

ные хинина – хинидин, мекабрин, гидроксихло-
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рохин (плаквенил), мефлохин, хлорохин (хинга-
мин, делагил).

Онкопрепараты:
1. Производные платины: цисплатин (одно 

из самых ототоксических лекарственных средств, 
в комбинации с гентамицином приводит к пол-
ной глухоте), карбоплатин, оксалиплатин.

2. Лекарственные средства растительного 
происхождения: винкристин, винбластин. 

3. Цитотоксические антиметаболиты: мето
трексат, блеомицин. 

4. Алкилирующие средства: хлорметин (ме
хлоретамин, мустарген).

Диуретики:
Буметамид, хлорталидон, этакриновая кис-

лота, фурасемид.
Другие группы ототоксичных препаратов:
• средство, способствующее выведению 

железа из организма: дефероксамин;
• ингибитор синтеза пролактина: бромо-

криптин;
• средство, применяемое для медикамен-

тозного аборта (экстренная контрацепция): ми-
зопростол;

• ототоксичные вещества: ртуть, свинец, 
толуол, дигидроксилол.

Препараты, вызывающие, одновременно 
поражение вестибулярного и звуковосприни-
мающего аппарата:

1. Диуретики:
• петлевые диуретики: фуросемид и эта-

криновая кислота;
• тиазидные диуретики: гидрохлортиазид, 

метилхлортиазид.
2. Кардиологические препараты: 
• бета-адреноблокаторы – метопролол, про-

пранолол;
• ингибиторы АПФ – каптоприл, эналаприл;
• блокаторы кальциевых каналов – нифе-

дипин;
• антиаритмики: флюкаинид, лидокаин, про-

каинамид, хинидин.
3. Психитропные (нейролептики, транви-

лизаторы и антидепрессанты): 
амитриптилин, бупропион, иклофензин, дал-

празолам, триазолам, лоразепам, хлордиазе-
поксид, диазепам, флюазепем, мидазолам, 
оксазепам, прозепам, квазепам, темазепам, 
мелитрацен, молиндон, пароксетин, фенилзин, 
тразодон, зимелдин. 

4. Нестероидные противоспалительные сред
ства (НПВС): салицилаты (ацетилсалициловая 

кислота, салицилат натрия), производные пи-
разолона (фенилбутазон, метамизол), производ
ное индолуксусной кислоты (индометацин).

5. Другие лекарственные средсва: 
карбамазепин, доксепин, десипримин, флю-

оксетин, имипрамин, а также такие лекар-
ственные препараты, как преднизолон и про-
каин (новокаин).

Наиболее выраженным ототоксичным дей-
ствием, приводящее к необратимому сниже-
нию слуха вплоть до глухоты, обладают:

Аминогликозиды, среди них по убыванию 
степени ототоксичности: неомицин и канамицин 
(еще лет 10 назад рекомендованы для исполь-
зования только в ветеринарии), амикацин, ген-
тамицин и тобрамицин, редко дает ототоксич-
ный эффект нетилмицин. Были случаи полной 
необратимой глухоты у новорожденных детей 
после одной инъекции гентамицина

Сочетание аминогликозидов с эритромици-
ном, олеандомицином и терфенадином (проти-
воаллергический препарат).

В сочетании с аминогликозидными анти-
биотиками высокий ототоксический эффект 
у фуросемида и этакриновой кислоты.

Полимиксины (В, Е, М) нарушают нервно-
мышечную передачу, вызывая глухоту.

Флоримицин (противотуберкулезный пре-
парат) значительно ототоксичен при длитель-
ном применении.

Гликопептиды (ванкоцин, тейкомицин) на-
рушают восприятие звуков преимущественно 
на высоких частотах, чаще у взрослых и стар-
ших детей, реже у детей младшего возраста.

Ристомицин может давать необратимое по-
ражение слухового нерва.

Лекарственные средства, которые обла-
дают более «мягкой» ототоксичностью, сниже-
ние слуха носит обратимый характер:

• нестероидные противовоспалительные 
(ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, индо-
метацин). Они тормозят синтез простагланди-
нов, тем самым нарушая кровоток в сосудах 
внутреннего уха;

• алкалоиды хинного дерева: хинин и хи-
нидин, также могут вызывать нарушение кро-
воснабжения внутреннего уха;

• контрацептивы (овидон, нон-овлон и др.), 
предположительно могут провоцировать тромбо-
образование в микрососудах внутреннего уха;

фурадонин чаще других нитрофуранов (фу-
разолидон, фуразидин, эрсефурил) дает нейро-
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токсический эффект, который может проявлять-
ся и снижением слуха.

Снижение слуха при местном примене-
нии лекарственных средств, особенно при на-
личии перфорации барабанной перепонки:

• местные анестетики (прокаин);
• антисептики (бензалкония хлорид, хлор-

гексидин, фурациллин), полимиксин В, хлорам-
феникол, эритромицин, тетрациклины;

• описано ототокисческое действие пше-
ничного крахмала и некоторых растворителей.

Патогенез отогенной интоксикации 
лекарственных средств

Причиной медикаментозного поражения 
внутреннего уха, более чем у 60 % пациентов 
с отогенной ототоксичностью, являются анти-
биотики из группы аминогликозидов. Среди 
них у 5–12 % пациентов наблюдается необра-
тимое снижение слуха, у 2–5  % – возникает 
глухота. Аминогликозиды являются самыми ото-
токсичными среди всех лекарственных пре-
паратов. Наиболее токсичны: стрептомицин, 
тобрамицин, гентамицин и амикацин. Канами-
цин и амикацин близки к неомицину по кохлео-
токсичному воздействию и способны вызывать 
глубокую, постоянную потерю слуха при сохра-
нении равновесия. Гентамицин и тобрамицин 
обладают вестибулярной и кохлеарной токсич-
ностью, вызывая нарушение слуха и способ-
ности поддерживать равновесие [3, 8, 17].

По данным клинических наблюдений ото-
токсический эффект развивается не у всех па-
циентов. Было показано, что на развитие ото-
токсичности влияют следующие факторы: 

1. Доза и длительность назначения препа-
рата. Сообщается, что наиболее часто ототок-
сический эффект, в частности, гентамицина, 
развивается после двухнедельного или более 
длительного курса лечения [8]. 

2. Заболевания почек, при которых нару-
шена их выделительная функция, в результате 
чего замедляется элиминация лекарственного 
вещества из организма. Выделительная функ-
ция почек может быть нарушена также в ре-
зультате непосредственного нефротоксическо-
го действия антибиотика – аминогликозида. 

3. Одновременное назначение аминоглико-
зида и петлевых диуретиков (фуросемида и др.), 
которые ускоряют проникновение препарата-
аминогликозида в эндолимфу (9), а также одно-

временное назначение аминогликозида и друго-
го ототоксического препарата (метронидазола, 
ванкомицина из группы антибиотиков-глико-
пептидов и др.) [8, 12, 13].

4. Ранний детский и пожилой возраст. Вы-
сокочувствительны к токсическому действию 
аминогликозидов дети раннего возраста. Наи-
более тяжелые и необратимые токсические 
повреждения внутреннего уха развиваются 
у новорожденных, матери которых во время 
беременности получали лечение аминоглико-
зидами, что объясняется способностью этих 
антибиотиков проникать через плацентарный 
барьер.

Более подверженными развитию вестибу-
лотоксического действия данной группы пре-
паратов пожилые лица, что предположительно 
связано с развивающимися с возрастными 
дегенеративными изменениями в вестибуляр-
ной системе [8]. 

5. Наследственная предрасположенность. 
Показано, что в механизме развития ототоксич-
ности имеет значение нарушение аминогли-
козидами синтеза митохондриального белка 
в волосковых клетках внутреннего уха [10, 11]. 
В ряде генетических исследований выявлена 
предрасположенность к проявлению этого ме-
ханизма у людей с мутацией A1555G и C1494T 
позиции 12S РНК, кодирующей синтез мито-
хондриальных ферментов [3, 10, 17].

В цитоплазме каждой клетки находится 
несколько сотен митохондрий. Митохондрия 
содержит уникальную округлую хромосому, 
которая несет информацию о 13 протеинах, 
различных РНК и нескольких регулятивных 
ферментах. Информация о митохондриаль-
ных протеинах содержится в ядерных генах. 
Для практических целей все митохондрии на-
следуются от цитоплазмы яйцеклетки, таким 
образом, митохондриальная ДНК происходит 
только от матери. Митохондриальные наруше-
ния (расстройства митохондриального окис-
лительного фосфорилирования) могут быть 
связаны с мутациями митохондриальной или 
ядерной ДНК, например, делеции, дупликации, 
мутации. Высокоэнергетические ткани, напри-
мер, мышцы, сердце, мозг, подвергаются особо-
му риску из-за нарушения функции вследствие 
митохондриальных нарушений. Конкретные 
нарушения митохондриальной ДНК приводят 
к развитию характерных проявлений (некото-
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рые митохондриальные нарушения). Митохон-
дриальные нарушения одинаково распростра-
нены среди мужчин и женщин. При таких нару-
шениях риск аминогликозидной ототоксичности 
увеличивается на 30–35 %.

Особенности механизмов ототоксичности 
аминогликозидов:

– повреждают в первую очередь спираль-
ный орган внутреннего уха;

– повреждают вестибулярные структуры ла-
биринта (стрептомицин и тобрамицин);

– накапливаясь в жидкостях внутреннего 
уха, они повреждают волосковый аппарат улит-
ки, затрудняют венозный отток из улитки и вы-
зывают нарушения в спиральной связке и со-
судистой полоске;

– проникая в перилимфатическое простран-
ство [3], аминогликозиды вызывают дегене-
ративные изменения в ампулах полукружных 
каналов и мешочках преддверия. К стрепто-
мицину чувствительны статокинетическая мем-
брана, клетки ампулярного гребешка и эллипти-
ческого мешочка, к канамицину – спиральный 
орган. Ранние нарушения слуха под воздей-
ствием аминогликозидов возникают на часто-
тах 12–16 кГц и выявляются при аудиологиче-
ском исследовании слуха в расширенном диа-
пазоне частот;

– многократное введение аминогликози-
да приводит к его накоплению в наружных во-
лосковых клетках, сосудистой полоске, спираль-
ной связке спирального органа и нейроэпите-
лиальных элементах преддверия лабиринта, 
что приводит к гибели этих структур. Прежде 
всего нарушения возникают в первом ряду 
наружных волосковых клеток основного за-
витка улитки, которые участвуют в восприя-
тии высокочастотных звуков. Это объясняет 
факт нарушения восприятия высокочастотных 
звуков на ранних этапах заболевания. Нарас-
тание ототоксического эффекта сопровождает-
ся повреждением второго, третьего рядов во-
лосковых клеток и распространением на дру-
гие завитки улитки, реагирующие на средне 
и низкочастотное звуковое раздражение. Реже 
в патологический процесс вовлекаются внут
ренние волосковые клетки. 

Стрептомицин, гентамицин, тобрамицин 
преимущественно вызывают вестибулярные 
расстройства, а неомицин, канамицин и ами-
кацин в большей степени влияют на слух [12, 

13]. На ранних этапах заболевания, связан-
ного с ототоксичным действием стрептомици-
на, головокружение и трудности с поддержа-
нием равновесия, как правило, носят обрати-
мый характер, однако в более поздний 
период, нарушение вестибулярной функции 
может остаться навсегда. 

Среди всех антибиотиков наибольшим 
токсическим действием в отношении спи-
рального органа обладает неомицин. При на-
значении высоких доз перорально или путем 
орошения кишечника с целью его стерилиза-
ции всасывается достаточное для развития 
нарушений слуха количество препарата, осо-
бенно при наличии диффузных поражений 
слизистой оболочки толстой кишки. Неомицин 
не следует применять при обработке ран или 
для внутриплеврального введения, поскольку 
массивное всасывание препарата в крово-
ток может вызвать полную глухоту.

Профилактика аминогликозидной 
ототоксичности

1. Пациентам, о которых известно, что они 
имеют мутации митохондриальной ДНК, пред-
располагающие к аминогликозидной токсично-
сти, следует избегать назначения аминоглико-
зидов [3].

2. Аминогликозиды должны применяться 
только в стационарных условиях при лечении 
тяжелых инфекций, вызванных чувствитель-
ными к ним микробами, а также при лечении 
жизни угрожающих септических состояния-
ний неизвестной этиологии [12, 13].

3. На выбор дозы препаратов оказывают 
влияние такие факторы, как масса тела па- 
циента (перерасчет при ожирении и дефици- 
те массы тела), степень обезвоживания, ло- 
кализация и тяжесть инфекции, оценка функ-
ции почек. Кумуляция препарата наблюдается 
при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции в случае заболеваний почек или в пожилом 
возрасте и у недоношенных новорожденных. 
При этих состояниях необходим перерасчет 
дозы с учетом показателя клиренса сыворот-
ки крови [12].

4. Концентрационно зависимый тип анти-
микробной активности данной группы антибио-
тиков (степень бактерицидного действия за-
висит от их концентрации в сыворотке крови) 
позволяет однократно вводить всю суточную 



37

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023	 Обзоры и лекции

дозу аминогликозидов и добиваться этим вы-
сокой эффективности, и снизить риск нефро- 
и ототоксичности [12].

5. Курс лечения данными препаратами пред-
полагает обязательный мониторинг жалоб па-
циента: изменение со стороны органов слу- 
ха, вестибулярного аппарата или мочевыводя-
щей системы. При появлении шума или звона 
в ушах, понижении слуха, головокружения, на-
рушении координации движений или устойчи-
вости, значительном увеличении или умень-
шении количества мочи, повышенной жажде. 
необходимо обратиться к врачу с отменой ле-
карственного средства [12, 13].

6. Не создавать комбинации двух амино-
гликозидов или их сочетание с другими нефро- 
и ототоксичными препаратами: полимикси-
ном В, амфотерицином В, этакриновой кисло-
той, фуросемидом, ванкомицином и др.

7. Длительность лечения аминогликозидны-
ми антибиотиками у детей 7 дней, у взрослых – 
10 дней. Не рекомендовано использование дан-
ных препаратов более одного курса в году.

8. Так как ототоксическое действие данной 
группы антибиотиков может иметь отсрочен-
ное проявление, желательно исследование слу-
ха у всех пациентов, получавших терапию ами-
ногликозидами в динамике.

Вестибулярные нарушения также могут раз-
виваться отсрочено, спустя месяц после пре-
кращения терапии антибиотиком-аминоглико-
зидом, и даже нарастать на протяжении по-
следующих 3-х месяцев [3, 4].

Механизм развития цисплатиновой 
ототоксичности

Препараты, используемые в онкологиче-
ской практике, отличаются выраженной необ-
ратимой ототоксичностью. До настоящего вре-
мени не существует эффективных и надежных 
средств профилактики и лечения цисплатино-
вой ототоксичности, что является проблемой 
медицинской и социальной реабилитации онко-
логических пациентов [7, 9, 14, 19].

Механизм развития цисплатиновой ототок-
сичности связан с:

– накоплением в различных структурах улит-
ки, большей частью в базилярной мембране, 
вестибулярной лестнице, но втрое больше – 
в сосудистой полоске. Первыми повреждают-
ся поддерживающие клетки Дейтерса [7, 9];

– с увеличением дозы и длительности дей-
ствия цисплатина процесс дегенерации рас-
пространяется от базального к апикальному 
завитку улитки, вовлекая в него наружные 
и внутренние волосковые клетки. Снижается 
эндокохлеарный потенциал. Происходят харак-
терные изменения: апоптоз, пикноз и уплот-
нение ядер, ДНК-фрагментация в органе Кор-
ти, спиральном ганглии и соcудистой полос- 
ке [7, 9, 14, 19];

– химиотерапевтические (противоопухоле-
вые) препараты, особенно содержащие пла-
тину (цисплатин и карбоплатин), могут вызвать 
тиннитус и тугоухость. Данные нарушения мо-
гут возникнуть сразу после приема одной дозы 
или спустя месяцы после окончания лечения. 
Сенсоневральная тугоухость имеет двусторон-
ний характер с тенденцией к прогрессивному 
ухудшению и является постоянной;

– ототоксичность цисплатина резко возрас-
тает при нарушении выделительной функции 
почек и нарушении кровоснабжения внутрен-
него уха, определенную роль играет инди- 
видуальная и генетическая предрасположен-
ность [9, 19].

Механизм ототоксичности противовоспа-
лительных лекарственных средств [10, 12].

Из нестероидных противоспалительных пре-
паратов (НПВП) наиболее токсичны для органа 
слуха салицилаты – ацетилсалициловая кис-
лота и натрия салицилат, вследствие их влия-
ния на биоэлектрические процессы в улитке 
за счет нарушения проводимости мембран 
волосковых клеток. При длительном приеме 
значительных доз салицилатов возможно раз-
витие сенсоневральной тугоухости с потерей 
слуха в диапазоне 20–40 дБ. Как правило, ту-
гоухость и шум в ушах носят обратимый ха-
рактер и исчезают через 24–72 ч после отме-
ны ототоксичного препарата. Прием салици-
латов в высоких дозах (> 12 таблеток по 325 мг 
аспирина в день) вызывает временное сни-
жение слуха, сопровождающееся тиннитусом. 

Механизм ототоксичности 
диуретиков

Ототоксическое действие «петлевых» диу-
ретиков связано с их способностью нарушать 
барьер между эндо- и перилимфой в улитке 
за счет изменения плотности соединения мар-
гинальных клеток, ограничивающих эндолим-
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фатическое пространство. Дисбаланс натрия, 
калия, хлора, снижение содержания кальция 
вызывают угнетение восприятия звукового раз-
дражения структурами улитки. В нейроэпи- 
телиальных клетках внутреннего уха умень-
шается содержание аминокислот, снижается 
активность окислительно-восстановительных 
процессов, изменяется соотношение катио-
нов Na+ и K+ в клетке, уменьшается актив-
ность щелочной фосфатазы в стенках сосудов 
сосудистой полоски. Происходят блокировка 
Са2+-зависимого гидролиза фосфатидилинози-
тола, торможение клеточной активности и на-
рушение контроля изменения длины волос- 
ковых клеток. Дефицит Са++ обуславливает 
снижение звукового восприятия спирального 
органа [8, 10, 12]. 

Профилактика лекарственной (ятроген-
ной) ототоксичности:

– следует избегать применения ототоксич-
ных препаратов во время беременности, по-
скольку они могут вызвать поражение лаби-
ринта у плода;

– пациентам в пожилом возрасте и при на-
личии предсуществующей тугоухости приме-
нение ототоксичных препаратов не показано, 
если доступны другие эффективные альтер- 
нативы; 

– ототоксичные препараты следует исполь-
зовать в минимальных эффективных дозах 
и тщательно контролировать их концентрации 
(как пиковые, так и минимальные), особенно 
концентрации аминогликозидов;

– по возможности, до лечения ототоксичны-
ми препаратами необходимо провести оценку 
слуха, и затем контролировать его во время 
лечения;

– риск развития ототоксичности возрастает 
при использовании нескольких препаратов 
с ототоксическим потенциалом и использова-
нии ототоксичных препаратов, выводимых че-
рез почки на фоне поражения почек; в таких 
случаях рекомендуется более тщательный мо-
ниторинг показателей функции почек и дозы 
применяемых препаратов. 

Лечение ятрогенной ототоксичности

Терапевтическая программа включает фар-
макотерапию и мероприятия по повышению 
статокинетической устойчивости, реже – слухо-
протезирование. Конкретная схема лечения 

зависит от группы ототоксичных препаратов, 
которые принимал пациент, и степени потери 
слуха. 

I. Немедикаментозные методы лечения ятро-
генной ототоксичности включают применение 
рефлексотерапии, гирудотерапии, гипербари-
ческой оксигенации.

При ототоксическом поражении вестибу-
лярного отдела внутреннего уха повышению 
статокинетической устойчивости способствует 
проведение вестибулярной тренировки [4]:

– активная тренировка посредством гим-
настических упражнений;

– пассивная тренировка при помощи раз-
личных вращающихся и качающихся устано-
вок (кресло Барани, установки Хилова, Мар-
каряна, Стрельцова, Разсолова);

– смешанная форма вестибулярной тре-
нировки, которая включает гимнастические 
упражнения и пассивные приемы для повы-
шения неспецифической статокинетической 
устойчивости.

II. Специфического медикаментозного ле-
чения не существует.

Список лекарственных препаратов, при-
меняемых для улучшения слуха при ятро-
генной ототоксичности [1, 4–6, 8, 12].

1. Для стимуляции регенераторных про-
цессов в улитке и коррекции метаболических 
нарушений во внутреннем ухе используют 
АТФ и витамин В6, комбинации препара-
тов витаминов группы В (мильгамма, нейра-
гин, нейровит, неуробекс и др.), препараты 
магния. 

Витамины группы «В» и магний занимают 
центральное место в лечении заболеваний 
периферической нервной системы. Среди мно-
гочисленных болезней нервной системы наи-
более значимы показания для витаминных 
препаратов и магния при полиневропатиях 
различного генеза. Острые воспалительные де-
миелинизирующие полиневропатии требуют па-
рентерального введения витаминов группы «В» 
как в остром, так и восстановительном перио-
де. При этом для активации синтеза миелина 
необходима комбинация витаминов группы «В» 
с фолиевой кислотой. Витамины группы «В» на-
значают на 2–3 недели, что существенно уско-
ряет процесс реабилитации.

Витамин В6 – пиридоксин является ко-
ферментом более 100 ферментов, принимает 
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участие в синтезе нейромедиаторов (трипто-
фан, глицин, серотонин, дофамин, норадрена-
лин, адреналин, гистамин). Он снижает уровень 
холестерина, гомоцистеина в крови. Витамин 
В6 контролирует эритропоэз и участвует в фор-
мировании иммунного ответа. Существует убе-
дительная корреляция между снижением уров-
ня пиридоксина в крови и клиническими про-
явлениями полиневропатий. 

Раствор 5  % витамина В6 в ампулах 
(50 мг/мл) – 1 мл можно использовать: под-
кожно, внутримышечно, внутривенно по 50–
100 мг/сут. С осторожностью назначают его 
при язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки, ишемической болезни сердца.

При использовании витаминов группы «В» 
необходимо учитывать, что существуют вита-
мины-антогонисты:

– при сочетании витаминов «В1» и «В6» уси-
ливаются признаки недостаточности витами-
на «В6» и затрудняется превращение вита- 
мина «В1» в активную форму;

– витамины группы «В» плохо сочетаются 
с витамином «Д»;

– сочетание витаминов «Р» и «В1» образует 
физиологически неактивное соединение;

– витамин «В12» усиливает аллергизирую-
щее действие витамина «В1»;

– при применении больших доз витамина 
«Вс» (фолиевой кислоты), а также при терапии 
с его участием в течение длительного перио-
да может снижаться концентрация витами- 
на «В12»;

Магний – один из важных биогенных эле-
ментов, являющийся кофактором многих фер-
ментативных реакций. Играет важную роль 
в деятельности нервной системы, участвует 
в регуляции передачи нервных импульсов 
и в сокращении мышц, в большинстве реак-
ций обмена веществ, способствует производ-
ству и потреблению энергии, играет важную 
физиологическую роль в поддержании ионно-
го баланса. Магний участвует в синтезе всех 
известных на сегодня нейропептидов голов-
ного мозга и отвечает за передачу сигналов 
торможения от центра (головы) к перифериче-
ским нервам и мышцам. Современная коррек-
ция миелинопатий, как системных обменных 
нарушений, невозможна без своевременно-
го и адекватного лечения препаратами, со-
держащими пиридоксин и магний (сульфат 

магния, цитрат магния, калий/магний, маг-
ний «В»6). 

Таблетки магний оротат по 500 мг назна-
чаются внутрь до еды по 2 таб. 3 раза в день – 
7 дней, затем по 1 таб. 3 раза в день. Курс – 
6 недель. Основной побочный эффект терапии – 
неустойчивый стул, диарея. 

Пациенты, которых лечили фолиевой кисло-
той, показали значительное улучшение по сим-
птоматике и в отношении восстановления мие-
лина. 

2. Антихолинэстеразные средства при-
меняются для активации процессов регенера-
ции и реинервации при заболеваниях пери-
ферической и центральной нервной систе- 
мы. Долгие годы в лечебной практике широко 
используется препарат неостигмин-«Прозерин», 
обладающий выраженным действием на пе-
риферические холинергические синапсы. Пре-
парат галантамин проникает через гемато-
энцефалический барьер и способствует прове-
дению импульсов в периферическом отделе 
слухового анализатора.

В конце 80-х гг. ХХ века было синтезировано 
лекарственное средство ипидакрин с комби-
нированным антихолинэстеразным эффектом. 
С 2002 г. препарат выпускается под торговым 
наименованием «Нейромидин». Нейромидин 
обладает широким спектром фармакологиче-
ской активности, в том числе и стимулирующим 
действием на структурные образования ЦНС, 
поэтому с успехом применяется как при лече-
нии заболеваний периферической нервной 
системы, так и при органических поражениях 
ЦНС. Несомненным достоинством данного 
препарата является хорошая переносимость 
и отсутствие выраженных побочных эффек-
тов, что позволяет его длительно применять 
у пожилого контингента пациентов, страдаю-
щих многочисленными сопутствующими забо-
леваниями. 

Ипидакрин (нейромидин) выпускается в таб
летках 20 мг (назначается по 10–20 мг/3 раза 
в день) и в ампулах 1,5 % по 1 или 2 мл (на-
значается подкожно, внутримышечно, внутри-
венно по 1–2 мл или 15–30 мг).

Фармакологические эффекты антихолин- 
эстеразных препаратов приводят к усилению 
действия ацетилхолина. Выбор препарата из 
группы антихолинэстеразных средств опреде-
ляется его фармакологическими свойствами, 
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длительностью действия, активностью, способ-
ностью проникать через тканевые барьеры, 
а также побочными эффектами. 

Противопоказаниями для назначения дан-
ных препаратов являются: бронхиальная астма, 
стенокардия, выраженный атеросклероз, гипер-
кинезии, эпилепсия, беременность и кормле-
ние грудью. 

При их использовании возможны тошно-
та, рвота, потоотделение, усиление перисталь-
тики, понос, миоз, нарушения зрения, арит-
мия, брадикардия, артериальная гипотензия, 
угнетение дыхания, тремор, судороги, частое 
мочеиспускание, гиперсаливация, стимуляция 
моторики органов пищеварения, приступы брон-
хиальной астмы, слабость и диспепсические 
расстройства. Для ликвидации побочных дей-
ствий данных препаратов необходимо исполь-
зование М-холиноблокаторов (атропина суль-
фат и др.).

3. С целью улучшения трофики слухового 
анализатора назначают средства, улучшаю-
щие мозговое кровообращение (винпоцетин), 
ноотропы (пирацетам), бетагистина дигидро­
хлорида. 

Бетагистин действует главным образом 
на гистаминовые H1- и H3-рецепторы внутрен-
него уха и вестибулярных ядер ЦНС. Путем 
прямого агонистического воздействия на H1-
рецепторы сосудов внутреннего уха, а также 
опосредованно через воздействие на H3-ре
цепторы улучшает микроциркуляцию и прони-
цаемость капилляров, нормализует давление 
эндолимфы в лабиринте и улитке. Вместе с тем 
бетагистин увеличивает кровоток в базиляр-
ной артерии. Он также обладает выраженным 
центральным эффектом, являясь ингибито-
ром H3-рецепторов ядер вестибулярного не-
рва, улучшает проводимость в нейронах ве-
стибулярных ядер на уровне ствола головного 
мозга. Клиническим проявлением указанных 
свойств является снижение частоты и интен-
сивности головокружений, уменьшение шума 
в ушах, улучшение слуха в случае его пони- 
жения. 

Таблетки бетагистина дигидрохлорида по 8, 
16, 24 мг. Назначается препарат по 8–16 мг 
3 раза в сутки. Противопоказанием для его 
назначения является возраст до 18 лет, с осто-
рожностью его назначают при: язвенной бо-
лезни ЖКТ, феохромоцитоме, бронхиальной 

астме. Не рекомендуется прием при беремен-
ности. На время лечения необходимо пре-
кратить грудное вскармливание.

4. Протекторами сенсорных нарушений 
являются: антигипоксанты, цитохром С, диоксо-
метилтетрагидропиримидин. 

Классификация антигипоксантов (Окови-
тый С. В., 2005, 2009):

– препараты с поливалентным действием 
(гутимин, амтизол);

– ингибиторы окисления жирных кислот 
(триметазидин, ранолазин, мельдоний, пергек-
силин, этомоксир, карнитин;

– прямые ингибиторы карнитин-пальми-
тоилтрансферазы I: (пергекселин, этомоксир);

– парциальные ингибиторы окисления жир-
ных кислот p-FOX-ингибиторы (триметазидин, 
ранолазин, мельдоний);

– сукцинат содержащие средства (реамбе-
рин, мексидол);

– сукцинат образующие средства (оксибу-
тират натрия, полиоксифумарин, конфумин);

– естественные компоненты дыхательной 
цепи (цитохром c, убихинон, идебенон);

– искусственные редокс-системы (олифен);
– макроэргические соединения (креатин-

фосфат, АТФ).
Цитохром С – метаболическое средство, 

цитопротектор. Представляет собой высоко-
молекулярное железопорфириновое соедине-
ние, которое выделяют в виде очищенного 
кристаллического вещества, например, из мио-
карда крупного рогатого скота. Представляет 
собой конъюгированный белок, по структу- 
ре близкий к гемоглобину, состоит из гема 
и одиночной пептидной цепи (апоцитохром С). 
Он играет важнейшую роль в биохимических 
окислительно-восстановительных процессах 
практически у всех аэробных организмов. 
Эти реакции происходят с участием двух ми-
тохондриальных ферментов: цитохромоксида-
зы и цитохромредуктазы. Гем проявляет свой-
ства либо донора, либо акцептора электронов. 
Он обладает высокой химической активностью 
в отношении утилизации кислородных ради-
калов, таких как супероксид или перекись 
водорода, которая является сильным окис-
лителем. 

Быстро и полностью всасывается при лю-
бых путях введения. Хорошо проникает в клет-
ки органов и тканей.
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В комплексной терапии в качестве сред-
ства, улучшающего тканевое дыхание, может 
быть использован при состояниях сопровож
дающихся нарушением окислительно восстано-
вительных процессах в организме: асфиксии 
новорожденных, тяжелых травмах, до и после 
оперативного вмешательства (с целью преду-
преждения шока), в период ремиссии брон- 
хиальной астмы с наличием дыхательной не-
достаточности, у больных с ХОБЛ и сердечной 
недостаточностью, при вирусном гепатите 
осложненным печеночной комой, при отрав-
лении снотворными препаратами и окисью 
углерода. 

Выпускается препарат во флаконе (лиофили-
зат для приготовления раствора для в/венного 
или в/мышечного использования) с 0,9 % рас-
твором NaCl 5 мл. После биологической про-
бы 10–20 мг действующего вещества раство-
ряют в 4–8 мл воды для инъекций и вводят 
в/в медленно или в/м 1–2 раза/сут. Курс ле-
чения составляет 10–14 дней. Противопока-
занием для его применения является повы-
шенная чувствительность к цитохрому С, бе-
ременность, период грудного вскармливания.

Диоксометилтетрагидропиримидин (ме
тилурацил)-иммуностимулирующее средство. 
Способствует нормализации обмена нуклеи-
новых кислот, ускоряет процессы клеточной 
регенерации в ранах, ускоряет рост и грану-
ляционное созревание ткани и эпителизацию 
(в т.  ч. в быстро пролиферирующих клетках 
слизистой оболочки ЖКТ), стимулирует эритро- 
и лейкопоэз, клеточные и гуморальные факто-
ры иммунитета. Обладает анаболической актив-
ностью, противовоспалительным действием. 
При наружном применении оказывает также 
фотопротекторное действие.

Суппозитории ректальные и таблетки по 
500 мг, мазь 10 %. Можно назначать внутрь, 
местно, ректально. Внутрь: во время или по-
сле еды – по 0,5 г 4 раза в день (при необхо-
димости до 6 раз в сутки); детям 3–8 лет – 
0,25 г, старше 8 лет – по 0,25–0,5 г 3 раза 
в день. Курс при заболеваниях органов ЖКТ – 
30–40 дней; в других случаях может быть ме-
нее продолжительным. Местно: мазь нано- 
сят тонким слоем на пораженные участки 
кожи 1–2 раза в день. Ректально: взрослым – 
0,5–1 г (1–2 супп.) 3–4 раза в сутки; детям 
8–15 лет – по 500 мг/сут.

Показаниями для назначения внутрь яв-
ляются: лейкопения (легкие формы, в т. ч. воз-
никшая в результате химиотерапии злокаче-
ственных новообразований, при рентгено- 
и лучевой терапии), агранулоцитарная ангина, 
алиментарно-токсическая алейкия, анемия, 
тромбоцитопения, интоксикация бензолом, лу-
чевая болезнь, реконвалесценция (после тя-
желых инфекций), язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, вяло заживаю-
щие раны, ожоги, переломы костей, гепатит, 
панкреатит.

Для наружного применения препарат имеет 
показания: вяло заживающие раны, эрозии 
и язвы кожи, трещины кожи молочных желез 
и заднего прохода, фотодерматит, переломы 
костей, ожоги (термические, химические, лу-
чевые), буллезные дерматиты; с целью про- 
филактики для уменьшения реакций кожи 
при облучении новообразований с невысо-
кой радиочувствительностью, для уменьше-
ния радиоэпителиита и поздних сращений 
стенок (окклюзии) влагалища – в случае лу- 
чевой терапии новообразований гениталий. 
Он использоваться может также при прокти-
тах, сигмоидитах, язвенных колитах.

5. Обосновано применение таких средств, 
как нейропептиды, они обладают активирую-
щим влиянием на регенерацию нервной тка-
ни периферических и центральных отделов 
нервной системы; 

Семакс – синтетическое пептидное соеди-
нение. Одна капля (0,05 мл) 0,1  % водного 
раствора Семакса содержит 50 мкг синтетиче-
ского полипептида метионин-глутамин-гистидин- 
фенилаланин-пролил-глицин-пролин (Met-Glu-His- 
Phe-Pro-Gly-Pro), аналог фрагмента 4–7 адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ), лишенный 
гормональной активности. Механизм его дей-
ствия основан на адаптивных изменениях кле-
точного метаболизма лимбической системы. 
Эти изменения приводят к увеличенной про-
дукции цикло-АМР. Кроме того, Семакс влияет 
на уровень моноаминов, ацетилхолинэсте-
разную активность и допаминовые рецепто-
ры ЦНС. 

Форма выпуска препарата – капли на-
зальные 0,1 % во флаконе 3 мл. Закапывают 
их по 2–3 капли в каждый носовой, ушной 
ход 2–3 раза/сут. Суточная доза составляет 
600–900 мкг. Курс лечения 7–10 дней. Кроме 
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того, препарат можно вводить путем эндона-
зального электрофореза: он вводится с анода, 
сила тока – 1 мА, продолжительность воздей-
ствия – 8–12–15 мин. Суточная доза – 400–
600 мкг. Курс лечения составляет 7–10 дней. 
Беременность, лактация и дети до 14 лет 
являются противопоказаниями. Препарат не ре-
комендован также при заболеваниях эндо-
кринной системы. 

6. В качестве антагонистов аминоглико- 
зидов хороший эффект наблюдали при при- 
менении пимадина (антагонист курареподоб-
ных лекарственных средств – миорелаксантов 
недеполяризующего действия). Он блокирует 
K+-каналы, способствует выделению ацетил-
холина и других нейромедиаторов, оказывает 
центральный аналептический эффект, воз- 
действуя на центры продолговатого мозга, 
на дыхательный центр. После снятия кура- 
реподобного блока рекураризации не наблю-
дается. Не оказывает антихолинэстеразно- 
го действия. Время наступления эффекта – 
5–10 мин. 

Активное вещество – аминопиридина гид
рохлорид выпускается 0.5 % раствор в ампу-
лах (2 мл) или флаконах по 10 мл. Его мож- 
но применять в лекарственном ионофорезе. 
При декураризации не является необходимой 
предварительная атропинизация больного, кро-
ме случаев синусовой брадикардии или рез-
кой брадикардии другой этиологии.

Побочные действия при использовании 
препарата-тошнота, слюнотечение, брадикар-
дия, жар (при быстром введении). Эпилепсия, 
органические заболевания сердца – являют-
ся противопоказаниями. С осторожностью 
применять необходимо данный препарат 
у больных бронхиальной астмой и стено- 
кардией.

7. Ницерголин – сосудорасширяющее, 
улучшающее мозговое кровообращение 
средство. Блокирует альфа-адренорецепторы, 
возбуждает дофамин- и серотонинергические 
структуры. Расширяет сосуды, улучшает мета-
болизм клеток мозга при гипоксии и ишемии, 
ингибирует агрегацию тромбоцитов. Блокиру-
ет альфа-адренорецепторы, возбуждает дофа-
мин- и серотонинергические структуры. Рас-
ширяет сосуды, улучшает метаболизм клеток 
мозга при гипоксии и ишемии, ингибирует 
агрегацию тромбоцитов.

Выпускается в форме таблетки, покрытой 
оболочкой, содержит ницерголина 10 или 30 мг. 
Имеется форма – лиофилизат для приготовле-
ния раствора 4 мг в ампуле плюс 5 мл 0,9 % 
NaCl. Внутрь назначают по 5–10 мг 3 раза 
в сутки, в\мышечно по 2–4 мг 2 раза в сутки, 
в\венно от 4 до 8 мг в сутки. 

После приема внутрь всасывается быстро 
и почти полностью. Cmax в сыворотке крови 
достигается через 1–1,5 ч. T1/2 – 2,5 ч. Мета-
болизируется (90  %) в реакциях гидролиза, 
деметилирования и глюкуронизации. Выво-
дится в основном почками (70–80 %), частич-
но выделяется с фекалиями (20  %). Показа- 
ниями для применения препарата являются: 
острая и хроническая недостаточность мозго-
вого кровообращения (при деменции, присту-
пах ишемии мозга, тромбозе и эмболии моз-
говых сосудов, травмах черепа, сосудистых 
изменениях в сетчатой и сосудистой оболоч-
ках глаза, ишемических нарушениях слуха 
и равновесия), недостаточность перифериче-
ского кровообращения в нижних и верхних 
конечностях, мигрень. Противопоказан ницер-
голин при артериальной гипотензии, выражен-
ном атеросклерозе периферических сосудов, 
стенокардии напряжения, органических пора-
жениях сердца, инфаркте миокарда, беремен-
ности, в период лактации, и при повышенной 
чувствительности.

III. Слухопротезирование. Основываясь на 
степени тяжести возникшей нейросенсорной 
тугоухости и результатах проведенного лече-
ния, пациенту рекомендуют использование слу-
хового аппарата.

Выводы

1. Проблема медикаментозной ототоксично-
сти до настоящего времени остается актуальной, 
требующей проведения дальнейших научно-
клинических исследований. 

2. Необходимо обратить внимание врачей 
амбулаторно – поликлинических учреждений 
здравоохранения и стационаров на пробле-
мы ототоксичности лекарственных средств 
и на возможные меры профилактики в реше-
нии этих проблем.

3. Своевременно начатое лечение позво-
ляет получить положительные результаты в отно-
шении улучшения слуха у пациентов с ятро-
генной ототоксичностью.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ COVID-19 
С НАЗНАЧЕНИЕМ ПРЕПАРАТА ТОЦИЛИЗУМАБ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Синдром высвобождения цитокинов с повышенным уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
связан с полиорганным поражением и смертью при тяжелой коронавирусной бо-
лезни. Оценка эффективности ингибиторов ИЛ-6, а именно Тоцилизумаба, про-
должается, но результаты противоречивы.

Цель: выявление эффективности комплексной терапии COVID-19 с назначе-
нием препарата Тоцилизумаб.

Материалы и методы исследования. С целью выявления эффективности 
и критериев назначения таргетной терапии с применением Тоцилизумаба проведен 
ретроспективный анализ клинических и лабораторных показателей у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19, в группе пациентов, получавших лечение с назначе-
нием препарата (n = 174) и группе пациентов, получавших стандартную терапию 
(без терапии Тоцилизумабом) (n = 70). Группы сравнения были схожи по половоз-
растным характеристикам.

Эффективность таргетной терапии с применением Тоцилизумаба оценивали 
по показателям общего и биохимического анализа крови, уровней концентрации 
прокальцитонина, ИЛ-6 и пресепсина, исходов заболевания. 

Результаты исследования. Средние показатели анализируемых величин (кон-
центрация лейкоцитов, нейтрофилов п/я, АСТ, КФК-МВ, ЛДГ, креатинина, моче-
вины, ИЛ-6, P-SEP до терапии были вариативно выше либо ниже нормы у пациен-
тов обеих анализируемых групп и имели статистически значимые отличия при их 
сравнении между группами (р < 0,05). Показатели концентрации эритроцитов, ге-
моглобина, гематокрита, тромбоцитов, лимфоцитов, АЛТ, альбумина, КФК, общего 
белка, СРБ, ферритина и ПКТ не имели статистически значимых отличий между 
группами до назначения терапии. 

Частота выживаемости при терапии с помощью тоцилизумаба была в 2,5 раза 
выше, чем при терапии без тоцилизумаба.

Выводы. После применения Тоцилизумаба у пациентов 1 группы существенно сни-
зился уровень концентрации СРБ (на 46,7 мг/л – 63 %), ферритина (на 366,9 мкг/л – 
84 %), ПКТ (на 0,122 нг/мл – 76 %), ИЛ-6 (на 51,2 пг/мл – 93 %), P-SEP (на 225 пг/мл – 
67 %), АЛТ (на 4,1 Ед/л – 9 %), АСТ (на 34,5 Ед/л – 56 %), КФК (на 121 Ед/л – 57 %).

Ключевые слова: COVID-19, интерлейкин-6, цитокиновый шторм, моноклональ-
ные антитела, Тоцилизумаб. 

O. P. Selitskaya, M. L. Docenko, S. S. Gratchev 

THE EFFECTIVENESS OF COVID-19 COMPLEX THERAPY 
WITH TOCILIZUMAB

Cytokine release syndrome with increased levels of interleukin-6 (IL-6) is associated 
with multiple organ damage and death in severe coronavirus disease. Trials to investigate 
the efficacy of IL-6 inhibitors, namely Tocilizumab, are ongoing with promising but 
conflicting results.

Objective. To identify the effectiveness of complex therapy for COVID-19 with the appo
intment of the drug Tocilizumab.
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С момента своего появления вирус тяже-
лого острого респираторного синдро-

ма 2 (SARS-CoV-2) был выявлен у миллионов 
людей по всему миру и унес сотни тысяч чело-
веческих жизней, а также оказал негативное 
влияние на экономику многих стран [1]. Хотя 
у большинства пациентов, инфицированных 
SAR-CoV-2, у которых развивается коронави-
русная болезнь (COVID-19), проявляются только 
легкие симптомы, примерно у 14 % пациентов 
развиваются тяжелые симптомы, а у 5 % раз-
вивается критическое заболевание, определя-
емое дыхательной недостаточностью, шоком 
и/или полиорганная недостаточность [2]. У па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 на-
блюдается дисрегуляция иммунной системы, 
которая, как полагают, вызвана особым ре-
жимом запрограммированной гибели клеток, 
которая индуцирует несколько провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, таких как IL-1β, 
IL-2, IL-6, фактор некроза опухоли α (TNF-α) и хе-
моаттрактантный белок моноцитов 1 (MCP1), 
и лимфопению с истощением как CD4+ и CD8+ 

Т-клетки, так и естественные Т-клетки-килле
ры [3–5]. Продукция IL-6 и IL-1® способствует 
привлечению нейтрофилов и цитотоксических 
Т-клеток к пораженным тканям, оба из которых 
способствуют повреждению тканей, приводя-
щему к острому повреждению легких, за счет 
продукции свободных радикалов кислорода 
и медиаторов воспаления. Действительно, было 
показано, что более высокие концентрации 
интерлейкина-6 в сыворотке связаны с более 
высокими уровнями виремии SARS-CoV-2 [6], 
длительным выделением вирусной РНК, пере-
ходом на искусственную вентиляцию легких 
и смертью [7, 8].

Вследствие развития синдрома «повышен-
ного высвобождения цитокинов» при тяжелых 
формах COVID-19 противовоспалительная те-
рапия (ПВТ) в настоящее время рассматри-
вается как ведущее направление патогенети-
ческого лечения этих форм заболевания [9]. 
Один из блокаторов рецепторов IL-6, предло-
женный для лечения COVID-19, Тоцилизумаб, 
был одобрен для лечения синдрома высвобож-

Material and methods. In order to identify the effectiveness and criteria for prescribing 
targeted therapy using Tocilizumab, a statistical analysis of clinical and laboratory parameters 
was performed in patients with severe and moderate COVID-19, in the group of patients 
treated with the drug (n = 174) and the group of patients receiving standard therapy 
(without Tocilizumab therapy) (n =  70). The comparison groups were similar in terms 
of gender and age characteristics.

The effectiveness of targeted therapy with the use of tocilizumab was assessed in terms 
of general and biochemical blood tests, levels of procalcitonin, IL-6 and presepsin, and outcomes 
among patients. 

Results. The average values of the analyzed values (concentration of leukocytes, neutrophils 
p/n, AST, CPK-MB, LDH, creatinine, urea, IL-6, P-SEP before therapy were variably 
higher or lower than normal in patients of both analyzed groups and had statistically 
significant differences when compared between groups (p  <  0.05). The concentrations  
of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, lymphocytes, ALT, albumin, CPK, total 
protein, CRP, ferritin and PCT did not have statistically significant differences between 
the groups before the appointment of therapy. 

All analyzed parameters showed a variable change in the end point of control, depending 
on the improvement of the patient’s condition or death. At the same time, the stabilization 
of leukocytes, neutrophils p/I, ALT, AST, CPK-MB, creatinine, CPK, ferritin, PCT, IL-6 
and P-SEP in the tocilizumab therapy group was noted compared with the baseline 
and indicators of the comparison group.

The expected survival rate for therapy with tocilizumab was 2.5 times higher than for the
rapy without Tocilizumab.

Conclusion. After the use of Tocilizumab in patients of group 1, the level of CRP 
concentration significantly decreased (by 46.7 mg/l – 63 %), ferritin (by 366.9 µg/l – 
84 %), PCT (by 0.122 ng/ml – 76 %), IL-6 (by 51.2 pg/ml – 93 %), P-SEP (by 225 pg/ml – 
67 %), (by 4.1 U/l – 9 %), AST (by 34.5 U/l – 56 %), CPK (by 121 U/l – 57 %).

Key words: COVID-19, interleukin-6, cytokine storm, monoclonal antibodies, Toci- 
lizumab.
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дения цитокинов, который может возникнуть 
после некоторых форм иммунотерапии [10, 11]. 
Результаты ряда клинических исследований 
продемонстрировали положительный эффект 
при включении тоцилизумаба в схему лечения 
осложнений COVID-19. Так, например, в иссле-
довании Тереховой В. Ю. была подтверждена 
эффективность применения Тоцилизумаба в ра-
зовой дозе 400 мг у пациентов с COVID-19 раз-
ных возрастных групп, находящихся на разного 
уровня респираторной поддержке, на основе 
снижения тяжести состояния по шкале NEWS2, 
уровня С-реактивного белка, фибриногена, ИЛ-6, 
прекращения лихорадки [12], что подтвержде-
но в ряде других исследований при вариатив-
ности доз и методик введения препарата [13]. 
Тогда как согласно данным Ортенберг Э. А. 
годичный опыт массированного применения 
Тоцилизумаба в рамках пандемии COVID-19 
не дал однозначного ответа о его клиниче-
ской эффективности, в отличие от значительно 
менее затратной терапии глюкокортикостеро-
идами [14]. В исследовании Stone J. H. et al. 
Тоцилизумаб не был эффективен для предот-
вращения интубации или смерти у госпитали-
зированных пациентов с Covid-19 средней сте-
пени тяжести [15]. Однако автор отмечает, что 
нельзя исключать некоторую пользу или вред, 
поскольку доверительные интервалы для сравне-
ния эффективности были широкими. При этом 
разная динамика снижения уровня СРБ в каж-
дом конкретном случае по данным Весело- 
вой Е. И. и соавт. может быть связана как с фор-
мой препарата, так и с другими факторами, уста-
новить которые не удалось [16]. Эти данные 
подтверждает и систематический обзор 3 не-
прямых доклинических исследований и 28 кли-
нических исследований, включающих 5776 па-
циентов с COVID-19 [17].

Противоречивость данных предыдущих ис-
следований обуславливает актуальность про-
ведения дальнейших изысканий в данном на-
правлении. В связи с этим целью настоящего 
исследования являлось определение эффек-
тивности комплексной терапии COVID-19 с на-
значением препарата Тоцилизумаб.

Материалы и методы. С целью выявления 
эффективности таргетной терапии с примене-
нием Тоцилизумаба ретроспективно проведен 
статистический анализ клинических и лабора-
торных показателей у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19, поступивших на лечение 
в отделение анестезиологии и реанимации № 3 
УЗ 5 ГКБ г. Минска с 2020 по 2022 гг. Все па-
циенты в зависимости от направления тера-
пии были разделены на 2 группы:

1 группа – лечение с назначением Тоци-
лизумаба (n = 174), из них 99 (57 %) женско- 
го и 77 (43  %) мужского пола в возрасте 
от 32 до 85 лет (60,6 ± 11,6 лет);

2 группа – лечение без назначения Тоци-
лизумаба (n  =  70), из них 33 (47  %) женско- 
го и 37 (53  %) мужского пола в возрасте 
от 35 до 89 лет (60,1 ± 11,7 лет).

Анализируемые группы пациентов не отли-
чались по возрастным (р  =  0,61) и половым 
признакам (р  =  0,87). Временной диапазон 
от начала симптоматики заболевания до обра-
щения за медицинской помощью (р = 0,132), 
ИМТ (р = 0,08), АД (р = 0,401), средний пока-
затель периферической кислородной сатура-
ции (SpO2) артериальной крови (р  =  0,083) 
не имели статистически достоверной разницы 
(р > 0,05). Большинство пациентов обеих ана-
лизируемых групп предъявляли жалобы на сла-
бость, одышку, повышение температуры тела 
более 38 ºС, кашель, реже отмечали наличие 
тошноты и рвоты, диареи. Среди осложнений 
в обеих группах пациентов регистрировали 
дыхательную недостаточность 1–3 степени, 
отек легких и СПОН. Большинство пациентов, 
получавших Тоцилизумаб, получили одну дозу 
(n = 156), две дозы получили (n = 18).

Эффективность таргетной терапии с при-
менением Тоцилизумаба оценивали по следу-
ющим критериям: показатели общего и биохи-
мического анализа крови, концентрации про-
кальцитонина, ИЛ-6 и пресепсина, исходы среди 
пациентов – конечная точка периода наблю-
дения. Выявляли разницу в анализируемых 
средних показателях между группами пациен-
тов исходно и после терапевтического приема 
препарата в составе комплексной терапии 
COVID-19 в динамике на протяжении периода 
терапии до выписки из отделения либо кон-
статации летального исхода.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью пакета программ Microsoft 
Excel 2016 и Statistica 10,0. Нормальность рас-
пределения переменных, проведенная по кри-
терию χ2, показала их отличное от нормаль- 
ного распределение, в связи, с чем применя-
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лись методы непараметрической статистики. 
Результаты описывали медианой и интеркван-
тильным размахом в формате Me (25 %–75 %). 
Эффективность терапии Тоцилизумабом в виде 
выживаемости была графически изображена 
с использованием кривых Каплана-Мейера. 
Статистическая значимость была установлена 
на уровне p = 0,05. Данные пациентов вводи-
лись и анализировались с первого дня поступ
ления до исхода – выписка из отделения или 
летальный исход. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Полученные данные показали, что значе-
ние концентрации лейкоцитов в крови у пациен-
тов группы с приемом препарата на момент 
поступления составили 6,64 ± 3,1 ∙ 109/л (таб
лица 1); средние значения концентрации лей-
коцитов в крови у пациентов 2 группы соста-
вили 10,98  ±  6,97 ∙ 109/л, что имело статис- 
тически значимую разницу в сторону более 
высоких показателей в группе 2 на уровне 
р = 0,001 (р < 0,05).

Средние значения концентрации нейтрофи-
лов п/я в крови у пациентов группы с прие-
мом препарата на момент поступления со-
ставили 0,33 ± 0,76 ∙ 109/л; средние значения 
концентрации лейкоцитов в крови у пациен-
тов 2 группы составили 0,75 ± 1,35 ∙ 109/л, что 
имело статистически значимую разницу в сто-

рону более высоких показателей в группе 2 
на уровне р = 0,002 (р < 0,05).

Для пациентов 1 группы в отличие от 2 груп-
пы характерными является динамическое улуч-
шение показателей концентрации лейкоцитов 
(р = 0,001) и вариативная стабилизация пока-
зателей концентрации нейтрофилов п/я (0,002). 
Тем не менее, эти данные имели статистиче-
ски значимые отличия и в первой точке конт
роля до лечения. Как и в группе сравнения 
среди доли пациентов первой группы так же 
отмечена стабилизация показателей концент
рации эритроцитов и тромбоцитов, уровня ге-
моглобина, гематокрита. Но эти данные пока-
зателей в группах при их сравнении не имели 
статистически значимых отличий. 

Результаты анализа биохимического ана-
лиза крови пациентов 1 и 2 групп при его 
первичном мониторинге представлены в та-
блице 2.

При поступлении в отделение у пациентов 
обеих анализируемых групп выявлены отклоне-
ния от нормативных значений в сторону их по-
вышения в результатах концентрации АлАТ (АЛТ) 
(без статистически значимых отличий между 
группами на уровне р = 0,6), АсАТ (АСТ) (со ста-
тистически значимой разницей между группа-
ми на уровне р = 0,04), КФК (со статистически 
значимой разницей между группами на уровне 
р = 0,01), ЛДГ (со статистически значимой раз-
ницей между группами на уровне р = 0,009), 

Таблица 1. Первичные (при поступлении) и повторные средние показатели общего анализа крови 
пациентов анализируемых групп, Me (25 %–75 %)

Показатель Единица 
измерения Норма

На этапе до комплексной терапии

Р

На этапе после комплексной терапии 

РГруппа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 
Тоцилизумаб – 

(n = 70)

Группа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 
Тоцилизумаб 

– (n = 70)

Лейкоциты, 
WBC 109/л 4,0–8,8 5,73 

[4,65–7,9]
9,0  

[6,47–12,7]↑
0,001 5,1 

[4,22–7,3]
8,83 

[6,1–12,1]↑
0,001

Эритроциты, 
RBC 1012/л 4,0–5,1 4,8 

[4,4–5,2]
4,73 

[4,29–5,2]
0,26 4,18 

[3,1–4,51]
3,97 

[3,1–4,4]
0,54

Гемоглобин, 
HGB г/л 132–164 140,0 

[130,25–149,5]
142,5 

[128–154,25]
0,52 140 

[102,5–151,5]
143,1 

[93,5–157,75]
0,13

Гематокрит, 
HCT % 40,0–48,0 42,9 

[39,8–45,4]
42 

[38,8–45,4]
0,51 44,7 

[39,6–44,0]
42,1 

[38,6–44,1]
0,23

Тромбоциты, 
PLT 109/л 150–400 162 

[136,2–221,1]
185,2 

[134–270,3]
0,08 194,7 

[161,8–243,5]
255,2 

[223,3–260,5]
0,06

Лимфоциты 109/л 1–4,8 1,1 
[0,84–1,4]

1,1 
[0,78–1,32]

0,65 1,95 
[1,4–2,16]

1,8 
[1,6–2,5]

0,49

Нейтрофилы 
п/я 109/л 0,04–0,3 0,3 

[0,14–0,48]↑
0,7 

[0,2–0,88]↑
0,002 0,09 

[0,045–0,13]
0,8 

[0,65–1,19]↑
0,002

Примечание: * статистически достоверное динамическое изменение показателя на уровне р < 0,05.
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ферритина (со статистически значимой раз-
ницей между группами на уровне р  =  0,32), 
СРБ (без статистически значимых отличий 
между группами на уровне р = 0,58).

В отличие от 1 группы, в 2 группе пациен-
тов при поступлении в отделение выявлены 
сниженные показатели концентрации альбуми-
на (без статистически значимых отличий между 
группами на уровне р = 0,18) и повышенный 
показатель мочевины (со статистически зна-
чимой разницей между группами на уровне 
р = 0,02). Таким образом, были выявленны по-
казатели АСТ, КФК-МВ, креатинина, ЛДГ и мо-
чевины в начальной точке терапии имели ста-
тистически значимые отличия при их сравне-
нии между группами, тогда как показатели 
концентрации АЛТ, альбумина, КФК, общего 
белка, СРБ и ферритина отличались от рефе-
ренсных значений и не имели статистически 
значимых отличий при их сравнении между 
группами.

В динамике на протяжении периода на-
блюдения отмечено резкое отличие в показа-
телях некоторых анализируемых биохимиче-
ских маркеров в сравниваемых группах. Так, 

для пациентов 1 группы в динамике характер-
ными являются вариативные показатели био-
химического анализа крови со снижением 
концентрации АЛТ (р = 0,001), АСТ (р = 0,001), 
КФК (р = 0,001), СРБ (р = 0,001) и феррити- 
на (р = 0,001) при повышении концентраций 
общего белка и альбумина. В группе сравне-
ния показатели АЛТ, АСТ, КФК, КФК-МВ, креати-
нина, СРБ и ферритина оставались на уровне 
выше референсных значений. Таким образом, 
можно отметить влияние комплексной терапии 
с включением препарата Тоцилизумаб, на ста-
билизацию у этой группы пациентов концент
рации АЛТ, АСТ, КФК, ЛДГ, СРБ и ферритина. 
Тем не менее, в обеих группах отмечен широ-
кий диапазон разброса полученных биохими-
ческих показателей крови. Результаты сравни-
тельного анализа концентрации прокальцитони-
на, ИЛ-6 и пресепсина у пациентов 1 и 2 групп 
при их первичном и повторном мониторинге 
представлены в таблице 3.

До лечения значения ПКТ в группах сравне-
ния не имели статистически достоверной раз-
ницы (р > 0,05), тогда как значения ИЛ-6 и P-SEP 
имели статистически достоверную разницу 

Таблица 2. Первичные (при поступлении) и повторные средние показатели биохимического анализа крови 
пациентов анализируемых групп, Me (25 %–75 %)

Показатель Единица 
измерения Норма

На этапе до комплексной терапии

Р

На этапе после комплексной терапии

РГруппа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 
Тоцилизумаб – 

(n = 70)

Группа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 Тоцилизумаб 
– (n = 70)

АлАТ (АЛТ) Ед/л до 45 45,2 
[24,8–51,6]↑

46,1 
[26,5–57,3]↑ 0,6 41,1 

[22,4–50,2]*
52,3 

[36,5–98,9]↑* 0,001

Альбумин г/л 35–55 36,1 
[31,6–38,8]

33,8 
[31,8–37,05]↓ 0,06 39,2 

[28,1–50,85]
36,3 

[28,53–39,98] 0,07

АсАТ (АСТ) Ед/л до 45 61,6 
[41,8–88,3]↑

51,35 
[34–86,67]↑ 0,04 27,1 

[19,4–30]*
48,2 

[32–62,57]↑ 0,001

КФК-МВ Ед/л до 25 21,1 
[16,4–22,65]

25,3 
[18,7–28,5]↑ 0,04 17,1 

[10,7–17,4]
33,1 

[23,01–43,15]↑ 0,002

Креатинин мкмоль/л 53–115 89 
[76–113]

118 
[87,75–135,17]↑ 0,002 86,9 

[63–93,7]*
116 

[78–147]↑* 0,001

КФК Ед/л 20–200 212,2 
[90,75–291,75]↑

259 
[194–309]↑ 0,04 91,2 

[74,1–269,5]*
214,2 

[42,15–811,2]↑* 0,001

ЛДГ Ед/л 135–225 319 
[245,5–416]↑

389 
[281,5–604,15]↑ 0,009 206 

[119–287,2]*
215 

[156,9–485,8]* 0,53

Мочевина ммоль/л 2,5–8,3 5,4 
[4,7–8,3]

8,8 
[4,8–13]↑ 0,02 6,1 

[4,1–14,9]
6,79 

[6,3–11,13]* 0,21

Общий 
белок г/л 64–84 67,6 

[64,8–72,7]
64,9 

[61,7–73,1] 0,06 66,8 
[61,5–71,8]

65,4 
[59,6–68,8] 0,37

СРБ мг/л до 5 74,02 
[17,7–157,77]↑

71,44 
[22,64–112,3]↑ 0,08 27,3 

[2,4–59,5]↑*
57,3 

[2,7–131,4]↑* 0,001

Ферритин мкг/л 22–310 435,2 
[301,1–567,8]↑

650,8 
[237,3–1571]↑ 0,001 68,3 

[15,6–112,4]*
465 

[271–654–51,6]↑* 0,001

Примечание: * статистически достоверное динамическое изменение показателя на уровне р < 0,05.
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на уровне р = 0,05 и р = 0,02 соответственно. 
В динамике у пациентов обеих групп выявле-
ны вариативные показатели концентрации про-
кальцитонина, ИЛ-6 и пресепсина. При этом 
отмечено динамическое снижение уровня вос-
палительных цитокинов ПКТ, IL-6 и P-SEP в пер-
вой группе до референсных значений при их 
более высоких показателях в группе сравнения.

На рисунке 1 показаны исходы среди па-
циентов, получавших Тоцилизумаб и традицион-
ную терапию, в конце периода наблюдения.

Проведенный статистический анализ ве-
роятности подтверждения гипотезы о более вы-
сокой выживаемости в группе 1 (Тоцилизумаб) 

в сравнении с группой 2 (без Тоцилизумаба) 
с помощью кривой Каплана-Мейера и лога-
рифмического рангового теста показал резуль-
таты, представленные на рисунке 2.

Ожидаемая частота выживаемости при те-
рапии с помощью Тоцилизумаба находится 
на уровне 83,78, тогда как при терапии без То-
цилизумаба этот показатель составил 35,21. 
Наблюдаемая стандартизированная величина 
эффекта, рассчитанная с помощью логарифми-
ческого рангового теста, составила 0,26. Это 
говорит о статистически достоверной значимо-
сти различий между анализируемыми группа-
ми. По сравнению с оставшимися в живых 

Таблица 3. Первичные (при поступлении) и повторные средние показатели концентрации 
прокальцитонина, ИЛ-6 и пресепсина у пациентов анализируемых групп, Me (25 %–75 %)

Показатель Единица 
измерения Норма

На этапе до комплексной терапии

Р

На этапе после комплексной терапии

РГруппа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 
Тоцилизумаб – 

(n = 70)

Группа 1 
Тоцилизумаб + 

(n = 174)

Группа 2 
Тоцилизумаб – 

(n = 70)

ПКТ нг/мл до 0,046 0,16 
[0,04–0,32]↑

0,19 
[0,06–4,01]↑ 0,08 0,038 

[0,02–1,2]
0,18 

[0,12–1,2]↑ 0,001

ИЛ-6 пг/мл до 7 55,01 
[18,4–131,35]↑

59,34 
[31,16–147,12]↑ 0,05 3,81 

[2,8–4,7]
17,92 

[13–21,5]↑ 0,001

P-SEP пг/мл 60,1–200,0 332,5 
[207–585,25]↑

771,5 
[488,25–1054,75]↑ 0,02 107,5 

[61,7–155,6]
736,8 

[379,2–965,4]↑ 0,001

Рисунок 1. Исходы среди пациентов групп сравнения

Рисунок 2. Кривая выживаемости Каплана Мейера в группе 1 (Тоцилизумаб) и группе 2 (без Тоцилизумаба)
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пациентами, умершие пациенты были старше, 
имели сопутствующие АГ и сахарный диабет; 
у них была выше вероятность интубации, СПОН, 
отека легких, гипотензии и более тяжелого 
ОРДС; эти пациенты имели более длительную 
продолжительность лабораторных отклонений, 
включая нейтрофилию, во время начала лече-
ния любым препаратом. У всех умерших были 
повышенные маркеры воспаления, соответ-
ствующие ухудшению течения COVID-19 на мо-
мент смерти. Лимфопения и/или нейтрофилия 
разрешились после начала лечения у большин-
ства пациентов, которые выжили, но не у тех, 
кто умер.

Выводы

1. После применения Тоцилизумаба у па-
циентов 1 группы существенно снизился уро-
вень концентрации СРБ (на 46,7 мг/л – 63 %), 
ферритина (на 366,9 мкг/л – 84  %), ПКТ 
(на 0,122 нг/мл – 76 %), ИЛ-6 (на 51,2 пг/мл – 
93  %), P-SEP (на 225 пг/мл – 67  %), АЛТ 
(на 4,1 Ед/л – 9 %), АСТ (на 34,5 Ед/л – 56 %), 
КФК (на 121 Ед/л – 57 %).

2. Результаты исследования указывают на 
эффективность препарата Тоцилизумаб у па-
циентов с цитокиновым штормом с тяжелым 
течением COVID-19. 

3. Требуется дальнейшее изучение влияния 
назначения препарата, возможности индиви-
дуального подхода в его применении у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19.
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Прогнозирование восстановления функ-
ции нижней конечности после высоко-

энергетической травмы при переломах костей 
голени определяется тяжестью повреждения 

местных тканей – ведущим фактором, влияю-
щим на развитие гнойных осложнений и консо-
лидацию перелома. Эффективным решением, 
позволяющим избежать осложнений и добиться 

DOI: https://doi.org/10.51922/1818-426X.2023.3.53

А. В. Селицкий1, О. П. Кезля2, Ю. Н. Ладутько1, 
В. А. Ярмолович1, П. Э. Ванькович1

РОЛЬ КЛАССИФИКАЦИИ В ОПРЕДЕЛЕНИИ 
ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ ВЫСОКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ 

ПОВРЕЖДЕНИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
ГУО «Белорусская медицинская академия 

последипломного образования»1, 
ГУ «РНПЦ травматологии и ортопедии»2

В статье рассмотрены вопросы классификации высокоэнергетических поврежде-
ний нижних конечностей, их роль и определяющее значение в выборе объема обсле-
дования, предоперационного лечения и выбора метода лечения, предложена новая 
классификация данных повреждений. 

На основания изучения клинического опыта хирургического лечения 239 пациен-
тов со сложными сегментарными и многооскольчатыми переломами диафиза боль-
шеберцовой кости, показана высокая эффективность применения данной класси-
фикации в определении алгоритма пред- и послеоперационного ведения, выбора ме-
тода хирургического лечения пациентов в зависимости от степени повреждения 
костной ткани, размера и характера ран при открытых переломах, степени по-
вреждения мягких тканей при закрытых переломах.

Ключевые слова: сложные сегментарные переломы большеберцовой кости, 
алгоритм лечения, аппарат Илизарова, блокированный интрамедуллярный остео-
синтез.

A. V. Sialitski, O. P. Kezlya, Y. N. Ladutko, 
V. A. Yarmolovich, P. E. Vankovich 

THE ROLE OF CLASSIFICATION IN DETERMINING 
THE TACTICS OF TREATMENT OF HIGH ENERGY INJURIES 

OF THE LOWER LIMB

The article discusses the classification of highly energetic injuries of the lower extremities, 
their role and determining importance in choosing the scope of examination, preoperative 
treatment and the choice of a treatment method, proposed a new classification of these 
injuries. 

Based on the study of the clinical experience of surgical treatment of 239 patients with 
complex segmental and complex irregular diaphysial fractures of tibia, the high effectiveness 
of this classification in determining the algorithm of pre- and postoperative management, 
surgical treatment of patients depending on the degree of bone tissue damage, the size 
and nature of wounds in open fractures, the degree of soft tissue damage in closed fractures 
is shown.

Key words: complex segmental fractures of tibia, treatment algorithm, Ilizarov’s external 
fixator, intramedullary nailing.
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консолидации кости, является восстановление 
покровных тканей в ранние сроки и стабиль-
ная фиксация перелома [1–3].

Залогом успешного лечения сложных сег-
ментарных (С2) и сложных неправильных много-
оскольчатых (С3) переломов большеберцовой 
кости являются следующие условия: максималь-
но возможная репозиция всех имеющихся сме-
щений (по длине, ширине, угловых и ротацион-
ного); обеспечение прочной фиксации отлом-
ков, в том числе и промежуточного; сохранение 
остаточного кровообращения зоны перелома; 
предотвращение микроциркуляторных нару-
шений; наиболее раннее и полное восстанов-
ление дефектов кожных покровов; ранние на-
грузка и движения в смежных суставах [1, 2]. 

Выбор лечебной тактики определяется мно-
гими факторами, такими как степень смеще-
ния и ротации отломков, наличие и размеры 
ран, состояние мягкотканных образований, вре-
мя, прошедшее после травмы [4]. Согласно 
концепции Бойкова В. П., остеосинтез должен 
осуществляться только закрыто, без обнаже-
ния зоны перелома. Исключение при повреж-
дении сосудисто-нервного пучка – необходи-
ма ревизия. Точная репозиция обязательна 
для внутрисуставных переломов, а диафизар-
ные оскольчатые переломы при правильной 
оси успешно срастаются благодаря развитию 
периостальной мозоли при сохранении кро-
воснабжения смещенных отломков с хоро-
шей функцией сегмента в дальнейшем [4, 5]. 
В этих случаях целесообразно применение тер-
мина «функциональная репозиция». Точная ре-
позиция и стабильная фиксация – главные пре-
имущества хирургических методов лечения 
переломов длинных костей перед консерва-
тивными [6].

Правильное определение степени тяжести 
повреждения является условием адекватно- 
го лечения [7]. Для оценки тяжести перело-
мов длинных костей конечностей предложены 
различные классификации. Классификация 
А. В. Каплана и О.Н. Марковой [8], объедини-
ла в себе механогенез травмы, локализацию 
и вид повреждения, размеры раны, тяжесть по-
вреждения мягких тканей и нарушение крово
снабжения поврежденной конечности и сохра-
няет практическую ценность до настоящего 
времени [9]. Однако она является громозд-
кой и трудной для использования во врачеб-

ной практике, практически не используется 
в научном сообществе.

В немецкоязычной литературе часто при-
меняется классификация открытых переломов 
Tscherne (1982) [10]. В основу этой классифи-
кации положен принцип тяжести повреждений 
мягких тканей. Согласно этой классификации, 
все открытые переломы по тяжести распреде-
лены на 4 степени. Наиболее широко использу-
емой и общепринятой для открытых переломов 
является классификация Густило–Андерсона 
[11]. Эта система классификации учитывает 
энергию травмирующего объекта, степень по-
вреждения мягких тканей и степень загрязне-
ния раны [12]. Однако в этих классификациях 
нет характеристики закрытых повреждений.

Международная Ассоциация Остеосинтеза 
(AO/ASIF) предложила свою классификацию [8]. 
Открытые и закрытые переломы классифициро-
ваны в зависимости от степени разрушения, 
как мягких тканей, так и кости. Эта классифи-
кация наиболее универсальная и распростра-
ненная, способна учитывать тяжесть повреж-
дения кости и служить основой для лечения 
и оценки результатов. Классификация АО/ASIF 
часто используется для классификации перело-
мов диафиза большеберцовой кости. С другой 
стороны, классификация Густило–Андерсона 
является предпочтительной при открытых пе-
реломах [11–13]. Однако в клинической прак-
тике использование данных классификаций 
не всегда способствует правильному выбору 
тактики лечения.

Независимо от используемых методов ле-
чения, их целью должно быть сохранение мак-
симальной функциональности травмированной 
конечности и поддержание качества жизни па-
циентов, с минимальными дополнительными 
повреждениями или осложнениями [14].

Объекты и методы исследования

Наше исследование основано на анализе 
результатов лечения 239 пациентов (198 муж-
чин и 41 женщина) со сложными сегментарны-
ми и многооскольчатыми переломами больше-
берцовой кости, пролеченных в травматолого- 
ортопедических отделениях Минской областной 
клинической больницы (МОКБ) в период с 1988 
по 2016 г. Удельный вес таких переломов 
за десять последних лет на фоне общего чис-
ла переломов костей голени в МОКБ составил 
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3,0 (1,3–3,4) %, а среди диафизарных перело-
мов голени – 8,2 (3,1–8,7) %. Чаще всего наблю-
дались у лиц трудоспособного возраста (91,2 %), 
преимущественно у мужчин (82,8 %). Медиан-
ный возраст пациентов на момент хирургиче-
ского вмешательства составил 42 (33–49) года. 
По характеру повреждения преобладали трав-
мы, полученные вследствие дорожно-транспорт-
ных происшествий (ДТП) – 174 (72,8 %) пациен-
та, бытовая травма была у 65 (27,2%) пациентов, 
в результате прямой травмы у 199 (83,3 %) [1].

В группе сравнения было 85 (35,6 %) па-
циентов. Открытые переломы были у 61 (71,8 %) 
пациента, закрытые – у 24 (28,2 %). Сочетан-
ная травма диагностирована у 33 (38,8 %) па-
циентов, а политравма – у 23 (27,1 %) пациен-
тов. Лечение в хирургических или травмато- 
логических отделениях центральных районных 
больниц (ЦРБ) начинали 70  (82,4  %) пациен-
тов, а 15  (17,6  %) – в МОКБ. Традиционная 
тактика лечения пострадавших данной группы 
в ЦРБ заключалась в использовании гипсовых 
повязок, скелетного вытяжения или их сочета-
ния, без учета высокоэнергетического харак-
тера травмы. В условиях ЦРБ фиксация гипсо-
вой повязкой применена у 28 (32,9 %) пациен-
тов, скелетное вытяжение или его сочетание 
с гипсовой иммобилизацией – у 29 (34,1 %) па-
циентов. Хирургическое лечение осуществлено 
у 13  (15,3 %) пациентов. Из них остеосинтез 
спицевым аппаратом Илизарова произведен 
у 5 (5,9 %) пациентов, пластинами – у 5 (5,9 %) па-
циентов, спицами, винтами, гвоздем ЦИТО – 
у 3 (3,5 %) пациентов соответственно. В связи 
с возникшими осложнениями все пациенты 
были переведены в МОКБ, а все погружные 
конструкции после перевода были удалены [1]. 

Лечение в исследуемой группе, 154 (64,4 %) 
пациента, проводилось с учетом высокоэнерге-
тического характера травмы. Открытые пере-
ломы были у 97 (62,9 %) пациентов, закрытые – 
у 57 (37,1 %). Из них 98 (63,6 %) пациентов ле-

чение начинали в районных хирургических или 
травматологических отделениях, а 56 (36,4 %) – 
в МОКБ. Среди них было 55 (35,7 %) пациентов 
с сочетанной травмой и 45  (29,2%) пациен-
тов с политравмой [1].

В нашем исследовании использовалась 
классификация открытых и закрытых перело-
мов АО/ASIF [5], согласно которой это сложные 
сегментарные переломы диафиза большеберцо-
вой кости (42С2) и сложные неправильные мно-
гооскольчатые переломы диафиза большебер-
цовой кости (42С3). Открытые переломы были 
в 66,1 % случаев (158 пациентов), а закрытые – 
в 33,9 % (81 пациент). Однако, работая с дан-
ной классификацией, мы при её практическом 
применении столкнулись с необходимостью 
оценки большого количества параметров и чрез-
мерной детализацией степени повреждения 
мягких тканей. Это вызывало трудности для прак-
тической работы. При этом нас прежде всего 
интересовало наличие условий и возможности 
проведения стабилизации перелома, это воз-
можно было осуществить с помощью погруж-
ного или внеочагового остеосинтеза. А также 
связанный с этим прогноз возможных септи-
ческих осложнений. В связи с чем с целью си-
стематизации подхода к предоперационному 
ведению, объёму обследований, выбору опти-
мального метода хирургического вмешатель-
ства, послеоперационному лечению пациентов 
с данным высокоэнергетическим поврежде-
нием нами была предложена рабочая класси-
фикация сегментарных и многооскольчатых 
диафизарных переломов большеберцовой ко-
сти [3]. Она основана на ретроспективном ана-
лизе лечения таких пациентов в травматологи-
ческих отделениях МОКБ и литературных дан-
ных. В основу этой классификации положена 
степень повреждения костных и мягких тканей, 
степень риска септических осложнений и не-
обходимость вмешательств по закрытию ране-
вых дефектов кожных покровов (таблица 1).

Таблица 1. Классификация сегментарных и многооскольчатых диафизарных переломов 
большеберцовой кости

Тип повреждения костных 
и мягких тканей

Септические осложнения 
со стороны мягких тканей 

и (или) кости

Дополнительные вмешательства на мягких тканях 
и (или) кости

Риск септических 
осложнений со стороны 

костной ткани

1. Компенсированное Нет Не требуются Минимальный
2. Субкомпенсированное Возможны или 

незначительные
Требуются только на мягких тканях Средний

3. Декомпенсированное Значительные Многократные, в том числе микрохирур-
гические, на мягких тканях и кости

Высокий
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Для 1 типа, с компенсированным повреж-
дением мягких и костных тканей, характерно 
следующее: при закрытых травмах поврежде-
ния мягких тканей отсутствуют или они незна-
чительные (контузия), купируются консерватив-
но, при открытых повреждениях кожа разо-
рвана изнутри или снаружи, рана менее 5 см, 
с ушибленными краями. Не требуется допол-
нительных вмешательств на мягких тканях 
как при открытых повреждениях (после ПХО – 
заживление ран первичным натяжением), так 
и при закрытых. Риск септических осложне-
ний со стороны костной ткани минимальный 
(таблица 1).

Для 2 типа, с субкомпенсированным по-
вреждением мягких и костных тканей, харак-
терно при закрытых травмах – повреждения 
мягких тканей в виде ограниченной отслой- 
ки, при открытых травмах – кожа разорвана 
изнутри или снаружи, рана 5–10 см, увеличе-
на площадь контузии. Септические осложне-
ния только в области послеоперационных ран 
(после ПХО – заживление ран с незначитель-
ным краевым некрозом без обнажения костной 
ткани). При закрытых травмах – повреждения 
мягких тканей незначительны, без обнажения 
костной ткани. Все повреждения купируются 
консервативно или хирургическим методом 
одномоментно. Риск септических осложнений 
со стороны костной ткани средний (таблица 1). 

Третий тип, с декомпенсированным повреж-
дением мягких и костных тканей, характери-
зуется обширной отслойкой мягких тканей или 
некрозом от ушиба при закрытых травмах. 
При открытых повреждениях рана больше 
10 см со значительным по толщине ушибом 
мягких тканей, распространенным отслоением, 
дефектом кожи (после ПХО – заживление ран 
вторичным натяжением или со значительным 

краевым некрозом, обнажением костной тка-
ни). Септические осложнения имеются в обла-
сти послеоперационных ран и на протяжении, 
не купируются консервативно, требуют дли-
тельного многоэтапного хирургического лече-
ния и, возможно, микрохирургического. На-
правлены на лечение острых и хронических 
ран с обширными раневыми дефектами как 
при открытых повреждениях, так и при закры-
тых, как на мягких тканях, так и, возможно, 
на костях. Риск септических осложнений со сто-
роны костной ткани высокий (таблица 1).

Обследование пациентов исследуемой груп-
пы, исходя из рабочей классификации, прово-
дилось согласно алгоритму, представленному 
на рисунке 1.

На основании рабочей классификации (таб
лица 1) при определении тактики ведения и вы-
бора метода хирургического лечения нами при-
менялся алгоритм лечения пациентов со слож-
ными сегментарными и многооскольчатыми 
переломами диафиза большеберцовой кости 
(рисунок 2).

Экстренная помощь таким пациентам ока-
зывалась согласно принятому алгоритму (ри-
сунок 2). Лечение в ЦРБ прежде всего было 
направлено на стабилизацию состояния па-
циентов, после чего они переводились для даль-
нейшего лечения в специализированные трав-
матологические отделения МОКБ.

При открытых переломах с 1 типом повреж-
дения (таблица 1) у 43 (27,9 %) пациентов пер-
вичная хирургическая обработка (ПХО) закон-
чилась ушиванием раны. Заживление таких 
ран наступило первичным натяжением у всех 
пациентов. 

При открытых переломах со 2 типом 
у 28 (18,2 %) пациентов (таблица 1) ПХО ран 
заканчивалась активным дренированием 

Рисунок 1. Алгоритм обследования пациентов со сложными сегментарными и многооскольчатыми переломами 
диафиза большеберцовой кости
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полихлорвиниловыми трубками, которые уда- 
лялись по показаниям на 2–7-е сутки. За- 
живление первичным натяжением наступило 
у 17 (56,7 %) пациентов и заживление вторич-
ным натяжением – у 11 (39,3 %) пациентов. 

После проведения ПХО всем 71 (46,1 %) па-
циенту с 1 и 2 типами повреждений продолжи-
ли лечение методом скелетного вытяжения, 
как этап предоперационной подготовки. 

При закрытых переломах у 47 (30,5 %) па-
циентов (с 1 типом (15 пациентов) и 2 типом по-
вреждений (32 пациента)) также применялось 
скелетное вытяжение. Данный метод лечения 
использовался как этап предоперационной 
подготовки, с целью предотвратить развитие 
нейротрофических нарушений или, при их нали-
чии, создать оптимальные условия для их ско-
рейшего купирования [1]. 

Третий тип повреждения диагностирован 
у 36 (23,4 %) пациентов. Из них 26 (16,9 %) па-
циентов – с открытыми переломами и 
10  (6,5  %) – с закрытыми переломами. Ске-
летное вытяжение, как этап предоперацион-
ной подготовки, применено у 19 (12,3 %) па-
циентов. В связи с тяжелым общим состоянием 
у 7 (4,5 %) пациентов произведен остеосинтез 
стержневым аппаратом с целью стабилиза-
ции перелома, без анатомичного вправления. 
У 10 (6,5 %) пациентов применялся в экстрен-
ном порядке метод комбинированного чрес

костного остеосинтеза сложных сегментарных 
и многооскольчатых переломов диафиза боль-
шеберцовой кости аппаратом Илизарова, 
 с устранением всех видов смещения. 

У всех 130 (84,4 %) пациентов исследуемой 
группы был применён разработанный нами 
метод комбинированного чрескостного остео-
синтеза сложных сегментарных и многоосколь-
чатых переломов диафиза большеберцовой 
кости аппаратом Илизарова с проведением 
закрытой трехплоскостной репозиции (ЗТПР) 
промежуточного [3, 15]. При открытых перело-
мах данный метод применен у 90 (69,2 %) па-
циентов, а при закрытых – у 40 (30,8 %) пациен-
тов. В экстренном порядке – у 10 (7,7 %) па- 
циентов, в плановом – у 120 (92,3 %). С 1 типом 
повреждений мягких тканей было 47 (36,2 %) па-
циентов, со 2 типом – 48 (36,9 %) пациентов 
и 3 типом – 35 (26,9 %) пациентов [1]. 

После заживления ран первичным натяже-
нием, купирования нейротрофических нару-
шений у 24  (15,6 %) пациентов исследуемой 
группы произведен блокированный интраме-
дуллярный остеосинтез (БИОС) большеберцо-
вой кости. Из них при открытых переломах – 
у 7 (29,2 %) пациентов и у 17 (70,8 %) пациентов 
с закрытыми переломами. С 1 типом поврежде-
ний мягких тканей было 11 (45,8 %) пациентов, 
со 2 типом – 12 (50 %) пациентов и 3 типом – 
1 (4,2 %) пациент. У всех пациентов использо-

Рисунок 2. Алгоритм лечения пациентов со сложными сегментарными и многооскольчатыми переломами 
большеберцовой кости
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валось разработанное нами устройство для дис-
тракции и репозиции сложных сегментарных 
и многооскольчатых диафизарных переломов 
костей [1, 3, 16]. 

У одного пациента с 3 типом повреждений 
после некрэктомии, локализации раневого про-
цесса – дефект мягких тканей по задней поверх-
ности голени закрыт в результате пластики мяг-
ких тканей встречными лоскутами (на 21-е сут.) 
уже на «стабильном» сегменте после проведе-
ния блокированного интрамедуллярного остео-
синтеза. 

Результаты и обсуждение

Ближайшие результаты лечения пациен-
тов со сложными сегментарными и много- 
оскольчатыми переломами большеберцовой 
кости изучены в сроки 12 (10–17) месяцев 
у 239 (100  %) пациентов. Произведены ана-
лиз и оценка длительности доклинического ле-
чения и предоперационного периода, ослож-
нений, возникших в этот период; длительно-
сти лечения в послеоперационном периоде, 
длительности лечения и осложнений, возник-
ших к моменту окончания лечения и выход 
на инвалидность [17].

Применение разработанного нами алгорит-
мов обследования и лечения пациентов с дан-
ным типом травмы, основанных на предложен-
ной нами классификации, позволили умень-
шить период лечения под наблюдением в ЦРБ 
до 5 (0–17) суток (на 66,7 %) в исследуемой 
группе (p < 0,001), уменьшить число пациен-
тов с септическими осложнениями (нагноение 
послеоперационных ран, остеомиелит, некроз 

мягких тканей) в этот период лечения на 26,1 % 
(p < 0,001), сократить послеоперационный пе-
риод: до 14 (9–24) суток при использовании 
КДО (p < 0,001) и до 12 (9–14) (p < 0,001) су-
ток при БИОС в исследуемой группе, по срав-
нению с группой сравнения, где он составил 
33 (17–53) суток (p < 0,001), уменьшить пос
леоперационные осложнения в исследуемой 
группе на 56,7 % (p < 0,001). Сращение полу-
чено у всех пациентов. В исследуемой группе 
у 74,7 % пациентов сращение наступило в сроки 
до года (в группе сравнения – 8,2 %), а у 25,3 % 
пациентов – больше года (в группе сравнения – 
91,8 %). Это позволило в исследуемой группе 
снизить число пациентов, получивших II группу 
инвалидности на 38 % (p < 0,001) [17].

Медиана наблюдений Ме (25%–75%) соста-
вила 3 (2–4) года. В группе сравнения после 
КДО она была 4 (3–6) года, в исследуемой груп-
пе после КДО – 2 (2–3) года, а после БИОС – 
3,5 (2–7) года. Оценка отдаленных результатов 
лечения пациентов со сложными сегментарны-
ми и многооскольчатыми переломами больше-
берцовой кости проведена у 219 (91,6 %) па-
циентов в сроки 2 (2–3) года [1, 17].

Для оценки отдаленных результатов лечения 
мы использовали шкалу Любошица–Маттиса–
Шварцберга в модификации В. И. Шевцова [18] 
у 219 (91,6 %) пациентов, шкалу Neer–Grantham–
Shelton (1967) в модификации D. Cherkes–Zade 
et al. (2003) [19] у 203 (84,9 %) пациентов, шка-
лу Johner–Wruhs’s [20] – у 187 (78,2 %).

Сравнивая все полученные данные, мож-
но отметить, что медиана баллов по шкале 
Любошица–Маттиса–Шварцберга в модифика-

Таблица 2. Отдаленные исходы лечения пациентов с переломами голени, сравнительные данные 
по шкалам, Ме (25 %–75 %)

Результаты лечение (шкалы) Группа сравнения КДО, 
n = 85

Исследуемая группа 
КДО, n = 130

Исследуемая группа 
БИОС, n = 24

Статистическая значимость 
различий

Краскел–Уоллис

Шкала Любошица–Маттиса–
Шварцберга n = 219 (96,1)
Группа сравнения n = 65 (76,5)

3,2 (2,9–3,4) 
удовлетворительный

3,7 (3,6–3,8) 
хороший

3,9 (3,8–4,0) 
хороший

H = 99,4 
p < 0,001

z1–2=7,9 
z1–3=8,6 
z2–3=3,8 

p < 0,001
Шкала Neer–Grantham–Shelton 
n = 203 (84,9)
Группа сравнения 
n = 49 (57,6)

50 (45–60) 
удовлетворительный

70 (70–70) 
хороший

70 (70–75) 
хороший

H = 97,9 
p < 0,001

z1–2 = 8,3 
z1–3 = 7,4 
p < 0,001 
z2–3 = 2,1 

p = 0,1
шкала Johner–Wruhs 
n = 187 (78,2)
Группа сравнения 
n = 33 (38,8) 

2,8 (2,6–3,1) 
удовлетворительный

3,45 (3,4–3,6) 
хороший

3,7 (3,6–3,9) 
отлично

H = 74,2 
p < 0,001

z1–2 = 6,5 
z1–3 = 8,3 
z2–3 = 4,3 
p < 0,001
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ции В. И. Шевцова (таблицы 2) показала пре-
обладание хороших результатов в исследуемой 
группе как после КДО – 3,7 (3,6–3,8) балла, так 
и после БИОС – 3,9 (3,8–4,0) балла, по отноше-
нию к группе сравнения, где преобладали удов-
летворительные результаты – 3,2 (2,9–3,4) балла 
(p < 0,001) [1, 17].

Эта шкала также показала статистически 
значимые различия между отдаленными резуль-
татами внутри исследуемой группы (p < 0,001), 
что свидетельствует о неодинаковых анатоми-
ческих и функциональных исходах реабилита-
ции пациентов, степени восстановления тру-
доспособности у пациентов этой группы в за-
висимости от метода остеосинтеза. 

Сходные функциональные, клинические, 
радиологические и субъективные результаты, 
но с учетом таких серьезных осложнений, как 
несращение, остеомиелит и ампутация, дает 
шкала Johner–Wruhs’s (таблица 2). Согласно этой 
шкале медиана баллов в исследуемой группе 
после КДО составила 3,45  (3,4–3,6) балла, 
а после БИОС – 3,7 (3,7–3,9) балла, что соот-
ветствует хорошим и отличным результатам 
(p < 0,001). В группе сравнения преобладали 
удовлетворительные результаты – 2,8  (2,6–
3,1) балла (p < 0,001). Эта шкала также пока-
зала статистически значимые различия между 
отдаленными результатами внутри исследуемой 
группы (p < 0,001) [1, 17].

Согласно данным, полученным по шка- 
ле Neer–Grantham–Shelton в модификации 
D. Cherkes–Zade et al. (таблица 2), в исследуе-
мой группе преобладали хорошие результаты 
как после КДО – 70 (70–70) баллов, так и после 
БИОС – 70 (70–75) баллов, а в группе сравнения 
преобладали удовлетворительные результаты – 
50 (45–60) балла (p < 0,001). Однако статисти-

чески значимых различий между отдаленны-
ми результатами внутри исследуемой группы 
эта шкала не показала (p = 0,1) [1, 17]. 

Оценку функциональных результатов прово-
дили в соответствии с критериями оценки ре-
зультатов согласно шкале Johner–Wruhs’s [199] 
[20] (таблица 3).

Как видно из приведенных в таблице дан-
ных, определяется статистически значимая раз-
ница преобладания отличных и хороших отда-
ленных результатов объёма движений в колен-
ном и голеностопном суставах в исследуемой 
группе по отношению к группе сравнения 
(p < 0,001) [1, 17].

Выводы

1. Предлагаемая нами классификация сег-
ментарных и многооскольчатых переломов 
большеберцовой кости позволила определить 
алгоритм обследования пациентов с данным 
типом повреждений, комплексный подход к их 
лечению с учетом степени повреждения кост-
ной ткани, размера и характера ран и степе-
ни повреждения мягких тканей и определить 
оптимальные условия для проведения мало-
инвазивных методов хирургического лечения.

2. Применение предложенного алгоритма 
лечения позволило улучшить результаты лече-
ния пациентов в предоперационном периоде, 
сократить послеоперационный период, улуч-
шить ближайшие и отдаленные результаты ле-
чения, снизить число пациентов, получивших 
II группу инвалидности.

3. Полученные результаты позволяют ре-
комендовать использование данной класси-
фикации при определении тактики лечения 
пациентов как с высокоэнергетической, так 
и низкоэнергетической травмой.

Таблица 3. Оценка функциональных результатов согласно шкале Johner–Wruhs’ s, %

Функциональные результаты/Группы Группа сравнения КДО, 
n = 85

Исследуемая группа n = 154 Статистическая значимость 
различийКДО, n = 130 БИОС, n = 24

Коленнный сустав 
Норма – отлично

 
4 (4,7)

 
58 (44,6)

 
19 (79,2)

 
p < 0,001

> 80 % – хорошо 59 (69,4) 64 (49,2) 5 (20,8) p < 0,001
> 75 – удовлетворительно 22 (25,9) 8 (6,2) 0 p < 0,001
< 75 – неудовлетворительно 0 0 0 –
Голеностопный сустав 
Норма – отлично

 
8 (9,4)

 
49 (37,7)

 
21 (87,5)

 
p < 0,001

> 75 – хорошо 52 (61,2) 71 (54,6) 3 (12,5) p < 0,001
> 50 – удовлетворительно 25 (29,4) 10 (7,7) 0 p < 0,001
< 50 – неудовлетворительно 0 0 0 –
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КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ НОРМАЛЬНОГО 

ИММУНОГЛОБУЛИНА ЧЕЛОВЕКА В ПРАКТИКЕ ВРАЧА
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Иммуностимулирующие (иммуномодулирующие) препараты принадлежат к группе 
иммунотропных лекарственных средств лечебный эффект которых связан с преиму-
щественным воздействием на иммунную систему человека. Препараты человече-
ского нормального иммуноглобулина являются иммуностимулирующими лекарствен-
ными средствами природного происхождения, в практике врача чаще применяются 
в форме для внутривенного и подкожного введения. Иммуноглобулины изготовляют-
ся из плазмы крови человека, отличаются соотношением различных подклассов 
иммуноглобулинов G (IgG), а также иммуноглобулина класса A (IgA), отдельные 
иммуноглобулины обогащены антителами классов IgМ, а специфические иммуно-
глобулины содержат значительно большее количество антител класса IgG против 
определенных возбудителей чем стандартные иммуноглобулины. Описаны подходы 
к классификации иммуноглобулинов, механизм действия, показания, противопока-
зания, а также клинико-фармакологические особенности применения человеческо-
го нормального иммуноглобулина, препаратов, имеющихся на рынке в Республике 
Беларусь, даны рекомендации по их применению в клинической практике. Представ-
лены возможности использования иммуноглобулинов в качестве заместительной 
(при иммунодефицитных состояниях, агаммаглобулинемии) и иммуномодулирующей 
(при аутоиммунных заболеваниях) терапии. Рассмотрена возможность использо-
вания внутривенного иммуноглобулина для лечения синдрома Кавасаки, идиопа-
тической тромбоцитопенической пурпуры, синдрома Гийена-Барре, аутоиммун-
ной полинейропатии, заболеваний, возникающих в онкологической, хирургической 
и акушерской практике, а также для комплексной терапии сепсиса, в том числе 
у новорождённых. Своевременное назначение иммуноглобулинов в оптимальных дозах 
позволит сократить длительность терапии у пациентов с иммуносупрессией раз-
личного генеза, редуцировать кровоточивость при иммунной тромбоцитопении.

Ключевые слова: человеческий нормальный иммуноглобулин, иммуномостиму-
лирующие лекарственные средства, клиническая фармакокинетика, клиническая 
фармакодинамика, нежелательные эффекты, взаимодействия с лекарственными 
средствами. 

E. N. Skepyan

CLINICAL AND PHARMACOLOGICAL FEATURES  
OF THE USE OF HUMAN NORMAL IMMUNOGLOBULIN 

DRUGS IN THE PRACTICE OF A DOCTOR

Immunostimulating (immunomodulatory) drugs belong to the group of immunotropic 
drugs, the therapeutic effect of which is associated with a predominant effect on the human 
immune system. Medicines based on human normal immunoglobulin are immunostimulatory 
drugs of natural origin. In the practice of a doctor, immunoglobulins are made from human 
plasma and are more often used in the form for intravenous and subcutaneous administration. 
Immunoglobulins differ in the ratio of various subclasses of immunoglobulins G (IgG), as well 
as immunoglobulin class A (IgA), individual immunoglobulins are enriched with antibodies 
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Применение иммуноглобулинов, полу-
ченных из сыворотки донорской кро-

ви, стало возможным после изобретения ме-
тода спиртового фракционирования плазмы 
крови, изобретенного E. J. Kohn в 1952 г. 
[14]. В 70–80-е гг. ХХ века удалось создать 
эффективные и безопасные препараты имму-
ноглобулинов для внутривенного введения, 
позволившие вывести на качественно но-
вый уровень терапию многих заболеваний, 
ранее имевших неблагоприятный прогноз [3]. 
Согласно классификации, иммуноглобулины 
относятся к иммуномостимулирующим лекар-
ственным средствам (далее ЛС) природного 
происхождения [7]. Вместе с тем, в клиниче-
ских исследованиях было показано, что ВВИГ 
обладают иммуномодулирующим действием: 
в зависимости от дозы они могут оказывать 
как иммуностимулирующее, так и иммуно-
супрессивное действие [14]. 

Препараты иммуноглобулина человека (да-
лее ИГ) нормального изготовляются из плаз-
мы крови человека и имеют: разный состав, 
содержание IgA и IgM, различный состав под-
классов IgG. Иммуноглобулины применяют-
ся в форме для внутривенного (далее ВВИГ), 
подкожного введения (далее ПКИГ), внутри-
мышечного введения (например, антирезус 
анти-d, антистафилококковый иммуноглобу-
лины человека, иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита, противостолб-
нячный иммуноглобулин). В данной статье 
остановимся подробнее на особенностях при-

менения ИГ для внутривенного и подкожно-
го введения.

Отдельные авторы [3] выделяют следую-
щие группы ВВИГ:

• стандартные иммуноглобулины для 
внутривенного введения – (иммуноглобу-
лин человека нормальный для внутривен-
ного введения и др.);

• специфические или гипериммунные 
иммуноглобулины для внутривенного вве-
дения – препараты ВВИГ, содержащие зна-
чительно большее количество антител класса 
IgG против определенных возбудителей, чем 
в стандартных иммуноглобулинах (например, 
иммуноглобулин человека антицитомегало-
вирусный и т. д.);

• обогащенные иммуноглобулины для 
внутривенного введения – препараты ВВИГ, 
содержащие антитела класса IgG и обога-
щенные антителами класса IgМ и IgА (торго-
вое название Пентаглобин).

Фармакокинетика ВВИГ и ПКИГ 

После внутривенного введения и поступ
ления в системный кровоток ИГ попадает 
в цереброспинальную жидкость, где его кон-
центрация достигает пика на второй день 
и почти в два раза превышает базовый уро-
вень. Относительно быстро распределяется 
между плазмой и внесосудистым простран-
ством, которое примерно вдвое превышает 
внутрисосудистое. Равновесное состояние 
между интраи экстраваскулярным простран-

of the IgM classes, and specific immunoglobulins contain a significantly larger amount 
of IgG class antibodies against certain pathogens than standard immunoglobulins. Approaches 
to the classification of immunoglobulins, the mechanism of action, indications, contraindications, 
as well as clinical and pharmacological features of the use of human normal immunoglobulin, 
drugs available on the market in the Republic of Belarus are described, recommendations 
are given for their use in clinical practice. The possibilities of using immunoglobulins 
as a replacement (for immunodeficiency states, agammaglobulinemia) and immunomodulatory 
(for autoimmune diseases) therapy are presented. The possibility of using intravenous immu-
noglobulin for the treatment of Kawasaki syndrome, idiopathic thrombocytopenic purpura, 
Guillain-Barré syndrome, autoimmune polyneuropathy, diseases arising in oncological, 
surgical and obstetric practice, as well as for complex therapy of sepsis, including in newborns, 
is considered. Timely appointment of immunoglobulins in optimal doses will reduce the duration 
of therapy in patients with immunosuppression of various origins, reduce bleeding in immune 
thrombocytopenia.

Key words: human normal immunoglobulin, immunostimulatory drugs, clinical pharma
cokinetics, clinical pharmacodynamics, adverse effects, drug interactions.
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ством достигается на 3–5 день. Затем проис-
ходит медленный катаболизм IgG, в результа-
те которого период полувыведения составляет 
21 день. Указанный период полувыведения 
может варьировать у разных пациентов, осо-
бенно при первичном иммунодефиците.

В отличие от ВВИГ, иммуноглобулины для 
подкожного введения поступает в кровоток 
через лимфатическую систему, поддерживая 
более постоянную концентрацию в течение 
72 часов от начала введения. Пиковая кон-
центрация IgG в сыворотке, достигнутая с по-
мощью подкожного введения, составляет 
в среднем 61 % пика, достигнутого при внут
ривенном введении той же дозы. Через 
7–10 дней после подкожного и внутривенно-
го введения концентрация IgG в сыворотке 
сопоставима [11]. Иммуноглобулин G и IgG-
комплексы разрушаются клетками ретику-
лоэндотелиальной системы [8]

Механизм действия и фармакодинами-
ка. ВВИГ и ПКИГ содержат широкий спектр 
антител, преимущественно Ig G (около 95 % 
и выше) против инфекционных агентов, спо-
собных к опсонизации и нейтрализации мик
роорганизмов и их токсинов. Введение ВВИГ 
и ПКИГ восполняет уровень антител в кро- 
ви реципиента, что имеет особое значение 
при различных нарушениях иммунитета [8].

ВВИГ и ПКИГ содержат подклассы Ig (G1, 
G2, G3, G4), отличающиеся по своим функцио-
нальным свойствам, периоду распада и спо-
собности к активации комплемента в соот-
ношении близком к естественному распре-
делению в крови человека. IgG1 участвуют 
в формировании антител против полисаха-
ридной оболочки вирусов, усиливают кле-
точный иммунитет, действуют в синергизме 
с лимфоцитами. IgG2 отвечают за иммунный 
ответ на полисахаридные антигены бактерий. 
IgG3 (Т1/2 – 7–8 дней) имеют высокое срод-
ство к белковым антигенам, в том числе 
к фрагментам вирусов и грамположительным 
микроорганизмам, наиболее сильно акти-
вируют комплемент. IgG4 участвуют в аллер-
гических реакциях и не способны к фик- 
сации комплемента. Использование ВВИГ 
и ПКИГ, обогащенных различными подкласса-
ми IgG, позволяет проводить целенаправлен-

ную патогенетически обоснованную тера-
пию [2, 17]. 

Структурно в молекуле всех иммуногло-
булинов выделяют два фрагмента – Fab и Fc, 
которые определяют различные функции 
иммуноглобулинов. Fab-фрагмент IgG отве-
чает за связывание молекулы с антигеном 
(опсонизация) на поверхности бактерий или 
вирус-инфицированной клетки. Fc фрагмент – 
за реализацию механизма клеточного иммун-
ного ответа (фагоцитоз, NK-токсичность), а так-
же гуморального иммунного ответа – актива-
ции системы комплемента по классическому 
пути. Важным в процессе производства ИГ 
считается ограничение комплемент-активи-
рующей активности и концентрации агре-
гантов IgG, количества IgА, поскольку они 
являются основной причиной нежелатель-
ных лекарственных реакций. Установлено, 
что ингибирование комплемента ВВИГ осно-
вывается на механизме конкурентного свя-
зывания некоторых фракций экзогенного IgG 
с С1g-компонентом комплемента [2, 17]. До-
казана возможность взаимодействия имму-
ноглобулинов с клетками моноцитарно-макро-
фагального ряда, естественными киллерами, 
дендритными клетками, В лимфоцитами, раз-
личными субпопуляциями Т лимфоцитов (осо-
бенно Т регуляторными клетками) и др. [14]. 

Основными показаниями к примене-
нию стандартных ВВИГ являются:

1. Заместительная терапия у взрослых, 
детей и подростков (0–18 лет), направлен-
ная на восстановление низкого уровня IgG 
в крови до нормальных значений, что пре-
дотвращает возникновение оппортунистиче-
ских инфекций [3] назначается: пациентам 
с первичными, вторичными иммунодефици-
тами; при аллогенной трансплантация кост-
ного мозга [3].

2. Иммуномодулирующая терапия у взрос-
лых, детей и подростков (0–18 лет) при синдро-
ме Кавасаки, идиопатической тромбоцитопе-
нической пурпуре, синдроме Гийена-Барре 
(первая линия терапии, класс доказательно-
сти I, одобрено FDA) [11], хронической воспа-
лительной демиелинизирующей полинейропа-
тии (первая линия терапии, класс доказатель-
ности I, одобрено FDA) [11], мультифокальной 
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моторной нейропатии (первая линия терапии, 
класс доказательности I, одобрено FDA) [11], 
дераматомиозите (у взрослых), у пациентов 
с гипогаммаглобулинемией.

В то же время некоторые авторы ука- 
зывают на возможность применения ВВИГ 
для лечения пациентов с умеренной и тяже-
лой прогрессирующей миастенией гравис, 
а также в качестве препаратов второй линии 
для терапии пациентов с дерматомиозитом 
и синдромом Ламберта–Итона [11]. Опубли-
кованный в 2016 году, мета-анализ о при-
менении ВВИГ при рецидивирующем рас-
сеянном склерозе показал существенное 
сокращение рецидивов и улучшение клини-
ческой картины заболевания [11]. Терапия 
ВВИГ используется также при: воспалитель-
ных миозитах, системных васкулитах, в про-
филактике спонтанных абортов (лечение 
антифосфолипидного синдрома) [3].

По мнению отдельных авторов, основны-
ми показаниями к применению поликло-
нальных ВВИГ, обогащенных IgM и IgA 
(торговое название Пентаглобин) является 
лечение сепсиса и септического шока [3]. 
Специфические гипериммунных иммуно-
глобулины (антицитомегаловирусный ВВИГ 
и др.), изготовленные с использованием плаз-
мы специально отобранных доноров, с исход-
но более высоким титром специфических 
антител против определенных возбудителей, 
чем в стандартных иммуноглобулинах – при-
меняются для лечения соответствующих за-
болеваний [3].

Режим дозирования препаратов для внут
ривенного введения различается в зависи-
мости от показаний, проведения заместитель-
ной, иммуномодулирующей терапии. Диапа-
зон доз может быть различен от 0,2 до 2 г/кг. 
Дозы у детей и подростков (0–18 лет), взрос-
лых, рассчитываются по массе тела и адап-
тируются к клиническому результату. 

ПКИГ применяются у взрослых и детей 
(в возрасте 0–18 лет) для проведения за- 
местительной терапии; при синдромах пер-
вичного иммунодефицита с нарушениями 
выработки антител, других уточненных имму-
нодефицитных нарушениях, для иммуномоду-
лирующей терапии у взрослых, детей и под-

ростков (0–18 лет) при хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полинейропатии 
в качестве поддерживающей терапии после 
стабилизации состояния после применения 
ВВИГ.

Внутрисосудистое введение для ПКИГ за-
прещено. Рекомендуемые области для под-
кожной инфузии: живот, бедра, наружная по-
верхность плеча или бедра. Одновременно 
можно использовать несколько мест введе-
ния для подкожных инфузий. Количество мест 
введения неограниченно, расстояние между 
ними должно быть не менее 5 см. У детей 
место инфузии может быть изменено после 
введения каждых 5–15 мл, у взрослых – 
30 мл. Начальная скорость введения препа-
рата зависит от индивидуальной потребности 
пациента и не должна превышать 15 мл/час/
место введения. В случае хорошей пере- 
носимости скорость введения может быть 
постепенно увеличена до 25 мл/час/место 
введения.

Возможно применение ПКИГ в амбула-
торных условиях обученным медицинским 
персоналом. Препарат вводится от 1 раза 
в день до одного раза каждые 2 недели. Стар-
товая доза препарата (для взрослых и детей) 
применяется из расчета от 1,2 до 3,0 мл/кг 
массы тела, разделенная на несколько дней. 
Кумулятивная доза в месяц составит при-
близительно от 2,4 до 4,8 мл/кг массы тела.

Взаимодействие с другими 
лекарственными средствами

Введение ИГ может уменьшать эффек-
тивность действия живых ослабленных ви-
русных вакцин. Поэтому после применения 
ИГ необходимо воздерживаться от иммуни-
заций живыми ослабленными вирусными 
вакцинами против краснухи, эпидемиче-
ского паротита и ветряной оспы в течение 3 
месяцев, против кори – до 1 года. 

Необходимо избегать одновременного 
применения с петлевыми диуретиками. Нельзя 
смешивать ИГ вместе с другими ЛС, a также 
с любыми другими иммуноглобулинами.

Противопоказаниями к применению 
ИГ являются: гиперчувствительность к актив-
ному веществу и к любому из вспомогатель-
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ных веществ; гиперчувствительность к имму-
ноглобулинам человеческим, особенно, у па-
циентов с антителами к иммуноглобулинам 
A (IgA), наличие селективного дефицита IgA 
(риск анафилаксии).

Возможные нежелательные явления 
и меры предосторожности. При введении 
ВВИГ могут развиваться инфузионные реак-
ции. ПКИГ лучше переносятся, имеют мень-
ше системных побочных эффектов [11]. Пре-
параты ИГ являются белковыми молекула-
ми с высокой биологической активностью, 
при этом частота нежелательных эффектов 
во многом зависит от скорости инфузии 
и суммарной дозы ИГ, вводимой пациенту. 
Среди побочных эффектов возможны следу-
ющие:

– гриппоподобный синдром, озноб, голов-
ная боль, гипертермия; тошнота, рвота, диа-
рея, боль в животе; аллергические реакции;

– падение артериального давления (вплоть 
до коллапса), тахикардия, цианоз; очень редко 
развитие транзиторных ишемических атак, 
усиление тромбообразования после введе-
ния ИГ. При возникновении артериальной 
гипотензии обычно достаточно уменьшить 
скорость инфузии препарата или временно 
прекратить его введение; 

– нечасто могут быть – боль в спине, по-
яснице, артралгия, миалгия; 

– редко – головная боль, мигрень, голо-
вокружение, возбуждение, нарушение моз-
гового кровообращения, асептический ме-
нингит, парестезия; 

– очень редко – лейкопения, обратимая 
гемолитическая анемия, гемолиз; кашель, 
бронхоспазм, дыхательная недостаточность, 
отёк лёгких; острая почечная недостаточ-
ность, повышение концентрации креатини-
на в крови; повышение значений печёноч-
ных ферментов, ложноположительное повы-
шение концентрации глюкозы в крови 

Особые указания и осторожность при 
применении ИГ. 

ВВИГ следует с осторожностью назначать 
группе лиц повышенного риска. К факторам 
риска относятся: пожилой возраст (старше 
65 лет); артериальная гипертензия; сахарный 
диабет; заболевания сосудов или тромбозы 

в анамнезе; наследственная и/или приобре-
тённая тромбофилия; длительная адинамия; 
тяжёлая гиповолемия; избыточная масса тела; 
нарушение функций почек; одновременный 
приём лекарственных средств, оказывающих 
нефротоксическое действие. 

За состоянием пациента, получившего ИГ, 
необходимо наблюдение: обязателен конт
роль температуры тела, артериального давле-
ния, гемограммы, коагулограммы, протеино-
граммы, уровня креатинина, аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
концентрации общего билирубина, а также 
содержания IgG в крови для оценки эффек-
тивности проводимой терапии и своевремен-
ного предотвращения осложнений. При воз-
никновении признаков тромбоза препарат 
ИГ отменяют и назначают низкомолекуляр-
ный гепарин.

Длительный клинический опыт примене-
ния не выявил вредного влияния ИГ при бе-
ременности, на плод и новорождённого, конт
ролируемые клинические испытания безо-
пасности применения ИГ не проводились. 
IgG выделяются с молоком матери, приме-
нение ИГ в период грудного вскармливания 
допустимо только по рекомендации лечаще-
го врача. ИГ не влияют на репродуктивную 
функцию человека. [8].

Хранить ИГ рекомендовано в защищен-
ном от света, недоступном для детей месте, 
при температуре от 2 до 8 ºC.

На сайте «Центра экспертиз и испытаний 
в здравоохранении» в Республике Беларусь 
зарегистрированы препараты под следующи-
ми торговыми названиями: биовен, имму-
нофарм, киовиг, октагам, пранзига, привид-
жен, гамманорм, хайцентра, скувига.

Биовен изготавливается из пула плазмы, 
полученной не менее чем от 1000 доноров, 
1 мл препарата содержит 0,05 г, 0,1 г белка. 
Предназначен для внутривенного введения. 
Субклассы IgG представлены в следующем 
процентном соотношении: IgG1 – 69 %, IgG2 – 
19 %, IgG3 – 10 % и IgG4 – 2 %. Содержание 
IgА не превышает 25 мкг/мл. Вспомогатель-
ные вещества: мальтозы моногидрат, вода 
для инъекций. Не следует применять у детей 
в возрасте до 18 лет 5 % раствор для инфу-



67

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023	 Обзоры и лекции

зий [1]. Препарат выпускают во флаконах 
по 25, 50, 100 мл, содержащие 5, 10 % рас-
твор для инфузий [1].  

Гамманорм изготавливается из пула плаз-
мы, полученной не менее чем от 1000 доно-
ров. Субклассы IgG представлены в следую-
щем процентном соотношении: IgG1 – 59 %, 
IgG2 – 36 %, IgG3 – 4,9 % и IgG4 – 0,5 %. Со-
держание IgА до 82,5 мкг/мл. 1 мл раствора 
содержит 165 мг/мл нормального человече-
ского иммуноглобулина, вспомогательные ве-
щества: глицин, натрия ацетат, натрия хлорид, 
полисорбат, вода для инъекций [4]. Препа-
рат выпускают во флаконах по 10 и 20 мл, 
содержащих соответственно 1650 и 3300 мг 
нормального человеческого иммуноглобули-
на для подкожного или внутримышечного 
введения (в исключительных случаях, когда 
подкожное введение невозможно) [4]. 

Киовиг изготавливается из пула плазмы, 
полученной не менее чем от 1000 доноров. 
Предназначен для внутривенного введения. 
Субклассы IgG представлены в следующем 
процентном соотношении: IgG1 ≥ 56,9  %, 
IgG2 ≥ 26,6 %, IgG3 ≥ 3,4 % и IgG4 ≥ 1,7 %. 
Содержание IgА не превышает 140 мкг/мл. 
Вспомогательные вещества: глицин, вода 
для инъекций [6]. Препарат выпускают во фла-
конах по 10, 25, 50, 100, 200 и 300 мл.

Панзига произведен из пула плазмы 
из не менее 1000 донаций человека. Пред-
назначен для внутривенного введения. Суб-
классы IgG представлены в следующем про-
центном соотношении: IgG1 – 65 %, IgG2 – 
28 %, IgG3 – 3 % и IgG4 – 4 %. Содержание 
IgА не превышает 300 мкг/мл. Вспомога-
тельные вещества: глицин, вода для инъек-
ций [12]. Препарат выпускают во флаконах 
по 10, 25, 50, 100, 200 и 300 мл в виде рас-
твора для инфузий, содержащего 100 мг/мл.

Согласно инструкции Привиджен пред-
ставляет собой ЛС, содержащее белки плаз-
мы человека, из которых иммуноглобулин G 
не менее 98 %. Изготавливается из пула плаз-
мы, полученной не менее чем от 1000 доно-
ров. Предназначен для внутривенного введе-
ния. Субклассы IgG представлены в следую-
щем процентном соотношении: IgG1 – 69 %, 
IgG2 – 26 %, IgG3 – 3 % и IgG4 – 2 %. 1 мл рас-

твора содержит общий белок – 100 мг. Со-
держание IgА не превышает 25 мкг/мл. Содер-
жит L-пролин, воду для инъекций [13]. Пре-
парат выпускают во флаконах по 25, 100 мл 
в виде раствора для инфузий, содержащего 
100 мг/мл.

Октагам произведен из пула плазмы чело-
века. Предназначен для внутривенного вве-
дения. Субклассы IgG представлены в следу-
ющем процентном соотношении: IgG1 – 60 %, 
IgG2 – 32 %, IgG3 – 7 % и IgG4 – 1 %. Содержа-
ние IgА не превышает 200 мкг/мл. 1 мл рас-
твора содержит: общий белок – 50, 100 мг 
из них содержание иммуноглобулина – > 95 %; 
содержит мальтозу; воду для инъекций. Пре-
парат выпускают во флаконах по 20, 50, 100 
и 200 мл, в виде раствора для инфузий [10].

Иммунофарм изготовляется из плазмы 
человеческих доноров, в инструкции не ука-
зано минимальное количество доноров. Пред-
назначен для внутривенного введения. Суб-
классы IgG представлены в следующем про-
центном соотношении: IgG1 – 70 %, IgG2 – 22 %, 
IgG3 – 7  % и IgG4 – 1  %. Содержание IgА 
не превышает 400 мкг/мл. Содержит глицин, 
воду для инъекций. Не применяется у детей. 
Препарат выпускают во флаконах по 20 мл, 
50 мл, в виде раствора для инфузий, содер-
жащего 50 мг/мл, 100 мг/мл [5].

Скувига. Препарат произведен из пула 
плазмы из не менее 1000 донаций челове-
ка. Субклассы IgG представлены в следую-
щем процентном соотношении: IgG1 – 71 %, 
IgG2 – 25 %, IgG3 – 3 % и IgG4 – 2 %. Содер-
жание IgА не превышает 600 мкг/мл. Со-
держит мальтозу, воду для инъекций [15]. 
Назначается детям и взрослым. Выпускает-
ся в виде раствора для подкожного введе-
ния во флаконах по 6, 10, 12, 20, 24, 48 мл, 
содержащих в 1 мл 165 мг иммуноглобули-
на человека нормального [15]. 

Хайцентра. Препарат производят из объ-
единенной плазмы крови, полученной не ме-
нее чем от 1000 доноров. Субклассы IgG 
представлены в следующем процентном со-
отношении: IgG1 – 62–74 %, IgG2 – 22–34 %, 
IgG3 – 2–5 % и IgG4 – 1–3 %. Содержание IgА 
не превышает 50 мкг/мл. Содержит L-пролин, 
практически не содержит натрия [16]. Выпу-
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скается во флаконах по 5, 10, 20 мл в виде 
раствора для подкожного введения, содер-
жащего 200 мг/мл. 

Таким образом, применение ИГ при раз-
личных заболеваниях, сопровождающихся 
иммунной недостаточностью, а также ауто-
иммунными нарушениями, – важный компо-
нент комплексного лечения пациентов, по-
зволяющий добиться улучшения клинической 
симптоматики, а в ряде случаев достичь вы-
здоровления [8].
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ПРОКСИМАЛЬНАЯ ОСТЕОТОМИЯ 
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Проксимальная остеотомия малоберцовой кости была предложена как простая 
и недорогая альтернатива высокой остеотомии большеберцовой кости и одномы-
щелковому эндопротезированию коленного сустава при медиальном гонартрозе. 
До настоящего времени нет единого мнения относительно механизма воздействия 
указанной процедуры на патологический процесс. Это исследование посвящено 
анализу имеющихся данных о преимуществах проксимальной остеотомии мало-
берцовой кости и для понимания возможных механизмов ее воздействия. Суще-
ствуют различные мнения авторов публикаций, которые включают теорию не-
равномерной осадки, теорию количества кортикалов, явление проскальзывания, 
концепцию конкуренции мышц, теорию динамической дистализации малоберцовой 
кости. Обсуждены механизмы и предложены будущие направления исследований. 
Текущая литература, которая в основном состоит из серии случаев, предполагает 
использование проксимальной остеотомии малоберцовой кости для уменьшения 
варусной деформации коленного сустава, а также для облегчения симптомов ме-
диального остеоартрита коленного сустава. Однако необходимы более масштаб-
ные исследования с длительным сроком наблюдения, чтобы установить преимуще-
ства этой процедуры по сравнению с другими установленными методами лечения.

Ключевые слова: проксимальная малоберцовая остеотомия, медиальный го-
нартроз, высокая остеотомия большеберцовой кости, одномыщелковое эндопро-
тезирование коленного сустава.

O. Shahine, M. A. Gerasimenko, V. E. Chyrak, V. N. Gurko

PROXIMAL FIBULAR OSTEOTOMY 
IN THE TREATMENT OF MEDIAL GONARTHROSIS

Proximal fibular osteotomy has been proposed as a simple and inexpensive alternative 
to high-tibial osteotomy and unicondylar knee arthroplasty. However there is no consensus 
existing regarding the mechanism by which it acts nor the outcome of this procedure. 
This study was performed to analyze the available evidence on the benefits of proximal 
fibular osteotomy and to understand the possible mechanisms in play. There are various 
mechanisms that are proposed to individually or collectively contribute to the outcomes 
of this procedure, and include the theory of non-uniform settlement, the too-many cortices 
theory, slippage phenomenon, the concept of competition of muscles, dynamic fibular 
distalization theory and ground reaction vector readjustment theory. The mechanisms 
have been discussed and future directions in research have been proposed. The current 
literature, which mostly consists of case series, suggests the usefulness of the procedure 
in decreasing varus deformity as well as improving symptoms in medial osteoarthritis. 
However, large randomised controlled trials with long-term follow-up are required to establish 
the benefits of this procedure over other established treatment methods.

Key words: proximal fibular osteotomy, medial osteoarthritis, high-tibial osteotomy, 
unicondylar knee arthroplasty.
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Остеоартроз (ОА) коленного сустава 
является наиболее распространенной 

формой ОА. В большинстве случаев начало 
развития патологического процесса происхо-
дит в медиальном отделе коленного сустава. 
Распространенность рентгенологических и кли-
нических проявлений ОА коленного сустава 
у пожилых людей старше 60 лет оценивается 
в 37 % и 12 % соответственно [1, 2].

По литературным данным рентгенологиче-
ские признаки гонартроза 3–4 стадии наблю-
дались у 34 % женщин и 31 % мужчин в воз-
расте старше 70 лет [3]. Распространенность 
составила 27  % у лиц в возрасте до 70 лет 
и до 44 % у лиц в возрасте старше 80 лет [3]. 
Среди недавно проведенных исследований рас-
пространенность рентгенологических проявле-
ний ОА (≥ 2 степени по Келлгрену-Лоуренсу (KL)) 
изучалась в Швеции и составила 25,4 % среди 
10 000 пациентов. Было обнаружено, что кли-
нические проявления ОА встречались у 15,4 %, 
в том числе частые боли в коленях отмеча-
лись у 25,1 % этих субъектов [4]. В Южной Ко-
рее среди 2289 человек Lee et al. [5] обна- 
ружили, что распространенность ОА коленно-
го сустава составляет 13 %. Установлено, что 
факторами риска являются возраст старше 
65 лет, женский пол, ожирение, артериальная 
гипертензия, низкая физическая активность.

Распространенность клинической симпто-
матики остеоартроза коленных суставов с рент-
генологическими данными ОА (стадия 2 и выше) 
среди сельского населения Японии составля-
ла 35,6 % и 26,5 % среди женщин и мужчин 
соответственно, причем почти все коленные 
суставы с рентгенологическими проявлениями 
ОА имели варусную деформацию [6]. Известно, 
что варусная деформация часто встречается 
при первичном гонартрозе, частота ее воз-
никновения достигает 63 %, согласно данным 
Barrett et al. [7].

В настоящее время хирургические мето-
ды лечения медиального гонартроза включают 
высокую вальгизирующую остеотомию боль-
шеберцовой кости (HTO), одномыщелковое 
эндопротезирование коленного сустава (UKA) 
и тотальное эндопротезирование коленного 
сустава (TKA). Проксимальная остеотомия ма-
лоберцовой кости (PFO) или верхняя частичная 
фибулэктомия – это процедура, которая была 
предложена относительно недавно для умень-

шения боли в коленном суставе у пациентов 
с медиальным гонартрозом и используется все 
большим числом хирургов-ортопедов. 

Материалы и методы

Поиск в PubMed по запросу «проксимальная 
остеотомия малоберцовой кости» дал 223 ре-
зультата. Из них 10 исследований были непо-
средственно связаны с PFO, два из которых 
были на китайском языке. Аналогичный поиск 
привел к восьми статьям из Ovid Medline 
и 10 статьям из Embase, и все они были реле-
вантными. Поиск в Scopus дал 204 результа-
та, восемь из которых были релевантными. 

Статьи на языках, отличных от английского, 
и статьи, сочетающие PFO с другими хирурги-
ческими процедурами (например, HTO, UKA), 
были исключены. В библиографии статей был 
проведен дальнейший поиск соответствующих 
исследований. После учета дублирования ста-
тей и дублирования результатов поиска было 
найдено 10 статей, в которых оценивались 
клинические или биомеханические эффекты 
PFO при медиальном ОА коленного сустава. 
Это также включало статьи, в которых исполь-
зовался термин «верхняя частичная фибулэк-
томия» вместо «проксимальная остеотомия ма-
лоберцовой кости». Все эти статьи были опуб
ликованы в течение последних 5 лет.

Изучены предполагаемые механизмы раз-
вития варусной деформации при ОА коленного 
сустава и механизмы клинического улучшения 
после PFO. Систематический обзор не прово-
дился, так как исследований долгосрочных исхо-
дов PFO было недостаточно.

Обсуждение

Биомеханика варусного остеоартроза 
коленного сустава

С увеличением степени ОА коленного суста-
ва вальгусный угол шейки бедра уменьшается, 
а латеральное изгибание диафиза бедренной 
кости увеличивается, уменьшая угол между 
осью диафиза и мыщелками бедра и смещая 
механическую ось медиально на бедренном 
сегменте. Компрессия плато большеберцовой 
кости приводит к большей нагрузке на ме- 
диальный отдел, что, в свою очередь, ведет 
к деформации медиального мыщелка больше-
берцовой кости, особенно на ранних стадиях 
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ОА [8]. Искривление большеберцовой кости на-
чинается с умеренной степени ОА и было обна-
ружено, что прогрессирование медиального ОА 
происходит в большей степени из-за медиаль-
ной компрессии на плато большеберцовой 
кости, чем из-за деформации диафиза боль-
шеберцовой кости [8].

Сообщается, что определяющими факто-
рами прочности на сжатие и жесткости губча-
той кости являются плотность трабекул, тра-
бекулярная архитектура и прочность костного 
вещества [9]. Первичные трабекулы эпифиза 
ориентированы перпендикулярно суставной 
поверхности проксимального отдела больше-
берцовой кости [9].

Различий в возрастных изменениях и ме-
ханических свойствах субхондральной губча-
той кости медиального и латерального мыщел-
ков большеберцовой кости нет [10]. Однако 
у женщин резорбция губчатой кости происхо-
дит быстрее, чем у мужчин, что подвергает их 
более высокому риску коллапса метафизар-
ной губчатой кости [11, 12].

В проксимальном отделе большеберцовой 
кости, которая представляет собой преимуще-
ственно губчатую кость, большую часть нагруз-
ки распределяют трабекулы, а не перифери-
ческий кортикальный слой [9]. Следовательно, 
возрастная резорбция трабекул в проксималь-
ном отделе большеберцовой кости приводит 
к риску коллапса. Малоберцовая кость, являясь 
преимущественно кортикальной костью, при 
этом не затрагивается остеопорозом.

Hvid проведено исследование о характе-
ре распределения нагрузки и прочности прок-
симального отдела большеберцовой кости [9]. 
Обнаружено, что нагрузка и, следовательно, 
прочность кости максимальны в центральном 
и переднем отделах медиального большеберцо-
вого плато, медиальная сторона воспринимает 
большую нагрузку по сравнению с латеральной.

Толщина кортикального слоя в проксималь-
ном отделе малоберцовой кости с возрастом 
изменяется минимально, но потеря прочно-
сти более значительна в проксимальном отде-
ле большеберцовой кости [13]. Сообщается, 
что нагрузки, передаваемые на малоберцо-
вую кость, составляют от 6,5 до 16 % от общей 
нагрузки, приходящейся на нижнюю конеч-
ность [14]. Кроме того, нагрузка на малобер-
цовую кость изменялась в зависимости от по-

ложения голеностопного и подтаранного суста-
вов. Максимальная нагрузка на малоберцовую 
кость возникает при полном тыльном сгиба-
нии голеностопного сустава и полнойпронации 
подтаранного сустава [14]. Все приведенные 
выше исследования показывают, что нагруз-
ка через малоберцовую кость относительно 
хорошо сохраняется с возрастом, и малобер-
цовая кость способствует поддержке латераль-
ной колонны проксимального отдела больше-
берцовой кости.

Характер износа при остеоартрозе 
коленного сустава

Важно понимать нормальные модели изме-
нений коленного сустава при ОА, поскольку прок-
симальная остеотомия малоберцовой кости 
направлена на то, чтобы обратить эти изме-
нения вспять. В коленных суставах с нормаль-
ным положением и интактной передней кре-
стообразной связкой (ПКС) износ гиалинового 
хряща обычно наблюдается в переднемедиаль-
ной части медиального отдела [15] и заднела-
теральной части латерального отдела [16]. Ха-
рактер износа соответствует характеру нагруз-
ки на суставные поверхности проксимального 
отдела большеберцовой кости, описанному 
выше Hvid [9].

В коленных суставах с дефектом передней 
крестообразной связки область изнашивания 
гиалинового хряща шире в медиальном отде-
ле и затрагивает заднюю часть медиального 
отдела. Варусная деформация была значитель-
но выше в коленном суставе с дефицитом 
ПКС, а тяжесть деформации не влияла на ха-
рактер износа колена [15], независимо от це-
лостности ПКС.

Происхождение проксимальной 
малоберцовой остеотомии

Первое сообщение о том, что фибулэкто-
мия приводит к снижению давления в медиаль-
ном компартменте и увеличению давления 
в латеральном компартменте коленного су-
става было сделано Yazdi et al. [17] в 2014 г. 
Коллектив авторов исследовал силы реакции 
суставов на трупных коленных суставах после 
фибулэктомии по другим причинам. К приме-
ру, резекция малоберцовой кости по поводу 
несращения большеберцовой кости, резекция 
опухоли малоберцовой кости, забор трансплан-
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тата малоберцовой кости и т. д. Авторы предпо-
ложили, что выполнение фибулэктомии наряду 
с периартикулярной остеотомией коленного 
сустава может оказывать защитное действие 
за счет снижения давления на коленный сустав.

Обоснование проксимальной 
малоберцовой остеотомии
Вероятно, клинико-рентгенологический эф-

фект проксимальной остеотомии малоберцо-
вой кости обусловлен взаимодействием многих 
механизмов. Мы обсудим каждый из них ниже.

Теория неравномерной «осадки». Слово 
«осадка» заимствовано из области архитекту-
ры, где наблюдается явление постепенного 
опускания после возведения сооружения [20]. 
Было обнаружено, что плотность костного веще-
ства малоберцовой кости выше, чем у медиаль-
ного плато большеберцовой кости. При остео-
порозе опора латерального большеберцового 
плато на малоберцовую кость не позволяет лате-
ральной стороне «оседать», создавая варусную 
деформацию. Это было названо неравномер-
ной осадкой [20]. При «оседании» медиальной 
стороны происходит боковое соскальзывание 
мыщелка бедренной кости медиально при ходь-
бе и занятиях спортом, что усугубляет нерав-
номерную осадку из-за чрезмерных нагрузок 
на медиальную сторону [18].

Обоснование PFO заключается в том, что 
при удалении этой опоры малоберцовой кости 
латеральная сторона большеберцового плато 
«оседает», равномерно нагружая проксималь-
ный отдел большеберцовой кости и приводя 

к коррекцииварусной деформации коленного 
сустава, тем самым облегчая симптомы и умень-
шая деформацию.

В клинических исследованиях было обна-
ружено, что варусная деформация уменьши-
лась после PFO [18, 19, 24]. Когда непрерыв-
ность малоберцовой кости нарушается, нагруз-
ки на латеральную колонну проксимального 
отдела большеберцовой кости увеличиваются, 
что приводит к «оседанию» на латеральной сто-
роне [21, 24] (рисунок).

Значение «оседания» было изучено Dong 
et al. [20] и было обнаружено, что он отрица-
тельно связан с тазобедренным и коленным 
углом HKA (Hip-knee angle) и положительно свя-
зан с KL-Оценкой (kellegren and Lawrence grade) 
ОА коленного сустава. Величина осадки опреде-
лялась как расстояние от самой нижней точки 
медиального мыщелка большеберцовой кости 
в переднезадней проекции коленного сустава 
от перпендикуляра, проведенного через самую 
высокую точку латерального мыщелка больше-
берцовой кости [20] к механической оси боль-
шеберцовой кости. Было обнаружено, что ва-
русное отклонение увеличивает прогрессиро-
вание гонартроза [25]. Чем больше варус, тем 
больше шансов на прогрессирование, и, сле-
довательно, уменьшение варуса с помощью 
PFO снижает прогрессирование ОА.

Теория большого количества кортика-
лов. Другая теория заключается в том, что ме-
диальный мыщелок поддерживается одним 
кортикальным слоем костной ткани, тогда как 
латеральный мыщелок поддерживается одним 

Иллюстрация, демонстрирующая распределение нагрузки в коленном суставе. Стрелки, направленные вниз, 
показывают нагрузку на мыщелки бедра. Стрелки, направленные вверх, показывают нагрузку на медиальный 
и латеральный мыщелки большеберцовой кости и малоберцовую кость (a – нормальное колено, b – варусное 

колено, c – после проксимальной остеотомии малоберцовой кости (PFO))
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кортикальным слоем большеберцовой кости 
и двумя кортикальными слоями малоберцовой 
кости, что затрудняет балансировку нагрузки, 
когда медиальная сторона коллапсирует в колен-
ном суставе с варусной деформацией и интакт-
ной малоберцовой костью [22] (рисунок).

На рисунке показаны нагрузки на прокси-
мальный отдел большеберцовой кости и мало-
берцовую кость в нормальном коленном суста-
ве (а), варусном коленном суставе (b) и после 
PFO (c). А – нормальное колено – медиальная 
нагрузка на большеберцовую кость и совокуп-
ная латеральная нагрузка (большеберцовая + 
малоберцовая) равны друг другу (обозначены 
стрелками одинакового размера), следователь-
но, нет варусного или вальгусного толчка; с – 
более старое колено с артритом – возрастная 
резорбция трабекул в большеберцовой кости 
вызывает снижение несущей способности боль-
шеберцовой кости (обозначено стрелками мень-
шего размера). Малоберцовая кость, будучи 
кортикальной костью, не подвержена трабе-
кулярной резорбции. Следовательно, результи-
рующая нагрузка выше на латеральной сто-
роне и слабее на медиальной стороне, что 
приводит к коллапсу трабекул на медиальной 
стороне и, следовательно, к варусной дефор-
мации; C – колено после PFO – трабекулярная 
плотность и, следовательно, несущая способ-
ность медиального и латерального мыщелков 
большеберцовой кости равны. Латеральный 
опорный эффект малоберцовой кости преры-
вается хирургическим путем, тем самым 
устраняя варусную деформацию.

Феномен соскальзывания. После разви-
тия варусной деформации из-за неравномер-
ной усадки мыщелков большеберцовой кости 
бедренная кость соскальзывает в медиальную 
сторону, что видно на обзорных рентгено-
граммах пациентов с медиальнымгонартро-
зом. Это явление называется венечным боль-
шеберцово-бедренным подвывихом или фе-
номеном скольжения. 

Концепция конкуренции мышц
Huang et al. [26] предположили, что суще-

ствует конкуренция мышц между двуглавой 
мышцей бедра и малоберцовыми мышцами 
после высокой остеотомии малоберцовой кости. 
Он обнаружил, что мышечная активность уве-
личилась в длинной головке двуглавой мышцы 
бедра и уменьшилась в длинной малоберцовой 

мышце на стороне, оперированной сразу после 
высокой остеотомии малоберцовой кости. Это 
объясняет немедленное улучшение угла HKA 
(Hip knee angle) от более варусного до более 
нейтрального сразу после высокой остеотомии 
малоберцовой кости. Этот вывод является важ-
ным и объясняет немедленное облегчение 
боли после операции, поскольку нельзя ожи-
дать, что коррекция угла будет очевидной сразу 
после резекции малоберцовой кости. 

Теория динамической дистализации ма-
лоберцовой кости Qin et al. [27] в своем про-
спективном исследовании 67 PFO обнаружи-
ли, что значительное клиническое улучшение 
после операции было пропорционально степе-
ни дистализации малоберцовой кости и углу на-
клона проксимального большеберцово-мало-
берцового сустава. Авторы предполагают, что 
после PFO проксимальный отдел малоберцовой 
кости больше не подвергался сжимающим 
силам передачи веса от дистального отдела 
малоберцовой кости. Однако мышцы, прикреп
ленные к проксимальному отделу малоберцо-
вой кости, такие как камбаловидная и длинная 
малоберцовая мышцы, тянули головку мало-
берцовой кости в дистальном направлении, 
и сила растяжения одновременно передава-
лась от головки малоберцовой кости на лате-
ральный мыщелок бедренной кости, тем са-
мым расширяя латеральную суставную щель. 
Эта теория была подтверждена тем фактом, 
что чем больше дистальное смещение головки 
малоберцовой кости, тем лучше была коррек-
ция варусной деформации и тем значитель-
нее облегчение клинической симптоматики.

Хирургическая техника проксимальной 
остеотомии малоберцовой кости
В отличие от высокой остеотомии больше-

берцовой кости хирургические методы остеото-
мии малоберцовой кости более ограничены. 
Различные доступы использовались для резек-
ции сегмента малоберцовой кости на 6–10 см 
ниже головки малоберцовой кости.

Huang X. и др. [26] рекомендуют удаление 
1-сантиметрового сегмента малоберцовой ко-
сти на расстоянии 7–8 см от головки мало-
берцовой кости путем доступа к нему через 
межмышечное пространство между длинным 
разгибателем пальцев и длинной малоберцо-
вой мышцей/короткой малоберцовой мышцей 
под местной анестезией. Другие использова-
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ли доступ между малоберцовой и камбаловид-
ной мышцами и удаляли 2-сантиметровый сег-
мент на 6–10 см ниже головки малоберцовой 
кости [20, 30].

На хирургический подход в первую оче-
редь должны влиять ход общего малоберцо-
вого нерва и усилия по минимизации повреж-
дения нерва или его ветвей. Соответственно, 
выбор хирургического доступа к малоберцо-
вой кости и зона резекции малоберцовой ко-
сти имеют первостепенное значение.

В исследованиях остеотомии малоберцо-
вой кости, сопровождающей остеотомию вы-
сокой большеберцовой кости, было показано, 
что наиболее безопасно иссекать малоберцо-
вую кость из дистальной половины. В этой зоне 
на стыке проксимальных двух третей и дис-
тальной трети малоберцовой кости наблюда-
лась наименьшая частота паралича малобер-
цового нерва без ущерба для стабильности 
голеностопного сустава [31, 32].

Когда необходима остеотомия в прокси-
мальной половине, ее следует выполнять через 
разрез кзади от коронарной плоскости, чтобы 
избежать поражения малоберцового нерва 
и его ветвей, находящихся кпереди от коро-
нарной плоскости [32].

В настоящее время неясно, дает ли резек-
ция проксимального отдела малоберцовой ко-
сти какие-либо преимущества по сравнению 
с резекцией малоберцовой кости из дисталь-
ной половины у пациентов, перенесших изо-
лированную остеотомию малоберцовой кости 
по поводу медиального гонартроза.

Результаты

В литературных источниках сообщалось 
об увеличении вальгусного отклонения ко- 
ленного сустава на 5° после проксимальной 
остеотомии малоберцовой кости через 1 год. 
Huang W. и др. изучали изменения походки 
после этой процедуры и сообщили об увели-
чении отведения бедра на 5–7º и 5–8º наруж-
ной ротации бедра через 3 месяца после опе-
рации [21]. Дистальное смещение бедренной 
кости также увеличилось на 2–10 мм. Хотя это 
в некоторой степени полезно для коррекции 
варусной деформации, варусная деформация 
должна быть вызвана деформацией проксималь-
ного отдела большеберцовой кости, а не дис-
тального отдела бедренной кости [21].

Рентгенограммы через 1 год показали уве-
личение вальгусногоотклонения коленного су-
става и улучшение состояния медиальной сустав-
ной щели в сообщениях многих авторов [21, 27]. 
Механизм, с помощью которого эти измене-
ния происходят после PFO, не ясен, но теории 
обсуждались ранее.

Wang X. и др. [24] сообщили о результатах ле-
чения 46 пациентов, перенесших PFO (Proximal 
fibular osteotomy), с последующим наблюде-
нием в течение 12 месяцев. Послеоперацион-
ных осложнений не выявлено, продолжитель-
ность операции 32 ± 9 мин. Облегчение боли 
наблюдалось у всех 46 пациентов со значи-
тельным снижением оценки по визуальной ана-
логовой шкале (Vas) и улучшением подшкалы 
колена и функции по шкале Американского 
общества коленного сустава. При заключитель-
ном осмотре рентгенограммы показали уве-
личение медиальной суставной щели и явную 
коррекцию варусной деформации нижней ко-
нечности у восьми пациентов.

Liu B. и соавт. сообщили о 84 пациентах, пе-
ренесших 111 PFO (Proximal fibular osteotomy) 
с последующим наблюдением в течение 1 года. 
Это одна из крупнейших серий исследований, 
о которых сообщалось, с точки зрения числа 
пациентов. Большинство составляли женщи-
ны (94 коленных сустава), средний возраст 
59 ± 8,8 лет; в 94 случаях степень KL (kellegren 
and Lawrence grade) составляла 3 или 4. Рент-
генологические оценки включали степень KL 
(kellegren and Lawrence) угол HKA (Hip-knee 
angle) и CP (condyle plateau angle), ширину 
суставной щели и величину «осадки». Авторы 
пришли к выводу, что факторами, влияющи- 
ми на послеоперационный клинический исход 
после PFO, были клиническая оценка по шкале 
Knee Society Score (KSS), угол CP (мыщелково- 
плато) и медиальная ширина суставной щели. 
Факторы, влияющие на функциональный ре-
зультат, включали возраст, баллы по VAS (Visual 
analog score) и KSS (Knee society score), угол 
HKA (Hip-knee angle) и расчетное значение. 
В качестве объективных рентгенологических 
данных можно использовать угол HKA и рас-
четное значение в качестве важной основы 
для отбора пациентов для PFO. Они также обна-
ружили, что вероятность функциональной удов-
летворенности увеличивается на 7 % с каждым 
годом увеличения возраста [30].
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Utomo D. N. и др. изучали исходы PFO 
у 15 пациентов с гонартрозом 4-й стадии. Сред-
ний возраст составил 61 ± 8 лет. Рентгеноло-
гическая оценка включала стадию ОА, тибио-
феморальный угол, соотношение суставных ще-
лей (соотношение медиальной и латеральной 
щелей). Исходы оценивались с использова- 
нием шкалы оценки результатов травмы коле-
на и остеоартрита (KOOS – оценка боли, оцен-
ка симптомов, оценка повседневной актив-
ности (ADL), спорта и качества жизни (QOL)), 
краткой формы (SF)-12 и Оксфордской шкалы 
коленного сустава, а также вышеуказанных 
рентгенологических параметров. Авторы сооб-
щили об улучшении всех показателей и рентге-
нологических параметров. Однако, они не про-
водили статистических исследований для оцен-
ки значимости своих результатов [33].

Yang Z. Y. и др. сообщили о результатах 
PFO у 110 пациентов, в том числе 76 женщин. 
Средний возраст составил 59,2 года, а сред-
ний период наблюдения – 49,1 месяца (24–
189 месяцев). Исходами оценивались рентге-
нографические параметры, включая бедренно- 
большеберцовый угол FTA (Femoro-tibial angle) 
и суставную щель. Вторичными критериями 
исхода были оценка по VAS, возраст, пол, тя-
жесть ОА и KSS. При заключительном осмотре 
было отмечено значительное снижение FTA, 
латеральной суставной щели и оценки по VAS, 
а также увеличение медиальной суставной 
щели и KSS. У четырех пациентов после опера-
ции было онемение в ноге (у двух пациентов 
с CPN (Общий малоберцовый нерв) и у двух 
повреждений поверхностного малоберцово- 
го нерва), и все они разрешились в период 
от 3 до 10 месяцев. У шестнадцати пациентов 
была слабость, но все они вернулись к норме 
к 4 неделям [18].

Zou G. и др. в своем проспективном сравни-
тельном исследовании между 40 пациентами 
с PFO и 52 пациентами с НТО по поводу одно-
стороннего варусного ОА коленного сустава 
обнаружили значительное сокращение време-
ни операции, периоперационного кровотече-
ния, времени до полной нагрузки, оценки боли 
по VAS, FTA (Феморо-тибиального угла) и ослож-
нения и значительное увеличение оценки Япон-
ской ортопедической ассоциации в группе PFO 
(Proximal fibular osteotomy). Хотя авторы заклю-
чают, что краткосрочные и долгосрочные хирур-

гические эффекты PFO при варусном остеоарт
рите коленного сустава превосходят эффекты 
HTO (High tibial osteotomy); они рекомендуют 
HTO при выраженной варусной деформации 
коленных суставов [34].

Прогностические факторы для лучшего 
результата после проксимальной 
малоберцовой остеотомии

Liu B. и др. в своем исследовании опреде-
лили, какие факторы повлияли на исход после 
PFO. Они пришли к выводу, что пациенты с почти 
нормальным углом HKA (Hip-knee angle) пока-
зали лучшие результаты в отношении функции 
сустава, что может быть связано с тем, что 
PFO может только частично исправить варус-
ную деформацию плато большеберцовой ко-
сти. У пациентов с более высоким углом HKA, 
указывающим на тяжелый ОА, где также часто 
наблюдается деформация мыщелка бедра, PFO 
не был эффективен. Для данной варусной де-
формации пациенты с более высоким значе-
нием усадки чувствовали себя лучше после 
PFO. Это можно объяснить тем, что чем выше 
величина осадки, тем значительнее эффект ла-
теральной поддержки малоберцовой кости и тем 
лучше исход PFO (Proximal fibular osteotomy). 
В то время как дооперационный KSS был един-
ственным независимым фактором, связан-
ным с клинической удовлетворенностью па-
циентов, угол HKA (Hip-knee angle) и значение 
осадки были радиологическими факторами, 
которые, как было установлено, были незави-
симыми факторами, связанными со значитель-
ным функциональным улучшением. Авторы ре-
комендовали использовать угол HKA и рас-
четное значение для отбора пациентов [30].

Осложнения

Сообщалось о параличе малоберцового 
нерва после проксимальной остеотомии мало-
берцовой кости из-за близости нерва к прокси-
мальному отделу малоберцовой кости. Yang Z. Y. 
и др. [18] сообщили о параличе поверхност-
ного малоберцового нерва в 1,8  % случаев 
и в 1,8  % случаев паралича поверхностного 
малоберцового нерва, которые полностью вы-
здоравливали между 3 и 10 месяцами. Они 
также сообщили, что около 14,5 % имели сла-
бость, которая нормализовалась в течение 
4 недель.
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В одном из исследований изучался риск 
повреждения CPN (Commonperonealnerve) при 
остеотомии малоберцовой кости в сочетании 
с HTO и было обнаружено, что разветвление 
CPN и иннервация мышц происходят в прок-
симальном отделе нерва, а максимальный 
риск повреждения CPN возникает при резек-
ции малоберцовой кости в проксимальном 
отделе на протяжении 15 см (24 % по сравне-
нию с 3 % при проведении в дистальной поло-
вине). Они рекомендовали остеотомию в дис-
тальной половине малоберцовой кости, чтобы 
избежать этого осложнения. Но для того, чтобы 
PFO была эффективной, было обнаружено, что 
уровень остеотомии, который был наиболее 
эффективным, находился между 6 и 10 см 
от проксимального конца малоберцовой кости. 
Остеотомия ниже этого уровня не может раз-
грузить латеральное плато большеберцовой 
кости, поэтому следует соблюдать осторожность, 
чтобы избежать повреждения нерва [32].

Другой рекомендацией является выполне-
ние доступа кзади от коронарной плоскости, 
так как подход к малоберцовой кости кпереди 
от коронарной плоскости увеличивает вероят-
ность повреждения нерва [32]. Наблюдение за-
ключалось в том, что иннервация длинного раз-
гибателя большого пальца стопы (EHL-extensor 
halluces longus) была нарушена в некоторых слу-
чаях, поскольку существует тенденция к иннер-
вации этой мышцы отдельными одиночными 
или множественными небольшими ветвями, 

которые берут начало проксимально [32, 35]. 
Установлено, что он постоянно выделяется 
на 9 см ниже головки малоберцовой кости [31]. 
При вовлечении только EHL (extensor halluces 
longus) длинного разгибателя большого пальца 
стопы прогноз лучше, чем при сопутствующей 
сенсорной потере. Восстановление задержи-
вается, если есть потеря чувствительности, свя-
занная со слабостью EHL [31]. Одной из причин 
повышенного риска поражения этих нервов 
является снижение подвижности нервов, по-
скольку они связаны с надкостницей больше-
берцовой кости соединительной тканью [36]. 
При отведении следует соблюдать осторожность, 
чтобы избежать тракции или прямого повреж-
дения этого нерва [37].

Проксимальлная остеотомия малоберцовой 
кости представляется привлекательным вариан-
том при медиальном остеоартрозе коленного 
сустава. Литературные данные ограничивают-
ся небольшими сериями случаев и сообщают 
о хороших результатах лечения боли, включая 
коррекцию варусной деформации при медиаль-
ном гонартрозе. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы установить место PFO в алго-
ритме лечения медиального гонартроза, прежде 
чем его можно будет рекомендовать для ру-
тинного клинического использования. 

Со списком используемой литературы мож-
но ознакомится в редакции.

Поступила 15.03.2023 г.
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Оценка влияния радиоэкологической 
обстановки на здоровье населения 

является одним из важнейших направлений 
в гигиенических и эпидемиологических иссле-
дованиях. Известно, что на разных этапах ра-
диационной аварии (раннем, промежуточном 

и восстановительном) применяются различные 
в практической реализации, но схожие по ко-
нечным целям мероприятия, обеспечивающие 
радиационную защиту населения. Критерии 
для принятия решения и связанные с ними нор-
мативные документы также претерпели изме-
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Сформирована группа лиц, проживающих на загрязненных 137Cs территории Лу-
нинецкого района Брестской области, а также база данных, включающая основные 
идентификационные показатели. Проведен расчет и оценка годовых эффектив-
ных доз внутреннего облучения по результатам 58 809 измерений, полученных с по-
мощью спектрометра излучений человека (СИЧ) в изучаемой когорте за 5-летний 
период с 2015 по 2019 годы, а также расчет дополнительных показателей в сфор-
мированной когорте. 

Установлено, что дозы внутреннего облучения представляют собой сумму двух 
распределений. Обнаружено, что 83,3 % измерений СИЧ формируют основную моду 
бимодального распределения, приближающуюся в частотном распределении к нор-
мальному распределению и отличающейся, преимущественно, гендерными и возраст-
ными особенностями формирования дозы внутреннего облучения. Вторая мода 
распределения данных отличается существенно более высокими значениями дозы 
внутреннего облучения, а также распределением дозы по полу, возрасту и некото-
рым другим параметрам.

Ключевые слова: цезий-137, возраст, пол, внутреннее облучение.
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STATISTICAL ANALYSIS OF INTERNAL EXPOSURE DOSE 
TO POPULATION IN LUNINETSKY DISTRICT 

OF BREST REGION FOR 2015–2019

We formed the database which included the main identification indicators about people 
living in the 137Cs-contaminated territory (Luninets district, Brest region). The calculation 
and assessment of annual effective doses from internal exposure was carried out based 
on the results of 58 809 measurements. We were using the human radiation spectrometer 
(HRS) to make measurements in the formed cohort during 5 years (from 2015 till 2019).

We found that internal exposure doses are the sum of two distributions. 83.3 % of HRS 
measurements form the main mode of the bimodal distribution. It is close to the normal 
distribution and different in gender and age features of internal exposure dose formation. 
The second mode of data distribution is different in significantly higher values of the internal 
doses and some other parameters like a sex and age.

Key words: Cesium-137, age, gender, internal exposure.
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нения за прошедшие годы с момента аварии 
на ЧАЭС. Эти изменения носили эволюцион-
ный характер и ключевым фактором для при-
нятия решений о защите являлась доза облуче-
ния человека, которая складывается из дозы 
внутреннего и внешнего облучения. Если на ран-
нем этапе аварии доза внутреннего облуче-
ния могла складываться за счет пяти возмож-
ных путей поступления (ингаляционного, энте-
рального, парентерального, транскутанного 
и трансплацентарного), то сегодня очевидно, 
что основным путем поступления радионукли-
дов является энтеральный тип поступления ра-
дионуклидов в организм человека, определя-
емый потреблением 137Cs с продуктами пита-
ния. Через 35 лет после Чернобыльской аварии 
ингаляционная компонента дозы внутреннего 
облучения в 30-километровой зоне в условиях 
тушения пожаров не превышает 0,1 мЗв/год [1], 
что позволяет исключить данный компонент 
дозы из расчетов для населения. Исследования 
трансплацентарного пути воздействия [2–4] по-
степенно развиваются, но охватывают лишь 
относительно небольшую часть населения. 

Изменение радиоэкологической обстанов-
ки в постчернобыльский период сначала про-
исходило достаточно быстро, что отражалась 
в соответствующих мероприятиях и документах 
раннего, промежуточного и восстановительно-
го периодов. В то же время сам восстановитель-
ный период претерпевал эволюционные изме-
нения, что логически связано как с распадом 
короткоживущих изотопов, так и постепенному 
изменению качественных и количественных 
показателей миграции радионуклидов в почве, 
и, как следствие, в системе «почва – продукты 
питания» [5, 6]. В этой связи сегодня на пер-
вое место выходит анализ доз внутреннего 
облучения преимущественно за счет потреб
ления нутриентов.

Прямые измерения содержания 137Cs в ор-
ганизме лиц, проживающих на загрязненных 
радионуклидами территориях, де-факто являют-
ся «золотым стандартом» для расчета и после-
дующей оценки доз внутреннего облучения на-
селения. Использование существующих дан-
ных о радиационно-экологической обстановке, 
особенностях проживания населения и данных, 
полученных с помощью спектрометра излуче-
ний человека (СИЧ) позволяют достаточно точ-
но охарактеризовать тенденции формирования 
доз внутреннего облучения и потенциальных 

рисков здоровью населения. В последующем 
эти данные могут стать основой разработки 
вполне определенных моделей для оценки доз 
и рисков облучения населения, что позволит 
рационально распределить ресурсы профилак-
тических мероприятий с целью защиты здо- 
ровья населения. В этом случае становится 
крайне важной и актуальной разработка адек-
ватных моделей с последующей корректиров-
кой данных по результатам СИЧ-радиометрии.

Известно, что проблема корректной стати-
стической обработки данных является одной 
из ключевых в любом научном исследовании. 
Благодаря постоянному развитию математи-
ческого аппарата статистических исследова-
ний и возможностей компьютерных техноло-
гий обработки данных появляются как новые 
инструменты анализа данных, так и возмож-
ности обработки больших массивов данных. 

Нами был проведен статистический ана-
лиз данных более чем 58 000 измерений доз 
внутреннего облучения по результатам изме-
рений активности 137Cs в организме жителей 
Лунинецкого района Брестской области с по-
мощью СИЧ, осуществленных в период с 2015 
по 2019 годы.

Цель: изучить особенности статистическо-
го распределения данных измерений СИЧ у жи-
телей Лунинецкого района Брестской области.

Задачи: изучить общие закономерности 
и особенности статистического распределения 
данных, а также их зависимость от возраста, 
пола, плотности загрязнения территории 137Cs 
и некоторых других факторов.

Материалы и методы

Использованы данные 58 809 измерений 
СИЧ в Лунинецком районе за 2015–2019 годы, 
полученные от центральной районной больни-
цы Лунинецкого района в рамках договора 
о сотрудничестве. Расчет дополнительных по-
казателей и предварительная математическая 
обработка результатов проводились с помощью 
программы MS Excel, статистическая обработ-
ка данных проводилась с помощью программы 
Statsoft Statistica 12. Расчет годовой эффек-
тивной дозы внутреннего облучения проводил-
ся в соответствии с инструкцией по примене-
нию [7].

Результаты и обсуждение. Описательная 
статистика измерений и расчетов годовой 
эффективной дозы внутреннего облучения (ГЭД) 
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с помощью СИЧ показала, что данные распре-
делены весьма необычно (таблица 1).

Обнаружено, что меры центральной тенден-
ции для годовой эффективной дозы внутренне-
го облучения (ГЭД) существенно отличаются. Так, 
среднее значение ГЭД существенно отличает-
ся от среднего геометрического (в 1,35 раза), 
медианы (в 1,68 раз). Можно заметить, что сред-
нее значение в 1,85 раз превышает значение 
моды. Эти факты указывает на выраженную 
ненормальность распределения данных, невзи-
рая на то, что число измерений приближается 
к 60 тысячам. В то же время известно [8, 9], 
что большие массивы однотипных данных со-
гласно центральной предельной теореме ста-
тистики должны стремиться к среднему зна-
чению в генеральной совокупности вне зави-
симости от типа распределения данных. Этот 
факт может указывать либо на аналогичный 
характер распределения в генеральной сово-
купности, а именно базе данных всех измере-
ний СИЧ в Республике Беларусь, либо о специ-
фических особенностях распределения данных 
измерений в Лунинецком районе, что, с уче-
том большого числа измерений, маловероятно. 
Дополнительный статистический анализ дан-
ных, а именно показатели меры изменчивости 
ГЭД (таблица 2) подтвердил, что распределе-
ние данных измерений с помощью СИЧ у жи-

телей Лунинецкого района за 5-летний период 
существенно отличается от нормального.

Можно заметить, что максимальное зна-
чение ГЭД и его верхний квартиль отличаются 
в 967 раз. Необычность распределения данных 
подтверждается также необычайно высокими 
значениями асимметрии и эксцесса. Эти фак-
ты также указывают на то, что распределение 
данных ГЭД у лиц, проживающих в Лунинец-
ком районе Брестской области существенно 
отличаются от нормального распределения. 
Известно, что если предположение о нормаль-
ности распределения сомнительно, то даль-
нейшая интерпретация результатов и выводы 
без надлежащего контроля этого предположе-
ния могут быть ненадежными или недействи-
тельными [10]. В этой связи на каждом этапе 
исследования нами были проведены соответ-
ствующие тесты. Общее графическое пред-
ставление распределения данных, их оценка 
с помощью одновыборочного критерия Колмо-
горова-Смирнова и Лилиефорса, а также графи-
ческое представление распределения этих дан-
ных подтвердили выраженные отличия от нор-
мального распределения (рисунки 1, 2).

Из литературных источников, посвящен-
ных анализу данных измерений СИЧ [11, 12] 
известно, что результаты могут представлять 
собой логнормальное или сумму логнормальных 

Таблица 1. Меры центральной тенденции дозы внутреннего облучения

Показатель N Среднее арифметическое Среднее геометрическое Медиана Мода

ГЭД (мЗв/год) 58 809 0,0118 0,00876 0,00704 0,00638

Таблица 2. Меры изменчивости данных ГЭД

Показатель Min Max Нижний квартиль Верхний квартиль Стандартное отклонение Асимметрия Эксцесс

ГЭД (мЗв/год) 0,00376 8,0568 0,0064 0,00833 0,0395 149,05 29566

Рисунок 1. График нормальной вероятности распределения данных
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распределений. С целью проверки этого пред-
положения для данных по Лунинецкому району 
Брестской области нами было проведено ло-
гарифмирование значений ГЭД, выраженных 
в мкЗв/год для удобства восприятия информа-
ции, т. к. логарифм доз, выраженных с мЗв/год 
находится преимущественно в отрицательном 
диапазоне значений. Описательная статисти-
ка логарифмирования данных представлена 
в таблице 3, гистограмма частот распределе-
ния данных представлена на рисунке 3.

Из приведенных данных очевидно, что при-
сутствует не только выраженная асимметрия, 
но и бимодальность распределения данных, 
что требует отдельного тщательного изучения. 
Попытка разделения данных по какому-либо 
очевидному признаку (пол, возраст, населен-
ный пункт, год измерения) также не изменили 
общую картину бимодальности распределения 
логарифма ГЭД. 

Учитывая известные типы распределений 
больших наборов данных, очевидную графиче-
скую выраженность границ мультимодальных 

распределений и, как следствие, низкую воз-
можность значимости математической сумма-
ции распределений между первой и второй 
модами распределений, нами на основании 
статистического анализа данных было произ-
ведено разделение бимодального распреде-
ления данных на два одномодальных распре-
деления с целью их дальнейшей сравнитель-
ной оценки.

Оценка частотного распределения первой 
моды распределения данных показала, что 
и ГЭД, и логарифм ГЭД графически приближают-
ся к нормальному распределению, но не про-
ходят соответствующие тесты Колмогорова-
Смирнова и Лиллиефорса (рисунок 4). Анализ 
данных для отдельных возрастных групп пока-
зал, что лишь в группе детей в возрасте 1–2 года 
распределение данных ГЭД проходит тест 
на нормальность распределения, что, вероятно, 
связано с относительной однотипностью пище-
вого рациона в данном возрастном периоде.

Оценка частотного распределения второй 
моды распределения данных показала, что 

Рисунок 2. Гистограмма распределения данных с тестами Колмогорова-Смирнова и Лиллиефорса

Таблица 3. Описательная статистика Логарифма ГЭД

Показатель N Среднее Медиана Min Max Стд. откл. Асимметрия Эксцесс

Логарифм от ГЭД в мкЗв/год 58 809 2,169 1,951 1,008 8,99 0,585 2,3481 6,074
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и ГЭД, и логарифм ГЭД обладают довольно вы-
раженными отклонениями от нормальности 
с длинными правыми хвостами распределе-
ния (рисунок 5). Так, 95 % данных ГЭД нахо-
дится в диапазоне от 0,012 до 0,083 мЗв/год, 
что отличает минимум и максимум в 6,9 раз, 
в то время как оставшиеся 5  % значений 
без учета экстремума в 8,05 мЗв/год, нахо-
дятся в диапазоне 0,083–1,96, что отличает 
абсолютные значения в 23,6 раза. Это суще-
ственно контрастирует с первой модой распре-
деления данных, представленной на рисунке 4, 
где практически отсутствует правый хвост рас-
пределения данных. 

Подобные результаты свидетельствуют о не-
обходимости дополнительного глубокого ана-
лиза полученных данных, т. к. причины могут 
быть мультифакторными, т. е. связанными как 
с необходимостью анализа неопределенно-

стей результатов измерений, так и, возможно, 
с особенностями лиц, формирующую указан-
ную когорту и составляющую 16,7 % данных 
от 58809 измерений, произведенный в период 
с 2015 по 2019 годы.

На следующем этапе исследования нами 
предпринята попытка сравнительной оценки 
распределения данных в каждом распределе-
нии. Оценка распределения эффективных доз 
внутреннего облучения по годам показала про-
грессивное и достоверное снижение ГЭД в пер-
вом распределении и отсутствие выраженных 
тенденций для ГЭД во втором (рисунок 6).

Можно заметить, что кроме существенных 
отличий в абсолютных значениях ГЭД, в пер-
вом пике распределения данных наблюдаются 
значительно менее выраженные отличия между 
средними значениями и медианой в сравне-
нии со вторым пиком распределения, а также 

Рисунок 3. Гистограмма частот распределения логарифма ГЭД в мкЗв/год

Рисунок 4. Гистограммы частотного распределения логарифма ГЭД (слева) и ГЭД (справа) для первой моды 
распределения данных с тестом на нормальность распределения
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выраженная тенденция к снижению доз облу-
чения со временем. Во втором пике распре-
деления данных, напротив, наблюдается досто-
верное увеличение медианы дозы облучения 
в 2018 и 2019 годах в сравнении с предыду-
щими годами. Обе тенденции подтверждаются 
тестом Краскела-Уоллиса с достоверностью 
на уровне значимости p < 0,01. Перечислен-
ные факты говорят о том, что представителей 
населения, относящихся ко второй моде рас-
пределения данных можно отнести к понятию 
«средний представитель критической группы», 
которое в современных публикациях принято 
называть эквивалентным понятием «репрезен-
тативное лицо», определение которого впер-
вые введено в публикацию Международной 
комиссии по радиационной защите (МКРЗ) но-
мер 101а и получило свое дальнейшее разви-
тие в публикации МКРЗ 103.

На следующем этапе исследования нами 
проведен анализ ГЭД в двух группах распре-
деления данных в зависимости от возраста 
лиц, включенных в базу данных. Возрастные 
группы были сформированы в соответствии 
с рекомендациями МКРЗ и уже упомянутой 
выше инструкцией по применению [7]. Графи-
ческая характеристика мер центральных тен-
денций обеих групп данных представлена на ри-
сунке 7. 

На представленном рисунке можно заме-
тить, что кроме существенных отличий в абсо-
лютных значениях ГЭД, в первой моде распре-
деления данных практически отсутствуют отли-
чия между средними значениями и медианой, 
чего не наблюдается во второй моде распре-
деления данных. Другой важной отличительной 
чертой представленных распределений являет-
ся направленность изменений ГЭД с возрастом. 

Рисунок 5. Гистограммы частотного распределения логарифма ГЭД (слева) и ГЭД (справа) для второй моды  
распределения данных

Рисунок 6. Изменения средних значений и медианы ГЭД по годам для первого (слева) и второго (справа) пиков 
распределения данных
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В первой моде распределения данных наблю-
даются достоверное снижение ГЭД с возрас-
том, в то время как во второй моде распределе-
ния направленность изменений у детей сомни-
тельна, а у взрослых противоположна первой 
моде распределения данных. Графическое опи-
сание для первой моды распределения данных 
подтверждаются тестом Краскела-Уоллиса с до-
стоверностью на уровне значимости p < 0,01, 
включая достоверные отличия между все- 
ми представленными возрастными группами. 
В то же время, статистически значимые отли-
чия по возрастам во второй моде распреде-
ления данных носят бессистемный и разно- 
направленный характер. Так, не наблюдает- 
ся отличий ГЭД у взрослых лиц в сравнении 
с детьми в возрасте 1–2 лет, между детьми 

8–12 лет и 13–17 лет, между детьми 1–2 лет 
и 3–7 лет. Эти факты указывают на наличие 
случайных, бессистемных факторов, влияющих 
на формирование ГЭД у лиц, относящихся 
ко второй моде распределения данных. Этот же 
факт с учетом значительно большей ГЭД между 
двумя модами распределения данных позво-
ляет отнести все возрастные группы второй 
моды распределения данных к группе репре-
зентативных лиц по определению МКРЗ.

На следующем этапе нами были проанали-
зированы гендерные различия ГЭД (рисунок 8, 
таблицы 4, 5). Обнаружено, что лица, относя-
щиеся к первой моде распределения данных 
помимо значительно меньших величин ГЭД 
существенно отличаются величиной различий 
медианы и среднего значения ГЭД, а также 

Рисунок 7. Изменения средних значений и медианы ГЭД по годам для первого (слева) и второго (справа) типов 
распределения данных

Рисунок 8. Изменения средних значений и медианы ГЭД у мужчин и женщин для первого (слева) 
и второго (справа) типов распределения данных
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диаметрально противоположной направлен-
ностью изменений ГЭД: для первой моды рас-
пределения данных достоверно преобладает 
облучение женщин, а для второй – у мужчин.

Анализ гендерных различий показывает, что 
и женщины, и мужчины, относящиеся ко вто-
рой моде распределения данных, получают ГЭД 
в 3–4 раза большую, чем лица из первой моды 
распределения. При этом мужчины из второй 
группы, в отличие от первой, получают досто-
верно большую ГЭД, чем женщины. Данные 
факты также указывают на возможность отне-
сения лиц мужского пола из второй моды рас-
пределения данных к понятию «репрезента-
тивное лицо» согласно определению МКРЗ.

На следующем этапе нами были проана-
лизированы данные о плотности загрязнения 
территории в ее связи с ГЭД. Результаты ста-
тистического анализа представлены в табли-
цах 6 и 7, а также на рисунке 9.

Можно заметить важную особенность, что 
у лиц, проживающих в Лунинце и относящих-
ся к первой моде распределения данных, ГЭД 

достоверно выше, чем у жителей, как менее 
загрязненных, так и более загрязненных терри-
торий. На этом фоне не наблюдается досто-
верных различий в ГЭД между более и менее 
загрязненными территориями. Это подтверж-
дается статистикой Краскела-Уоллиса с досто-
верностью p < 0,01.

Предварительный вывод о том, что именно 
жители Лунинца по каким-либо причинам по-
требляют больше 137Cs, чем жители террито-
рий с достоверно большими или меньшими зна-
чениями плотности загрязнения территории 
представляется нам недостаточно логичным. 
Из литературных источников известно [13], что 
на формирование дозы может влиять площадь 
леса вокруг населенного пункта или размер 
сельского населенного пункта. При этом даже 
беглого взгляда на топографическую карту 
района достаточно, чтобы понять, что Лунинец 
не отличается более выраженной лесистостью 
местности и не относится к понятию «сельский 
населенный пункт». Следовательно, причину бо-
лее высоких доз внутреннего облучения следует 

Таблица 4. Тест Манна-Уитни для мужчин и женщин, относящихся к первой моде 
распределения данных

Показатель Сумма рангов 
Женщины

Сумма рангов 
Мужчины U Z p Valid N 

Женщины
Valid N 

Мужчины

ГЭД (мЗв/год) 735759688 465450918 197107557 65,41 < 0,01 25848 23166

Таблица 5. Тест Манна-Уитни для мужчин и женщин, относящихся ко второй моде 
распределения данных

Показатель Сумма рангов 
Мужчины

Сумма рангов 
Женщины U Z p Valid N 

Мужчины
Valid N 

Женщины

ГЭД (мЗв/год) 26998960 20967155 11271749 4,286 < 0,01 5391 4403

Таблица 6. Тест Краскела-Уоллиса для лиц, проживающих на территориях с различной степенью 
загрязнения 137Cs, относящихся к первой моде распределения данных

ГЭД (мЗв/год)

Пик 1: Тест Краскела-Уоллиса, множественное сравнение (z-критерий), ГЭД (мЗв/год); 
групповая переменная: Cs-137 (кБк/м2), H (2, N = 49014) = 987,3596

43,3 кБк/м2 
R:21959

> 43,3 кБк/м2 
R:25994

< 43,3 кБк/м2 
R:21651

43,3 кБк/м2 – p < 0,01 p < 0,01
> 43,3 кБк/м2 p < 0,01 – p > 0,05
< 43,3 кБк/м2 p < 0,01 p > 0,05 –

Таблица 7. Тест Краскела-Уоллиса для лиц, проживающих на территориях с различной степенью 
загрязнения 137Cs, относящихся ко второй моде распределения данных

ГЭД (мЗв/год)

Пик 2: Тест Краскела-Уоллиса, множественное сравнение (z-критерий), ГЭД (мЗв/год); 
групповая переменная: Cs-137 (кБк/м2), H (2, N = 9794) = 311,1639

43,3 кБк/м2 
R:4410,6

> 43,3 кБк/м2 
R:5535,6

< 43,3 кБк/м2 
R:4852,9

43,3 кБк/м2 – p < 0,01 p < 0,01
> 43,3 кБк/м2 p < 0,01 – p < 0,01
< 43,3 кБк/м2 p < 0,01 p < 0,01 –
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искать в других параметрах, относящихся к жи-
телям Лунинца и района в целом.

В предыдущих исследованиях было пока-
зано [14], что изменения, аналогичные первой 
моде распределения данных характерны, в том 
числе, для особенностей накопления 40К в орга-
низме жителей Лунинецкого района. Было вы-
явлено, что этим наиболее значимым пара-
метром является возраст жителей населенных 
пунктов. Учитывая тот факт, что калий и цезий 
являются щелочными металлами, аналогичная 
картина может наблюдается и для накопле-
ния 137Cs. В этой связи можно сделать пред-
варительный вывод о том, что именно возраст 
является достоверно значимым параметром 
для формирования ГЭД у жителей населенного 
пункта вне зависимости от наличия каких-либо 

других дополнительных факторов инкорпора-
ции 137Cs. 

Графический анализ (рисунок 10) показы-
вает, что возраст жителей Лунинца ниже, чем 
у жителей других населенных пунктов района. 
Эти возрастные отличия статистически досто-
верны (p < 0,01). Учитывая данные, представ-
ленные на рисунке 7 с их статистическим обос
нованием становится понятной наиболее ве-
роятная причина отличий в ГЭД для жителей 
Лунинца в сравнении с другими населенными 
пунктами, а именно достаточно выраженные 
возрастзависимые изменения ГЭД, характер-
ные для первой моды распределения данных. 

Из графических данных, представленных 
на рисунке 10, можно заметить однонаправлен-
ность изменений на фоне отличий в среднем 

Рисунок 9. Изменения средних значений и медианы ГЭД у лиц, проживающих в Лунинце (43,3 кБк/м2) 
в сравнении загрязненными в различной степени территориями Лунинецкого района для первой (слева) 

и второй (справа) моды распределения данных

Рисунок 10. Возрастные отличия жителей Лунинца (43,3 кБк/м2) от других населенных пунктов района 
для первой (слева) и второй (справа) моды распределения данных
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возрасте лиц, относящихся к разным распре-
делениям. Тест Краскела-Уоллиса и попарное 
сравнение представленных данных с помощью 
теста Манна-Уитни показали достоверные их 
отличия на уровне p  <  0,01. Это указывает 
на еще одну особенность лиц, относящихся 
ко второй моде распределения данных, которая 
заключается в их большем возрасте, в сравне-
нии с населением в целом.

Интересным также является тот факт, что 
наблюдаются статистически значимые разли-
чия для всех указанных выше групп внутри 
второй моды распределения данных (p < 0,01). 
Анализ этих данных показывает, что наиболее 
критичной группой, т. е. относящейся к поня-
тию «репрезентативное лицо», следует отне-
сти жителей наиболее загрязненных населен-
ных пунктов района, относящихся ко второй 
моде распределения данных. Из этого следует 
вполне логичный вывод о том, что лица, про-
живающие на более загрязненных радиону-
клидами территориях, но не ограничивающие 
себя в пищевом поведении, получают суще-
ственно большие ГЭД. В то же время для пер-
вой моды распределения данных подобных 
достоверных отличий не наблюдается.

Учитывая выявленный ранее факт зависи-
мости накопления 40K от возраста [14] нами 
была проанализирована связь между изме-
ренной активностью 40K и 137Cs. Коэффициент 
корреляции Спирмена составил 0,786 при уров-
не значимости p < 0,05 (таблица 8). 

Таблица 8. Корреляция Спирмена 
между измеренной активностью 137Cs, 40K 

и индексом массы тела обследованных

Показатель
Корреляция Спирмена для первой моды 

распределения данных
40K (Бк) Индекс массы тела 137Cs (Бк)

137Cs (Бк) r = 0,786; 
p < 0,05

r = 0,954; 
p < 0,05

–

40K (Бк) – r = 0,72; 
p < 0,05

r = 0,786; 
p < 0,05

Можно заметить, что корреляция между 
измеренной активностью 137Cs и индексом 
массы тела находится на высоком уровне, 
в то время как для 40K эта величина несколь-
ко ниже. Аналогичная зависимость наблюдает-
ся и для связи между возрастом и измеренной 
активностью 137Cs (r = 0,69; p < 0,05).

Выводы:
1. Бимодальность распределения данных 

требует раздельного изучения каждой выбор-

ки, что объясняется достоверными различия-
ми в величинах доз внутреннего облучения.

2. Первая мода распределения данных 
включает 83,3 % всех измерений и представ-
ляет собой наиболее типичное распределение 
доз внутреннего облучения населения района.

3. Вторая мода распределения данных вклю-
чает 16,7 % данных и может быть в целом отне-
сена к понятию «репрезентативного лица».

4. В каждом распределении данных суще-
ствуют преимущественно гендерные и возраст-
ные отличия.
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Паховые грыжи по данным больших 
сборных статистик в популяции встре-

чаются с частотой от 4 до 8  % [1]. Количе-
ство выполненных герниопластик относи-
тельно других оперативных вмешательств 
в стационарах общехирургического профи-
ля достигает 24 %, уступая по своей частоте 
лишь аппендэктомии. Дополнительной важ-
ности вопросам встречаемости паховых грыж 
добавляет факт того, что данная патология при-

суща до 64 % мужского населения из числа 
трудоспособных.

Основной причиной дискуссий специа-
листов в области герниологии является час
тота рецидивов после выполнения того или 
иного метода хирургического лечения пахо-
вых грыж [2]. Сейчас до 5  % выполненных 
герниопластик по прошествии времени за-
канчиваются рецидивом, что создает допол-
нительные нагрузки на систему здравоохране-
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В статье представлен анализ оперативного лечения 224 пациентов мужского 
пола, оперированных по поводу паховой грыжи: 90 пациентам выполнена операция 
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лась трудоспособность. Операция Лихтенштейна выполнялась более возрастным па-
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ния и значительно ухудшает качество жизни 
пациента. Данный факт является ключевым 
стимулом поиска наиболее рационального 
способа операции, а также совершенство-
вания уже имеющихся «традиционных» ме-
тодик. Новый этап в развитии современной 
герниологии можно охарактеризовать появ-
лением новых малоинвазивных технологий, 
эндоскопического оборудования, а также 
биоинертных пластических и шовных мате-
риалов.

Говоря непосредственно о методике опе-
рации, следует отметить, что за последние 
сто лет было предложено более 300 спосо-
бов и модификаций радикальных вмеша-
тельств, из которых лишь немногие нашли 
широкое применение в современной хирур-
гической практике. Все эти методы можно 
разделить на «натяжные» и «ненатяжные», 
при сравнении которых «ненатяжная» плас
тика имеет явное превосходство [2]. Объяс-
няется это тем, что поперечная фасция взрос-
лых мужчин, которая чаще всего использует-
ся при закрытии грыжевых ворот, может 
обладать крайне слабой прочностью. Связа-
но это с нарушением окисления пролина, 
что ведет к коллагеновой недостаточности 
и слабости фасции [3]. На практике у боль-
шого числа пациентов обнаруживается атро-
фия либо жировое перерождение попереч-
ной фасции, из-за чего происходит ее разво-
локнение и прорезывание швами. Сейчас 
данный фактор считается ведущим из пред-
располагающих и поэтому ряд авторов счи-
тает нерациональным использовать такую 
«дефектную» ткань, да еще и с натяжением. 
Альтернативой этому является укрепление 
стенки пахового канала с использованием 
синтетического импланта, что исключает на-
тяжение и должно приводить к меньшему 
количеству рецидивов [3].

В данный момент «золотым» методом не-
натяжной открытой герниопластики принято 
считать операцию по Лихтенштейну. Метод 
сравнительно прост в освоении и исполне-
нии, а его принцип состоит в установке по-
лимерной сетки под апоневрозом m. obliquus 
externus abdominis без вовлечения мышц 

и поперечной фасции (по этой причине плас
тика по Лихтенштейну более физиологична 
для пациента, т. к. не препятствует нормаль-
ной подвижности фасции, мышцы и апонев-
роза) [4]. Подшивание эндопротеза к паховой 
связке и апоневрозу над лобковой костью 
происходит после выделения, перевязки и от-
сечения грыжевого мешка. Завершается опе-
рация ушиванием апоневроза m. obliquus 
externus abdominis над семенным канатиком.

С приходом в хирургию высоких техно-
логий началась также «новая глава» и в гер-
ниологии. Лапароскопические видео-ассис
тированные методы показали себя с поло-
жительной стороны во всех направлениях 
хирургической науки и получили широкое 
распространение в клиниках всего мира. 
Имея меньшую травматичность и не теряя 
высокой эффективности, они все чаще рас-
сматриваются в качестве альтернативы «тра-
диционным» (открытым) способам гернио-
пластики [6].

В 1991 г. во Франции профессором J. Du-
lucq была предложена методика «тотальной 
экстраперитонеальной герниопластики» (ТЭП) 
[5]. Суть техники сводилась к полностью вне-
брюшинному доступу с использованием ла-
пароскопических инструментов при лечении 
паховых грыж. Данное нововведение долж-
но было исключить вероятное повреждений 
близлежащих внутренних органов и предупре-
дить ряд осложнений, возникающих при вве-
дении инструментария в брюшную полость. 
Была предложена инсуфляция углекисло- 
го газа в преперитонеальное пространство 
для адекватной экспозиции, а фиксация эндо-
протеза осуществлялась герниостеплером 
и только к Куперовой связке. Говоря об уни-
версальности ТЭП методики, следует отме-
тить ряд публикаций о лечении также ущем-
ленных паховых грыж с минимальным коли-
чеством интраоперационных осложнений [6].

Всего на несколько месяцев раньше, 
в мае 1991 г. американские хирурги M. Arregui 
и R. Nagan (Индианаполис, США) предложили 
метод лапароскопической трансабдоминаль-
ной предбрюшинной герниопластики (ТАПП). 
Суть данной методики сводилась к следую-



МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023	МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023	 Оригинальные научные публикации

91

щему: вскрывалась брюшина и иссекалась 
задняя стенка паховой области, после чего, 
для ликвидации уязвимых мест размещал-
ся сетчатый имплант, который фиксировался 
по периметру скрепками. Далее над имплан-
том ушивалась брюшина. Данный метод явил-
ся одним из первых лапароскопических спо-
собов лечения паховых грыж и наравне с ТЭП 
на современном этапе развития хирургиче-
ской науки является наиболее часто приме-
няемым. После множества проведенных муль-
тицентричных рандомизированных исследо-
ваний по сравнению лечебной эффективности 
вышеописанных методик, ТЭП операция по-
казала лучшие результаты по таким парамет
рам, как частота послеоперационных ослож-
нений и количество рецидивов грыжи [7]. 
Рядом авторов отдается предпочтение ме-
тоду ТАПП только при условии невозможно-
сти выполнения ТЭП [9]. В силу перечислен-
ных особенностей в нашем исследовании 
техника ТАПП не рассматривалась. 

Принимая во внимание множество пред-
ложенных методов пластики пахового канала 
до настоящего времени нет общепризнан-
ного идеального метода лечения паховых 
грыж. Трудности в поиске универсального 
варианта герниопластики добавляет и ши-
рокая вариабельность грыжевых дефектов. 
Задокументированное количество рециди-
вов и неоднократно наблюдаемых послео-
перационных осложнений в настоящее вре-
мя требуют поиска новых путей решения 
данной проблемы или усовершенствования 
уже имеющихся методов. Поиск этот должен 
быть направлен на решение самой главной 
задачи: максимально возможное улучше-
ние качества жизни пациента (как физиче-
ского, так и психического) после выполнен-
ного вмешательства.

Цель исследования. Проведение сравни-
тельного анализа результатов лечения пациен-
тов с паховыми грыжами в зависимости от ме-
тода герниопластики: операции по Лихтен-
штейну и ТЭП (а также различных их вариаций) 
с оценкой качества жизни в отдаленном пос
леоперационном периоде.

Материалы и методы исследования

Работа выполнялась на базе отделений 
общехирургического профиля в два этапа. 
В ходе первого из них методом случайной 
выборки проведен ретроспективный ана-
лиз 214 медицинских карт пациентов, опе-
рированных в плановом порядке на базе 
УЗ «4-я ГКБ имени Н. Е. Савченко» в тече-
ние 2019 г. Среди данной выборки 90 ли-
цам выполнена операция по Лихтенштейну 
и 124 – ТЭП. Все пациенты мужского пола 
в возрасте от 28 до 76 лет оперированы 
по поводу паховых грыж. Оба вмешатель-
ства выполнялись как при односторонней, 
так и при двусторонней грыжах.

Возрастная медиана пациентов, опериро-
ванных по ТЭП методике составила 42,7 лет; 
оперированных по методу Лихтенштейна – 
58,5 лет. Вся выборка пациентов была разде-
лена на группы исходя из техники проведен-
ного вмешательства (группа № 1 – пациен-
ты, оперированные по методу Лихтенштейна 
(n = 90); группа № 2.1 – пациенты с выпол-
ненной ТЭП методикой без фиксации (n = 41); 
группа № 2.2 – пациенты, оперированные 
по методу ТЭП с фиксацией полипропилено-
вой сетки (ППС) герниостеплером – клипсы 
5 мм (n = 83)). Для лучшей стандартизации 
выборок также проведено разделение по воз-
расту: группа А – пациенты в возрастном 
диапазоне 28–50 лет (n  =  83); группа В – 
50–76 лет (n = 126) (таблица 1).

Таблица 1. Группы сравнения пациентов на первом этапе исследования

Группа пациентов Количество пациентов Количество пациентов в % Вид оперативного вмешательства

№ 1A 43 20 Операция Лихтенштейна
№ 1B 47 21,8 Операция Лихтенштейна
№ 2.1A 22 10,5 ТЭП без фиксации ППС
№ 2.1.B 19 8,9 ТЭП без фиксации ППС
№ 2.2A 28 13 ТЭП с фиксацией ППС
№ 2.2B 55 25,8 ТЭП с фиксацией ППС
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Встречаемые разнообразные грыжи клас-
сифицированы согласно L. Nyhus (1993 г.) 
(таблица 2).

В ходе анализа медицинских карт стацио-
нарного пациента были определены следу-
ющие параметры сравнения двух методов:
 наличие сопутствующей патологии у па-

циента;
 продолжительность операции;
 количество койко-дней, проведенных 

в учреждении здравоохранения после вме-
шательства;
 потребность в анальгезии в послеопе-

рационный период;
 развитие осложнений в раннем после-

операционном периоде.
Кроме того, в рамках первого этапа осу-

ществлялось телефонное анкетирование 
с целью оценить отдаленные (через 2 года) 
результаты проведенных вмешательств. Ста-
вилась задача по установлению: наличия, дли-
тельности и интенсивности болевого синдро-
ма в послеоперационном периоде (пациенту 
предлагалось оценить боль после операции 
по 10-ти балльной шкале), сроков трудо- 
вой реабилитации (быстрота восстановле-
ния трудоспособности у работающих муж-
чин определена по длительности больнично-
го листа, а у неработающих – по длительно-
сти пребывания на амбулаторном лечении 
в поликлинике по месту жительства), нали-
чия либо отсутствия рецидива грыжи. Это 
стало возможным благодаря выбору заведо-
мо более раннего срока операции (2019 год), 

предшествующей исследованию. В анкети-
ровании приняли участие 176 (105 с ТЭП 
и 71 с операцией по Лихтенштейну) челове-
ка. С остальными 38 пациентами связаться 
по телефону не удалось. Все исследования 
выполнены с соблюдением правил этики 
и деонтологии (сохранение врачебной тайны 
и конфиденциальность информации) в согла-
совании с комитетом по биомедицинской 
этике УО БГМУ.

Через 12 часов после операции пациен-
ту предлагалось оценить выраженность бо-
левого синдрома при помощи визуально-
аналоговой шкалы (ВАШ) Wong-Baker, одоб
ренной комитетом по биомедицинской этике 
УО БГМУ и используемой в стационарах 
г. Минска (рисунок 1).

ВАШ выглядит как прямая линия длиной 
10 см (100 мм), начальной точкой которой 
является цифра 0, обозначающая отсутствие 
боли. Далее идет слабая, умеренная, силь-
ная, очень сильная, нестерпимая боль – 10. 
Всего заполнили анкету и оценили выражен-
ность болевого синдрома 83 мужчины, сред-
ний возраст которых 51 ± 8,7 лет. 36 из них 
выполнялась операция по Лихтенштейну, 
а 47 – ТЭП, из которых 18 пациентам без фик-
сации и 29 – с фиксацией (19 случаев – гер-
ниостеплером – клипсы 5 мм).

При явке на обследование после опера-
ции (примерно через 6 месяцев) опросник 
SF-36 раздавался повторно с целью анали-
за динамики качества жизни у пациента. Вто-
рой раз анкету заполнили 76 человек (64 %), 

Таблица 2. Виды грыж в выборке согласно классификации L. Nyhus (1993 г.)

Тип грыжи 
по L. Nyhus

Количество пациентов, 
оперированных по методике 

Лихтенштейна

Количество пациентов, 
оперированных по методике 

Лихтенштейна, в %

Количество пациентов, 
по ТЭП-методике

Количество пациентов, 
по ТЭП-методике, в %

I 22 24,4 28 22,6
II 31 34,4 41 33
III A 26 28,8 34 27,4
III B 4 4,4 0 0
III C 0 0 0 0
IV 7 7,7 21 17
Всего 90 100 124 100

Примечания: I тип – косые грыжи с внутренним паховым кольцом нормального размера; II тип – косые 
грыжи, имеющие расширенное и смещенное внутреннее паховое кольцо; IIIА подтип – прямые грыжи; 
IIIВ подтип – косые грыжи с расширенным внутренним паховым кольцом, пантолонные (комбинированные) 
и скользящие грыжи; IIIС подтип – бедренные грыжи; IV тип – все рецидивные грыжи.
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остальные пациенты приглашение на обсле-
дование проигнорировали.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пакета 
программ Microsoft Excel и Statsoft Statis-
tica 10.0 методом вариационной статистики 
с помощью t-критерия Стьюдента (при нор-
мальном распределении) и U-критерия Манна-
Уитни (при распределении, отличном от нор-
мального). Статистически значимыми счита-
лись результаты при (p < 0,05).

Результаты и обсуждение

При анализе медицинских карт отмече-
но следующее возрастное распределение: 
ТЭП чаще выполнялась мужчинам возраст-
ной группы 28–50 лет (98 человек, 79  %), 
а операция по Лихтенштейну, наоборот, чаще 
в группе 50–76 лет (69 человек, 77 %). У па-
циентов имелась сопутствующая патология: 
среди оперированных по ТЭП методике 
у 9 пациентов имелась ИБС, у 6 – сахарный 
диабет, ожирение – у 5 человек, ХБП – у 4, 
другие заболевания – у 7 пациентов. 93 че-
ловека (75 %) не имели сопутствующей па-
тологии.

При рассмотрении выборки пациентов, 
оперированных по методике Лихтенштейна, 
отмечено следующее распределение: ИБС – 
26 пациентов, сахарный диабет – 19 чело-
век, ожирение – 14 пациентов, у 12 мужчин 
ревматоидный артрит, ХБП – 8 человек, дру-
гие заболевания – 16 пациентов, некоторые 

пациенты имели два и более заболевания. 
Сопутствующей патологии в выборке не име-
ли лишь 14 человек (15,5 %). 

Таким образом, операция по методике 
Лихтенштейну является более предпочтитель-
ной у пациентов с сопутствующей патоло- 
гией.

Исходя из классификации грыж по L. Nyhus, 
статистически значимой зависимости меж-
ду типом грыжи и предпочтительным мето-
дом операции не обнаружено, кроме случая 
с рецидивами. Статистически при рецидиве 
грыжи чаще использовался ТЭП метод (на 
54,7 %, p < 0,05). Более того, ТЭП метод бо-
лее предпочтителен при двусторонней гры-
же – из 31 пациента с данной патологией 
28 человек (90,3 %, p < 0,05) проопериро-
ваны эндоскопически.

Средняя длительность операции по Лих-
тенштейну в группе № 1А составила 52,7 ± 
12,1 минут, в группе № 1В – 58,6 ± 11,9 ми-
нуты. Средняя продолжительность операции 
ТЭП без фиксации в группе № 2.1A состави-
ла 66,8  ±  8,8 минут, в группе №  2.1В – 
67,4  ±  14,6 минут. С фиксацией, соответ-
ственно, в группе № 2.2A – 74,3 ± 18,7 ми-
нут, в группе N2.2В – 78,1  ±  21,3 минуты 
(разница с операцией по Лихтенштейну 
до 58 %, p < 0,05).

После проведенной операции по Лихтен-
штейну медиана койко-дней в группе № 1A 
составила 5  ±  1,5 дня, в группе №  1B – 
7 ± 2,5 дней. В 6 случаях с сопутствующей 

Рисунок 1. Лица Wong-Baker для оценки интенсивности боли
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патологией после операции по Лихтенштейну 
понадобился перевод в отделение терапевти-
ческого профиля (данные пациенты исклю-
чались из подсчета). После выполнения опе-
рации ТЭП без фиксации среднее количе-
ство койко-дней в группе № 2.1A составило 
3  ±  1дня, в группе №  2.1В – 4  ±  1,5 дня. 
С фиксацией в группе № 2.2A – 3 ± 1,5 дня 
(разница с операцией по Лихтенштейну 16,7 %, 
p < 0,05), в группе № 2.2В – 4 ± 1,5 дня (раз-
ница с операцией по Лихтенштейну 33,3 %, 
p < 0,05).

После проведения операции по Лихтен-
штейну в группе № 1A анальгезия понадоби-
лась на протяжении 60 ± 12 часов (2,5 дней), 
в группе № 1B – на протяжении 72 ± 16 ча-
сов (3 дней). После выполнения операции 
ТЭП без фиксации в группе № 2.1A длитель-
ность анальгезии (диклофенак/кеторолак) со-
ставила 10 ± 2 часов, в группе 40–60 лет – 
16 ± 4 часов. С фиксацией в группе № 2.2A – 
14  ±  6 часов (разница с операцией по 
Лихтенштейну 80  %, p  <  0,05), в группе 
№ 2.2В – 24 ± 14 часа (разница с опера-
цией по Лихтенштейну 69 %, p < 0,05).

Более того, среди 13 пациентов, опери-
рованных по методу Лихтенштейна, имелась 
потребность в наркотическом анальгетике 
(промедол 2  % – 1 мл) в послеоперацион-
ном периоде. После операции по Лихтен-
штейну в антибактериальной терапии нуж-
дались 29 пациентов (32,2  %) на протяже-
нии 6 ± 3 дней. После проведения операции 
ТЭП антибактериальная терапия понадоби-
лась 17 пациентам (13,7  %) из обеих воз-
растных групп. Ее длительность составила 
3  ±  2 дня. Разница по количеству пациен- 
тов между двумя методами составила 58 % 
при низкой статистической значимости пара-
метров (p  >  0,1), разница по длительности 
терапии – 45 % (U = 87,1; p < 0,05).

Для стандартизации оценки послеопера-
ционных осложнений использовалась класси-
фикация Clavien-Dindo (2009 г.), включающая 
пять степеней осложнений и дополненная 
индексом d (disability), который приписы- 
вается к степени осложнения, если оно бес-
покоит пациента на момент выписки. Коли-

чество осложнений среди оперированных 
по методу Лихтенштейна составило 11 слу-
чаев (12,2 %): гематома мошонки – 5 случаев 
(2 раза пришлось дренировать под местной 
анестезией, в других случаях клинически себя 
не проявляли), инфильтрации краев после- 
операционной раны у 3 человек, невралгия 
паховой области – 3 пациента (присвоен 
индекс d). После операции ТЭП наблюдались 
схожие осложнения: 3 случая гематомы мо-
шонки (1 раз пришлось дренировать под мест-
ной анестезией), 3 случая инфильтрации краев 
послеоперационной раны. Также одному па-
циенту присвоен индекс d по поводу неврал-
гии в паховой области (установка эндопро-
теза выполнялась с фиксацией) – в общей 
сложности 7 осложнений (5,6 %).

Разница по общему количеству послеопе-
рационных осложнений (7 из 124 при опера-
ции ТЭП и 11 из 90 при операции по Лихтен-
штейну) составила 46 % (p < 0,05) в пользу 
ТЭП. Также осложнения встречались досто-
верно чаще в группах пациентов в возрасте 
51–76 лет – 13 случаев (72,2  % от общего 
количества осложнений, p < 0,05). 

Далее в ходе телефонного анкетирова-
ния пациентов были заданы следующие во-
просы:

1. Как долго вы лечились в поликлинике 
после выписки из больницы?

2. Как долго болела рана? Приходилось 
ли пить анальгезирующие препараты?

3. Появлялась ли грыжа снова?
Результаты следующие: оперированные 

по Лихтенштейну из группы №  1A затра- 
тили на восстановление трудоспособности 
в среднем 14,2 ± 3,6 дней, из группы № 1B – 
16,2 ± 5,1 дней. В группе № 2.1A пациентов, 
оперированных методом ТЭП без фиксации, 
восстановление трудоспособности заняло 
6,4 ± 2,2 дней, в группе № 2.1B – 8 ± 2,7 дней. 
В группе №  2.2A восстанавливали трудо- 
способность в среднем на 8,2 ± 1,9 сутки, 
в группе № 2.2В – на 10,8 ± 3,3 сутки. Раз-
личие между двумя методами в группе 28–
50 лет 43,7 % (U = 29,5; p < 0,05), в группе 
51–76 лет 38,3 % (U = 21,4; p < 0,05). Без фик-
сации эндопротеза трудоспособность восста-
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навливалась достоверно быстрее в группе 
28–50 лет на 22  % (U  =  37,8; p  <  0,05), 
в группе 51–76 лет на 26,2  % (U  =  32,7; 
p < 0,05).

В группе оперированных по ТЭП методике 
без фиксации болевого синдрома в период 
восстановления трудоспособности у опро-
шенных не выявлено. При использовании 
фиксации ППС болевой синдром наблюдал-
ся у 6 пациентов (8,2  %) на протяжении 
7  ±  2,1 дней. В группе оперированных 
по Лихтенштейну в период восстановления 
трудоспособности болевой синдром был 
отмечен у 28 пациентов (31,1  %), который 
продолжался в среднем 16,8  ±  2,8 дней 
(U = 101,8; p < 0,05). Также, в ходе телефонно-
го опроса, таким пациентам было предло-
жено оценить интенсивность боли по 10-ти 
балльной шкале – усредненный показатель 
4,3 ± 0,7 балла (p > 0,1), 7 из опрошенных 
принимали обезболивающие. У 17 человек 
из группы появилось ощущение инородного 
объекта под кожей. У 6 пациентов возника-
ла боль в области шва при физических на-
грузках в течение 6–12 мес. после опера-
ции, а у других 6 пациентов в течение полу-
года после вмешательства периодически 
появлялись боли в паховой области. Разни-
ца по количеству пациентов с болевым син-
дромом между двумя методами составила 
73,6 % (U = 129,3; p < 0,05).

Ни в одной из опрошенных групп реци-
дива грыжи не выявлено.

Степень болевого синдрома, исходя из 
ВАШ, в первые 12 часов после вмешатель-
ства в группе пациентов, оперированных 
по методу Лихтенштейна (36 человек) варьи-
ровалась от 3 до 7 баллов и составил в сред-
нем 5,4 ± 1,7 баллов. В группе оперирован-
ных по ТЭП методике без фиксации (18 че-
ловек) болевой синдром пациентами оценен 
в 2,3 ± 0,6 балла. При использовании фик-
сирующих клипс (19 человек) болевой син-
дром составил в среднем 3,0 ± 0,9 балла.

Статистически метод Лихтенштейна при-
носит больший дискомфорт, связанный с на-
личием болевого синдрома, пациенту в ран-
ний послеоперационный период (U = 69,5; 

p  <  0,05), чем операция ТЭП. Более того, 
ТЭП без фиксации эндопротеза – более без-
болезненное вмешательство, чем с фикса-
цией клипсами (U = 14,5; p < 0,05).

По данным европейских авторов, возраст 
пациента не является ключевым критерием 
в выборе метода оперативного лечения па-
ховой грыжи – куда большее значение име-
ют предпочтения и навыки хирурга, а также 
желание самого пациента [8]. Однако, исходя 
из нашего исследования, возраст пациента 
имеет существенное значение при исполь-
зовании того или иного метода: 79  % па- 
циентов, оперированных по ТЭП методике 
были в возрасте до 50 лет, тогда как опера-
ция по Лихтенштейну, наоборот, выполня-
лась у 77  % пациентов в возрасте старше 
50 лет. Данная тенденция может быть свя-
зана с лучшей переносимостью общей ане-
стезии в группе молодых людей, которая не-
обходима при выполнении операции ТЭП.

В ходе нашей работы установлено, что опе-
рация по Лихтенштейну является более пред-
почтительной у пациентов с сопутствующей 
патологией. Это можно объяснить меньшей 
длительностью вмешательства (которая по на-
шим результатам составила 58,6 ± 11,9 ми-
нут против 78,1 ± 21,3 минут при ТЭП опе-
рации в группе 51–76 лет) и, соответственно, 
меньшим воздействием анестетика на орга-
низм пациента, а также возможностью вы-
полнения операции под местной анестезией.

Наши данные по различиям между мето-
дами в длительности оперативного вмеша-
тельства, койко-дням, проведенным в стацио-
наре, а также длительности послеоперацион-
ной анальгезии сопоставимы с информацией 
мирового медицинского сообщества [9]. Одна-
ко нами обнаружены статистически значимые 
различия по вышеприведенным параметрам 
между ТЭП с фиксацией и ТЭП без фикса-
ции. При наложении фиксирующих скоб дли-
тельность вмешательства увеличивалась 
в среднем на 8 минут в группе 28–50 лет 
и на 11 минут в группе 51–76 лет (p < 0,05). 
Разница по длительности послеоперацион-
ной анестезии в группе 28–50 лет состави-
ла 4 часа, а в группе 51–76 лет – 8 часов 
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(p < 0,05), что может быть связано с допол-
нительным травматическим воздействием 
фиксирующей скобы на хорошо иннервиру-
емую Куперову связку. 

По литературным данным количество ран-
них послеоперационных осложнений между 
операцией по Лихтенштейну и ТЭП сопоста-
вимо [9]. Тем не менее, нами установле- 
на большая встречаемость осложнений сре
ди пациентов, оперированных методом Лих-
тенштейна – 12,2 % против 5,6 % при ТЭП 
методе. 

После ТЭП операции восстановление тру-
доспособности шло достоверно быстрее, чем 
после вмешательства по Лихтенштейну (в груп-
пе 28–50 лет разница по времени 43,7 %, 
в группе 51–76 лет – 38,3 %, p < 0,05), что, 
безусловно связано с малоинвазивностью 
операции. То же самое можно сказать и о бо-
левом синдроме в период восстановления 
трудоспособности, который также сильнее 
был выражен у оперированных по Лихтен-
штейну. Рядом авторов отмечено, что без фик-
сации эндопротеза при ТЭП операции воз-
можна его транспозиция, что провоцирует 
усиление болевого синдрома. Вероятно также 
пролабирование поперечной фасции с фор-
мированием кармана между ней и эндопро-
тезом, в результате чего образуется серо- 
ма и возможен рецидив грыжи [10]. Однако, 
среди опрошенных нами пациентов ни у кого 
рецидива грыжи не отмечено. Более того, 
пациенты, которым не выполнялась фикса-
ция эндопротеза при ТЭП, меньше всего жа-
ловались на болевой синдром после выпис
ки из больницы.

Выводы

1. Эндоскопическое грыжесечение пахо-
вых грыж по ТЭП-методике является ма- 
лотравматичным оперативным вмешатель-
ством, которое способствует раннему возвра-
щению пациентов к активной деятельности 
и редко приводит к возникновению после- 
операционных осложнений.

2. Герниопластика по Лихтенштейну по-
казана пациентам при наличии сопутствую-
щей патологии, особенно сердечно-сосуди-

стой и дыхательной, так как является менее 
продолжительной по времени, чем опера-
ция ТЭП.

3. Обе методики грыжесечения надежны 
в плане развития рецидива заболевания.
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ВЛИЯНИЕ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА 
НА ФОРМИРОВАНИЕ НЕИНФЕКЦИОННОЙ 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Одним из действенных механизмов управления здоровьем и снижения роста не-
инфекционной заболеваемости населения является поиск значимых управляемых 
факторов риска и своевременное устранение или снижение силы их потенциально-
го воздействия. С целью выявления устранимых факторов риска неинфекционных 
заболеваний проведено одномоментное поперечное исследование состояния здоровья 
детей и подростков 12–17 лет во взаимосвязи с их образом жизни. В обследованной 
когорте обучающихся установлена высокая распространенность соматической 
патологии и отклонений физического развития, в особенности, среди подростков, 
имеющих поведенческие риски. Нарастание гиподинамии ведет к заметному сни-
жению числа абсолютно здоровых лиц и увеличению с хроническими заболеваниями 
в стадии суб- и декомпенсации. Вероятность формирования отклонений в состоя-
нии здоровья в группе лиц, подверженных действию гиподинамии, значимо выше, 
чем среди подростков, ведущих активный образ жизни. Расчетным путем уста-
новлено, что при выполнении рекомендаций ВОЗ по обеспечению рационального 
двигательного режима можно ожидать снижения риска развития основных неинфек-
ционных заболеваний на 13 % среди детей и подростков с дефицитом движений 
и на 17 % при оптимизации физической активности среди обучающихся в режиме 
дня которых отсутствовали самостоятельные формы её организации.

Ключевые слова: дети и подростки, несовершеннолетние обучающиеся, фак-
торы риска, образ жизни, неинфекционные заболевания, гиподинамия, двигатель-
ная активность.

E. V. Volakh, T. S. Borisova

IMPACT OF BEHAVIORAL RISK FACTORS 
ON THE FORMATION OF NON-COMMUNICABLE MORBIDITY 

OF UNDERAGE STUDENTS

One effective mechanism for managing health and reducing the growth of non-communi-
cable morbidity in the population is to find meaningful managed risk factors and to eliminate 
or reduce the force of their potential impact in a timely manner. In order to identify remo- 
vable risk factors for non-communicable diseases, a simultaneous cross-sectional study 
of the health status of children and adolescents 12–17 years old in relation to their lifestyle 
was carried out. The increase in hypodynamics leads to a noticeable decrease in the number 
of absolutely healthy persons and an increase with chronic diseases in the stage of sub- 
and decompensation. The probability of developing health abnormalities in the group 
of persons exposed to hypodynamics is significantly higher than among adolescents leading 
an active lifestyle. It was calculated that when implementing the WHO recommendations 
to ensure a rational motor regime, one can expect a reduction in the risk of developing 
major non-communicable diseases by 13 % among children and adolescents with movement 
deficit and by 17 % when optimizing physical activity among students on a daily basis 
who did not have independent forms of its organization.

Key words: children and adolescents, underage students, risk factors, lifestyle, non-
communicable diseases.
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Актуальной медико-социальной пробле-
мой современности является высо-

кая распространенность среди обучающихся 
морфофункциональных расстройств и откло-
нений физического развития, обусловленных 
нерациональным образом жизни – дефицит 
двигательной активности, недостаточная про-
должительность и некачественная органи-
зация ночного отдыха, наличие химических 
и нехимических аддикций, нерациональное 
питание [3–6, 8]. Перечисленные факторы 
риска являются легко устранимыми, однако 
их наличие и длительность воздействия, осо-
бенно в подростковом периоде, существен-
ным образом сказывается на состоянии ра-
стущего организма, приводя к напряжению 
адаптационных механизмов, снижению функ-
циональных возможностей и дефектам ве-
гетативной регуляции различных органов 
и систем. По мере кумуляции в организме 
и в случае присоединения иных стрессовых 
воздействий, в том числе и учебных перегру-
зок, действие поведенческих рисков пере-
ходит на более глубокий уровень и доволь- 
но быстро проявляется в виде различного 
вида нарушений здоровья как инфекцион-
ного, так и неинфекционного генеза [5]. 

С учетом вышеизложенного и в силу вы-
сокой распространенности среди современ-
ных детей и подростков, особого внимания 
врачей-специалистов требуют такие пове-
денческих риски как гиподинамия, наруше-
ние режима труда и отдыха в аспекте избы-
точной учебной нагрузки и нерациональная 
организация ночного сна [9].

Физиологическая роль оптимальной дви-
гательной активности (ДА) для организма за-
ключается в увеличении его адаптационных 
возможностей в любом возрасте, но осо-
бенно важна для растущего организма. Даже 
умеренные физическими упражнениями спо-
собствуют улучшению обмена веществ, со-
вершенствованию реакций терморегуляции 
и теплообмена, увеличению притока крови 
к мышцам и улучшению их питания, пополняя 
функциональные резервы сердечно-сосудис
той и дыхательной систем, повышая неспе
цифическую резистентность организма; со-

действуя увеличению подвижности нервных 
процессов и повышению стрессоустойчи- 
вости организма; предопределяя процессы 
роста костей и их прочность, формирование 
двигательного анализатора и специфическое 
развитие основных физических качеств, обес
печивающих оптимальную работоспособность 
и состояние здоровья организма детей и под-
ростков [4]. Растущему организму движе-
ния нужны ежедневно и в должном объеме 
как важнейший естественный биологиче-
ский стимулятор физиологических функций 
и оптимального развития организма. Однако, 
по данным литературных источников, сегодня 
нерациональная ДА во всем мире является 
одним из основных факторов риска откло-
нений в состоянии здоровья детского на- 
селения, в том числе и психического [10]. 
При этом заметно снижается участие детей 
во всех видах физической активности в со-
четании с ростом негативного отношения 
к физической культуре как таковой, особенно 
с увеличением возраста и класса обуче- 
ния. С каждым годом растет уровень сома-
тических заболеваний среди обучающих- 
ся вследствие гиподинамии, увеличивается 
тенденция общей ослабленности организма 
и снижения иммунитета [1]. Дефицит ДА отме-
чается у трех из четырех старшеклассников 
и чаще среди представительниц женского 
пола [1, 5, 6].

Гиподинамия, прежде всего, сказывает-
ся на соматическом состоянии организма, 
приводя к мышечной дистрофии и избыточ-
ному накоплению жировой массы тела. Избы-
точная масса тела, в свою очередь, выделена 
в число основных факторов риска здоровью 
населения, и распространенность дынной 
проблемы достигла на современном этапе 
масштаба глобальной пандемии [8]. В дет-
ском возрасте также неблагоприятен и де-
фицит массы тела, особенно в сочетании 
с общей астенизацией организма, являю-
щиеся сигналом недостатка пластических 
и энергетических ресурсов, снижающих имму-
нологическую реактивность организма и спо-
собных привести к необратимым измене-
ниям состояния здоровья ребенка [2].
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Среди основных причин гиподинамии ны-
нешних подростков с позиций секулярного 
тренда исследователи разных стран рассмат
ривают интенсификацию образовательной 
деятельности наряду с усложнением совре-
менных учебных программ, несоответствие 
методик и технологий обучения возрастным 
и функциональным возможностям обуча- 
ющихся, рост требований к уровню и ка- 
честву общеобразовательных компетенций 
молодежи [5]. Усугубляет данную проблему 
и нерациональная организация досуга де-
тей и подростков, характеризующаяся уве-
личением времени, затрачиваемым ими 
на компьютерные игры и интернет-контент, 
в сочетании с ограничением продолжитель-
ности или полным отсутствием пребывания 
на свежем воздухе, дефектами организации 
ночного сна [4–6]. Исследователи все чаще 
отмечают, что страдает не только продол- 
жительность ночного отдыха детского кон-
тингента, но и качество его организации, 
а также достаточно позднее время их отхода 
ко сну [5–7]. Дефицит ночного сна негативно 
сказывается на состоянии здоровья и пси-
хофизиологическом статусе обучающихся: 
уменьшение продолжительности сна в сред-
нем на 2 часа (в сравнении с возрастными 
физиологическими нормами) приводит к на-
коплению утомления и снижению резистент-
ности организма школьников в 75,5 % слу-
чаев [5, 7]. Последствиями нарушения сна 
является ухудшение успеваемости, дефицит 
внимания, гиперактивность за счет повы-
шенной возбудимости ребенка, агрессив-
ность поведения, коммуникативные проб
лемы со сверстниками и педагогами [4, 5]. 
Длительное существование данного факто-
ра приводит к развитию ряда расстройств, 
в том числе психических и психосоматиче-
ских: нарушений поведения асоциальной на-
правленности, патологии сердечно-сосудистой 
системы (кардиалгический синдром, функцио-
нальные аритмии и сосудистые дистонии), 
различных абдоминальных расстройств.

Т. о., наличие тех или иных дефектов обра-
за жизни имеет неблагоприятные послед-
ствия для растущего организма. В связи 

с чем, для сохранения здоровья подраста- 
ющего поколения весьма актуальна свое- 
временная диагностика поведенческих ри-
сков и на её основе разработка действен-
ных мер профилактики и формирование 
социально значимых мотиваций поведения 
личности.

Цель работы состояла в выявлении управ-
ляемых поведенческих рисков и аргументи-
рованном обосновании приоритетных на-
правлений профилактики неинфекционных 
заболеваний (НИЗ) и сохранения здоровья 
детей и подростков. 

Материал и методы

Материалом исследования явилось со-
стояние здоровья и образ жизни детей и под-
ростков. Возрастная выборка включала ре-
спондентов от 12 до 17 лет (n = 128). Сред-
ний возраст составил 16,4 года. Социальная 
структура выборки обследованных лиц пред-
ставлена воспитанниками интернатных учреж-
дений и несовершеннолетними, воспитыва-
емыми в семьях, в соотношении 1:4 (18,8 % 
и 81,2 % соответственно). Структура выбор-
ки по полу включала 40,6 % представителей 
мужского пола и 59,4 % – женского.

Исследование показателей здоровья 
обучающихся проведено в соответствии 
с правилами биомедицинской этики. Ана-
лиз состояния здоровья и распространен-
ности соматических заболеваний проведен 
на основе выкопировки данных из медицин-
ской документации респондентов. Эти же 
данные использованы для оценки структуры 
регистрируемой заболеваемости и функцио-
нальных нарушений, распределения обуча-
ющихся по группам здоровья и медицинские 
группы для занятий по физической культуре. 
Оценка физического развития детей и под-
ростков осуществлялась методом индексов 
с использованием национальных таблиц нор-
мативных значений С. А. Ляликова, С. Д. Оре-
хова (2009 г.). Функциональные показатели 
(жизненная ёмкость лёгких и сила рук) иссле-
дованы физиометрическим методом с по-
следующей оценкой путем сравнения полу-
ченных данных с возрастной нормой (M ± σ).
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Данные о состоянии образа жизни обсле-
дованных обучающихся получены на осно-
ве социологического метода исследования 
с применением опросника для выявления 
поведенческих факторов риска В. Р. Кучма, 
И. В. Звездина, Е. И. Иванова) [5]. 

Все исследования несовершеннолетних 
выполнены при соблюдении принципов ано-
нимности и конфиденциальности информа-
ции на основе письменного информирован-
ного согласия их законных представителей. 

Статистическая обработка результатов 
исследования проведена с использованием 
табличного редактора Microsoft Office Excel, 
статистический программы STATISTICA 10,0. 

Результаты и обсуждение

Анализ полученных данных о состоянии 
здоровья участников исследования позво-
лил установить, что в данной возрастной 
группе детей и подростков регистрируется 
достаточно высокая распространенность со-
матической патологии и функциональных на-
рушений различных органов и систем (90,6 %). 

Распространенность отдельных нозологи-
ческих форм НИЗ респондентов представ-
лена на рисунке 1.

В структуре регистрируемой патологии 
и функциональных нарушений детей и под-
ростков лидирующие позиции занимают бо-
лезни глаза и его придаточного аппарата, 
составляя 25,6 % от общего числа регистри-
руемых отклонений здоровья, далее следуют 
болезни костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани – 25,2 %, затем – болезни 
системы кровообращения (12,8 %) и болез-
ни органов дыхания (9,5 %), болезни эндо-
кринной системы, расстройства питания и на-
рушения обмена веществ (8,2  %), болезни 
мочеполовой системы (6,2  %), органов пи-
щеварения (4,6  %), а также болезни нерв-
ной системы (2,9 %), болезни крови и кро-
ветворных органов (2,5  %), болезни кожи 
и подкожной клетчатки (2,1 %) и болезни уха 
и сосцевидного отростка (0,4 %).

Анализ распределения по группам здо-
ровья показал, что к I группе здоровья, т. е. 
к абсолютно здоровым детям, относится все-
го лишь 10,9  % участников исследования. 
Наибольшую долю выборки (47,7 %) состав-
ляют лица II группы здоровья – дети с функ-
циональными отклонениями, часто- и/или дли-
тельно болеющие и имеющие особенности 
физического развития, а также лица, стра-

Рисунок 1. Распространенность отдельных нозологических форм патологии среди детей и подростков 
12–17 лет 
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дающие хроническими заболеваниями в ста-
дии компенсации, отнесенные к III группе 
здоровья (39,1 %) (рисунок 2).

Особого внимания, с целью обеспече-
ния оптимальной адаптации детского орга-
низма к меняющимся условиям среды его 
обитания и профилактики функциональных 
нарушений, заслуживает необходимость уче-
та индивидуальных особенностей состояния 
здоровья при организации образователь- 
ного режима учащихся, в частности уроков 
по физической культуре. Анализ распреде-
ления обследованных детей и подростков 
по медицинским группам для занятий физи-
ческой культурой показал, что большинство 
из них относится к основной и подготови-
тельной группам (39,1 % до 49,2 % соответ-
ственно), остальные несовершеннолетние – 
к специальной медицинской группе (8,6 %) 
и группе по лечебной физической культуре 
по причине наличия выраженных отклоне-
ний в состоянии здоровья постоянного или 
временного характера (3,1 %). Таким обра-
зом, 11,7  % обучающихся от совокупной 
выборки имеет определенного рода огра-
ничения по объему или специфике органи-
зации характера двигательного режима в со-
поставлении с возрастными нормативами 
его организации.

Одним из объективных критериев здо- 
ровья растущего организма является его фи-
зическое развитие, характеризующееся сте-
пенью совершенства саморегуляции функ-
ций, гармонией физиологических процессов, 

уровнем роста, созревания организма и его 
способностью адаптироваться в процессе 
взаимодействия с окружающей средой [4]. 
Дисгармоничность физического развития 
в сочетании с повышением степени напря-
жения механизмов адаптации и снижением 
функциональных резервов организма делают 
его неустойчивым и высокочувствительным 
к различным экзо- и эндогенным воздей-
ствиям, требуя дополнительной мобилиза-
ции ресурсов жизнеобеспечивающих систем 
организма, что легко может вызывать, даже 
в отсутствие специфических болезнетвор-
ных факторов, морбидное состояние. В силу 
чего диагностика состояния физического раз-
вития является одним из неотъемлемых ком-
понентов комплексной оценки состояния здо-
ровья растущего организма.

На основании проведенной нами оцен-
ки физического развития детей и подрост-
ков установлено, что его состояние у око- 
ло двух трети (58,5  %) лиц от совокупной 
выборки характеризуется гармоничностью, 
т. е. входит в пределы M ± σ в соответствии 
с национальным стандартам. У остальных 
обследованных обучающихся физическое 
развитие имеет отклонения различной сте-
пени выраженности от возрастно-половых 
стандартов как по причине дефицита массы 
тела (суммарно 23,5  %), так и ее избытка 
(суммарно 18,0  %). При этом, распростра-
ненность резко дисгармоничного физиче-
ского развития за счёт избытка массы тела 
среди респондентов в 10 раз выше, чем со-

Рисунок 2. Структура распределения детей 12–17 лет по группам здоровья 
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провождаемого её дефицитом (7,8 % и 0,8 % 
соответственно). Среднее значение индекса 
массы тела в выборке составило 20,9 ± 0,33, 
с минимальным значением в 14,5 и макси-
мумом – 37,7 кг/м2.

Оценка отдельных антропометрических 
показателей несовершеннолетних показа-
ла, что масса тела и рост, превышающие 
возрастно-половые стандарты, встречаются 
чаще, чем значения в пределах от M – 1σ 
до M  –  2σ (ниже среднего и низкие). Так, 
избыток массы тела установлен у каждого 
четвертого представителя выборки (23,5 %), 
достигая у отдельных лиц 139 кг, однако 
и рост при этом выше средних значений – 
у 40,6 % обследованных. Наряду с превали-
рованием в выборке выше среднего значе-
ний масса-ростовых показателей обращает 
на себя внимание широкая распространен-
ность окружности грудной клетки (ОГК) с па-
раметрами ниже возрастных нормативов 
(суммарно 48,5  %) (рисунок 3). Такое рас-
пределение согласуется с данными других 
исследователей и в рамках интерпретации 
секулярного тренда трактуется как явление 
ретардации, подтверждаемое астенизацией 
и дисгармоничностью физического развития 
современного поколения детей и подрост-
ков [5].

Анализ результатов исследования функ-
циональных возможностей обучающихся вы
явил широкую распространенность их дефи-
цитного состояния. Показатели с характери-
стикой ниже возрастно-половых нормативов 
установлены у каждого третьего подростка 

(34,4 %) по жизненной ёмкости лёгких (ЖЕЛ) 
и более чем у половины представителей вы-
борки (60,1 %) по силе ведущей руки. В то же 
время их значения выше нормативных вели-
чин установлены лишь у 17,2 % и 0,8 % рес
пондентов соответственно анализируемым 
функциональным показателям. 

Одним из весомых факторов, определя-
ющих такое состояние здоровья подраста- 
ющего поколения, несомненно, является их 
образ жизни. Мониторинг различных компо-
нентов образа жизни несовершеннолетних 
выявил наличие недостаточной двигательной 
активности и продолжительности ночного сна 
у большинства респондентов.

Согласно рекомендациям ВОЗ для под-
держания оптимального функционирования 
жизнеобеспечивающих систем организма 
необходимо не менее 1 часа (для восполне-
ния затраченных ресурсов и укрепления 
здоровья – 2 и более часа) ежедневной дви-
гательной активности в течение пяти и бо-
лее дней в неделю. В связи с чем, в нашем 
исследовании самостоятельная двигатель-
ная активность (не включая обязательных 
уроков физической культуры в учреждении 
образования) принималась за приемлемую 
при наличии ее количественной характерис
тики более 4 часов в неделю. В общей сово-
купности выборки число лиц, соответствую-
щих данному критерию, составило 22,7  %. 
При этом усредненные затраты времени 
на самостоятельную ДА в течение недели 
по совокупной выборке составили 2,4  ± 
0,28 часа. Несоответствующая гигиениче-

Рисунок 3. Структура распределения детей и подростков 12–14 лет по уровням их антропометрических 
показателей в сопоставлении с национальными стандартами
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ским рекомендациям продолжительность фи-
зической активности (суммарно гипокинезия 
и выраженный дефицит ДА) зарегистриро-
вана у 77,3  % обследованных. Отсутствие 
любых самостоятельных форм физической 
нагрузки помимо уроков физической культу-
ры установлено у каждого второго респон-
дента – 48,4  %, что рассматривается как 
гипокинезия и выраженный риск форми- 
рования гиподинамии в последующем (таб
лица 1). 

Среди современных обучающихся вы-
явлена также высокая распространённость 
нерациональной организации ночного сна. 
Только у каждого десятого подростка (10,2 %) 
продолжительность ночного сна соответ-
ствует гигиеническим нормам, согласно ко-
торым она должна составлять: для учащихся 
5–7 классов – не менее 10 часов, для уча-
щихся 8–9 классов – не менее 9 часов, 
для учащихся 10 классов и старше – не ме-
нее 8,5 часов [4]. Сон длительностью 7 
и менее часов рассматривается как фактор 
выраженного риска формирования наруше-
ний здоровья, характерный для 61,7 % участ-

ников настоящего исследования. При этом, 
6,3  % обследованных спят менее 5 часов 
в сутки. Средняя величина продолжительно-
сти ночного сна несовершеннолетних со-
ставила 6,9 ± 0,14 часов.

Сравнительный анализ состояния здо- 
ровья обучающихся, имеющих поведенче-
ские риски в виде недостаточного объема 
двигательной активности различной степе-
ни выраженности (гипокинезия – группа 2 
(n  =  37), выраженный риск развития гипо-
динамии – группа 3 (n  =  62)), и неподвер-
женных влияю такого риска здоровью (опти-
мальная ДА – группа 1 (n = 29)), демонстри-
рует различия в распределении их по группам 
здоровья (рисунок 4). Как видно из пред-
ставленных на рисунке данных, по мере на-
растания дефицита двигательной активно-
сти обучающихся (от первой к третьей группе 
наблюдения) среди них снижается количе-
ство лиц I группы здоровья и одновременно 
появляется и нарастает число лиц, имеющих 
патологию в стадии суб- и декомпенсации.

Проанализированы также особенности 
функциональных возможностей современ-

Таблица 1. Результаты оценки наличия и выраженности отдельных факторов риска 
образа жизни респондентов

Наличие/отсутствие 
фактора риска (ФР) Выраженность ФР

Компоненты образа жизни

Двигательная активность абс, % Продолжительность сна абс, %

Отсутствие ФР 29 (22,7) 13 (10,2)

Наличие ФР
Дефицит 37 (28,9) 36 (28,1)
Выраженный риск развития 
патологии, обусловленной ФР 62 (48,4) 79 (61,7)

Рисунок 4. Распределение обучающихся по группам здоровья с учетом особенностей 
их двигательного режима
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ных молодых людей с учетом их двигатель-
ного режима. При этом установлено, что ко-
личество детей и подростков с ЖЕЛ и силой 
рук ниже M – 1σ (ниже среднего) в группе 
обучающихся, двигательная активность ко-
торых ограничивалась лишь обязательными 
занятиями по физической культуре в учреж-
дении образования (группа 3) заметно выше, 
чем среди молодежи, имеющей достаточ-
ный и приемлемый объем самостоятель- 
ной ДА продолжительностью более 4 часов 
в неделю (группа 1). ЖЕЛ ниже средних зна-
чений была выявлена у 41,9 % детей и под-
ростков группы 3 и у 34,5 % представителей 
группы 1. Аналогичная тенденция отмечена 
и по показателям динамометрии. Сила рук 
со значениями в пределах M  ±  σ в сопо-
ставлении с половозрастными норматива-
ми в группе лиц, имеющих достаточный 
объем физической нагрузки, встречается 
в 1,3 раза чаще (37,9  %) чем среди лиц 
группы 3 (29,0 %).

Выраженный и продолжительный дефи-
цит двигательной активности ведет к фор-
мированию гиподинамии, сопутствующих 
отклонений в состоянии жизнеобеспечива-
ющих систем организма и риску развития 
НИЗ [4, 5]. Для суждения о степени актуаль-
ности данного утверждения в рассматри- 
ваемой подростковой среде в рамках на-
стоящего исследования произведен сравни-
тельный анализ риска возникновения НИЗ 
(на примере патологии органов дыхания, кро-
вообращения и костно-мышечной систем) 
среди обучающихся с гипокинезией (экспо-
нированных) и имеющих оптимальный дви-
гательный режим (не экспонированных). Уста-
новлено, что абсолютный риск среди экспо-
нированных составил Re  =  0,63, а среди 
не экспонированных Rne = 0,55, т. е. риск 
развития отклонений в состоянии здоровья 
в группе подверженных действию гипоки- 
незии выше, чем вероятность заболеваний 
среди тех, кто ведет активный образ жизни 
(Rе > Rne) 0,63 > 0,55. Относительный риск 
воздействия факторов, повышающих вероят-
ность развития изучаемого неблагоприятно-
го исхода, составил 1,15. Количество заболе-

ваний, которые можно связать с действием 
изучаемых поведенческих факторов оце- 
нивалось с помощью атрибутивного риска 
и атрибутивной фракции. Их значения в группе 
лиц с гипокинезией составили 0,08 и 12,7 % 
соответственно, т. е. дефицит ДА определяет 
12,7 % заболеваний в общей структуре за-
болеваемости подростков. При этом, относи-
тельный риск развития НИЗ под влиянием 
существенного недостатка физической актив-
ности (только обязательные занятия по фи-
зической культуре) составляет 1,2, а атрибу-
тивный риск и атрибутивная фракция – 0,11 
и 16,7  % соответственно, т.  е. распростра-
ненность НИЗ возрастает по мере нарас- 
тания силы воздействия усугубляющего фак-
тора.

Вывод. В современной подростковой сре-
де отмечается высокая распространенность 
соматической патологии и функциональных 
нарушений жизнеобеспечивающих систем 
организма. Всего лишь 10  % детей в воз-
расте 12–17 лет абсолютно здоровы и около 
40 % имеет хроническую патологию. Прак-
тически столько же (41,5 %) характеризует-
ся дисгармоничным физическим развитием 
с распространенностью резко дисгармонич-
ного его состояния за счёт избытка массы 
тела в 10  раз превышающей, обусловлен-
ную её дефицитом. 

Одной из существенных причин, способ-
ствующих формированию нездоровья обуча-
ющихся, является нерациональная органи-
зация их образа жизни, характеризующаяся 
гипокинезией с объемом самостоятельной 
двигательной активности менее 4 часов в не-
делю, выявленной у 3 из каждых 4 обследо-
ванных, в том числе и гиподинамией (отсут-
ствие какой-либо самостоятельной физиче-
ской активности помимо организованных 
уроков физкультуры в сочетании с низкими 
функциональными показателями ЖЕЛ и мы-
шечной силы), выявленной у каждого второ-
го подростка. Дефицит ДА является значи-
мым фактором риска состоянию здоровья 
обучающихся, что подтверждается более низ-
кой долей абсолютно здоровых лиц и более 
высокой долей лиц, страдающих хрониче-
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ской патологией, среди молодежи, подвер-
женной гиподинамии, по сравнению с теми, 
кто имеет оптимальный двигательный режим. 
Это подтверждается и расчетом рисков для 
здоровья представителей данной возрастной 
группы: вероятность формирования отклоне-
ний в состоянии здоровья в группе подвер-
женных действию гиподинамии выше, чем 
вероятность заболеваний среди тех, кто ве-
дет активный образ жизни.

Вместе с тем, если следовать рекомен-
дациям ВОЗ по обеспечению рациональ- 
ного двигательного режима обучающихся, 
то можно ожидать снижения риска разви-
тия НИЗ на 13 % среди детей и подростков 
с гипокинезией и на 17 % среди лиц с вы-
раженной гиподинамией. Соответственно, 
одним из ведущих направлений профилак-
тики НИЗ среди подрастающего поколения 
является формирование приверженности 
к здоровому образу жизни, причем не толь-
ко самих учащихся, но и их родителей, пе- 
дагогов, а также и всех заинтересованных 
в сохранении здоровья будущих поколе- 
ний лиц.

Таким образом, наличие тех или иных де-
фектов образа жизни имеет неблагоприят-
ные последствия для растущего организма. 
Для сохранения здоровья нынешнего под-
растающего поколения и всего населения 
в последующем весьма актуальна свое- 
временная диагностика поведенческих рис- 
ков и на её основе разработка действен-
ных мер профилактики и формирование со-
циально значимых мотиваций поведения 
личности.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ЦИТОКИНА MIF В КОМБИНАЦИИ С ПАРАМЕТРАМИ 

ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
СТЕРОИДОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
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Основываясь на результатах предыдущих исследований, нами были предложены 
две математические модели, позволяющие прогнозировать низкую эффективность 
использования глюкокортикоидов у пациентов, находящихся на стационарном ле-
чении по поводу обострения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Целью настоящего исследования явилось сравнение их работоспособности. В иссле-
довании приняли участие 28 пациентов, госпитализированных в связи с обостре-
нием ХОБЛ. Определение регрессионного уравнения, включающего результаты  
измерения в крови отношения абсолютных количеств нейтрофилов к лимфоци-
там (ОНЛ), отношения абсолютных количеств тромбоцитов к лимфоцитам (ОТЛ), 
относительного количества эозинофилов, у экзаменационной группы пациентов по-
казало высокие диагностическую эффективность (78,6 %), чувствительность (81,8 %) 
и специфичность (76,5 %) математической модели. Для другой модели, включав-
шей результаты измерения относительного количества эозинофилов, ОТЛ и уровня 
MIF (фактора, ингибирующего миграцию макрофагов), диагностическая эффек-
тивность составила 85,7 %, чувствительность – 81,8 %, специфичность – 88,2 %. 
Первая модель, включающая только параметры общего анализа крови, может 
быть рассчитана после первичного осмотра лечащим врачом. Вторую модель, тре-
бующую определения уровня MIF в плазме крови методом иммуноферментного 
анализа и соответственно больше времени, но обладающую более высокими эффек-
тивностью и специфичностью, целесообразно использовать после повторного осмот
ра лечащим врачом. 

Ключевые слова: обострение ХОБЛ, стероидорезистентность, отношение ней-
трофилов к лимфоцитам, эозинофилы, отношение тромбоцитов к лимфоцитам.

A. G. Kadushkin, A. D. Tahanovich, E. I. Davidovskaya, 
G. K. Novskaya, L. V. Aleshkevich

DIAGNOSTIC VALUE OF CYTOKINE MIF IN COMBINATION 
WITH PARAMETERS OF COMPLETE BLOOD COUNT 

FOR EVALUATION OF STEROID RESISTANCE 
IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Based on the results of previous work, we have proposed two mathematical models 
to predict the low effectiveness of glucocorticoids in patients hospitalized for treatment 
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Персонализированное лечение и пре-
цизионная медицина в последнее вре-

мя вызывают неподдельный интерес в связи 
с их потенциальными преимуществами, вклю-
чающими выявление пациентов, которые 
могут получить наибольшую пользу от при-
менения конкретных препаратов, и исклю-
чающими назначение ненужных лекарствен-
ных средств. Персонализированный подход 
к лечению основывается на генетическом 
тестировании (выявлении носительства опре-
деленного генотипа), оценке симптомов (не-
благоприятных клинических событий) или опре-
делении биомаркеров. 

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) представляет собой гетероген-
ное заболевание, характеризующееся пер-
систирующими респираторными симптома-
ми и ограничением скорости воздушного 
потока [1]. ХОБЛ оказывает негативное влия-
ние на пациентов и общество в целом, что 
обусловлено естественным прогрессирова-
нием заболевания, снижением повседнев-
ной физической активности пациентов, час
тыми обострениями, ухудшением работоспо-
собности и социальной изоляцией, нередко 
приводящей к развитию тревоги и депрессии. 
В совокупности эти факторы снижают каче-
ство жизни пациентов и повышают риск их 
смерти [2].

Обострения ХОБЛ являются одной из наи-
более частых причин госпитализации во всем 
мире и могут приводить к летальному исхо-
ду. Современные руководства по ведению 
пациентов с ХОБЛ рекомендуют использо-

вать системные глюкокортикостероиды (ГКС) 
для лечения тяжелых обострений ХОБЛ, 
то есть обострений, требующих госпитали-
зации [1]. Мета-анализ результатов рандо-
мизированных контролируемых исследова-
ний, в котором оценивалась эффективность 
применения системных ГКС по сравнению 
с плацебо при лечении обострений ХОБЛ 
(n  =  1787), показал, что кортикостероиды 
сокращают пребывание в стационаре при-
мерно на 1 день и оказывают умеренное 
положительное влияние на показатели функ-
ции легких, частоту повторных обострений 
в течение 30 дней, но не влияют на смерт-
ность пациентов [3]. Эффекты системных кор-
тикостероидов при лечении ХОБЛ носят вре-
менный характер и длятся всего 3–5 дней. 
При этом ГКС не оказывают влияния на риск 
перевода в отделение интенсивной терапии 
и развития повторного обострения спустя 
один месяц после предыдущего обострения. 

Кортикостероиды изменяют экспрессию 
генов, кодирующих молекулы, вовлеченные 
в развитие воспалительной реакции, врож-
денный и адаптивный иммунный ответ. Вме-
сте с тем их применение приводит к мно- 
жеству не только полезных, но и побочных 
эффектов, включая повышенный риск раз-
вития острых или хронических инфекций, са-
харного диабета, надпочечниковой недоста-
точности, венозных тромбоэмболий и пере-
ломов при остеопорозе [3]. 

Нами были проведены исследования, на-
правленные на определение значения пока-
зателей общего анализа крови, субпопуляций 

of exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aim of this study 
was to compare their characteristics. In total, 28 COPD patients who were admitted 
to hospital due to exacerbations were included in this study. Determination of the regression 
equation, including neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR) 
and eosinophil count in the blood of examination group of patients showed high diagnostic 
efficiency (78.6 %), sensitivity (81.8 %) and specificity (76.5 %) of the mathematical 
model. Another model, which includes blood eosinophil count, PLR and MIF (macrophage 
migration inhibitory factor) level, had diagnostic efficiency of 85.7 %, sensitivity of 81.8 %, 
and specificity of 88.2 %. The first model, which includes only parameters of complete 
blood count, can be calculated after the initial examination by the attending physician. 
The second model, which requires the determination of blood plasma MIF level by enzyme- 
linked immunosorbent assay and, accordingly, more time, but has higher efficiency 
and specificity, should be used after a second examination by the attending physician.

Key words: COPD exacerbation, steroid resistance, neutrophil to lymphocyte ratio, 
eosinophils, platelet to lymphocyte ratio.
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лимфоцитов, цитокинов в периферической 
крови для оценки устойчивости к терапии 
ГКС у 45 пациентов, госпитализированных 
по поводу обострения ХОБЛ. Результатом 
данных исследований явилась разработка 
двух математических моделей, позволяющих 
прогнозировать устойчивость к стероидам 
(их низкую эффективность) [4]. Одна модель 
включает результаты определения показате-
лей общего анализа крови: относительного 
количества эозинофилов, отношения абсо-
лютных количеств нейтрофилов к лимфо- 
цитам (ОНЛ) и отношения абсолютных ко- 
личеств тромбоцитов к лимфоцитам (ОТЛ). 
Её чувствительность составляет 83,3 %, спе
цифичность – 77,8 %, диагностическая эффек-
тивность – 80,0 %. Вторая модель включает 
результаты измерения параметров общего 
анализа крови (относительного количества 
эозинофилов, ОТЛ) и уровня фактора, ингиби-
рующего миграцию макрофагов (MIF, англ. 
macrophage migration inhibitory factor). Она 
обладает более высокой диагностической 
эффективностью (86,7 %), чем предыдущая 
модель. Её диагностические чувствитель-
ность и специфичность составляют соответ-
ственно 83,3 % и 88,9 %. 

Целью настоящего исследования явилось 
сравнить работоспособность двух матема-
тических моделей, позволяющих прогнози-
ровать устойчивость к стероидам, у экзаме-
национной группы пациентов, госпитализи-
рованных в связи с обострением ХОБЛ.

Материалы и методы 
Характеристика пациентов
В исследовании приняли участие 28 па-

циентов, которым на следующий день после 
госпитализации в связи с обострением ХОБЛ 
выполнялась бронхоскопия. Все пациенты 
имели индекс курения более 10 пачек/лет. 
Для исключения острого влияния сигаретно-
го дыма на результаты исследования обсле-
дуемые лица воздерживались от курения 
в течение 12 часов, предшествующих брон-
хоскопии. 

 Критериями включения пациентов в ис-
следование служили среднетяжелая и тяжелая 
степень тяжести (по GOLD), возраст ≥ 40 лет, 

способность правильно выполнить дыха-
тельный маневр при тестировании функции 
внешнего дыхания. Критериями исключе-
ния из исследования являлись бронхиаль-
ная астма, атопия, аллергический ринит, 
острые инфекционные заболевания, тубер-
кулез, заболевания соединительной ткани 
с изменениями функции дыхательной систе-
мы, острый коронарный синдром, онкологи-
ческие заболевания, бронхоэктатическая бо-
лезнь, нарушения свертывающей системы 
крови, прием системных ГКС в течение 2 ме-
сяцев до проведения исследования. 

Таблица 1. Характеристика участников 
исследования

Характеристика Пациенты с ХОБЛ 
(n = 28)

Возраст, лет 64,5 (58,3–67,0)
Пол, м/ж 21/7
Статус курения 
(курящие/бывшие курильщики) 14/14

Индекс курения, пачек/лет 32,5 (20,5–41,5)
ОФВ1, % от должного 40,5 (32,3–48,5)
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 60,0 (49,0–64,8)
Используют ИГКС, количество 
пациентов 17

Примечание: данные представлены в абсолютных 
значениях или в виде медианы и интерквартильного 
размаха (25-й – 75-й процентили); ИГКС – ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду; ОФВ1/ФЖЕЛ – 
отношение объема форсированного выдоха за первую 
секунду к форсированной жизненной емкости легких. 
Приведенные в таблице значения ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ 
для пациентов с ХОБЛ получены после проведения 
бронходилатационной пробы. 

Все испытуемые дали письменное доб
ровольное согласие на участие в исследова-
нии. Проведение исследования было одобре-
но решением Комитета по биомедицинской 
этике учреждения образования «Белорусский 
государственный медицинский университет».

Культивирование макрофагов
Клетки легких получали из бронхоальвео-

лярной лаважной жидкости согласно опи-
санной ранее методике [4]. Альвеолярные 
макрофаги выделяли путем адгезии к плас
тику (культуральный планшет Corning Costar, 
США) в течение 2 ч при 37  ºС, 5  % СО2. 
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К суспензии макрофагов (105 клеток) добав-
ляли дексаметазон (Sigma Aldrich, США) в кон-
центрации 100 нМ на 1 час, и далее, липо-
полисахарид (ЛПС, 1 мкг/мл, Escherichia 
Coli B6–026; Sigma-Aldrich, США) на 24 часа. 
По истечении суток супернатанты собирали 

и хранили при температуре –20 ºС. В них опре-
деляли концентрацию ИЛ-8 методом имму-
ноферментного анализа согласно инструк-
ции производителя (АО «Вектор Бест», РФ). 

Определение концентрации цитокинов, 
иммуноглобулинов и гормонов в крови 

Венозную кровь у обследуемых пациентов 
забирали утром натощак на следующий день 
после поступления в стационар до проведения 

рассчитывали результаты этих уравнений. 
При Y1 > 0,3774 и Y2 > 0,4629 вероятность 
сниженного ответа на ГКС считали высокой. 
При Y1 ≤ 0,3774 и Y2 ≤ 0,4629 вероятность 
сниженного ответа на ГКС оценивали как 
низкую.

где X1 – относительное количество эозино-
филов крови; X2 – отношение абсолютных 
количеств нейтрофилов к лимфоцитам; X3 – 
отношение абсолютных количеств тромбоци-
тов к лимфоцитам; Y1 – результат регресси-
онного уравнения; числа перед значениями 
Х1–Х3 – коэффициенты логистической ре-
грессии; exp (≈ 2,718) – основание натураль-
ного логарифма; «–1,5113» – константа ло-
гистического уравнения.

                     

− −
− −

1 2 3

1 2 3

exp( 2,5863 0,7922× X + 0,0187× X + 0,4227× X )
Y2 = ,

1 + exp( 2,5863 0,7922× X + 0,0187× X + 0,4227× X )                       (2)

                     

− −
− −

1 2 3

1 2 3

exp( 1,5113 0,4384× X + 0,4192× X + 0,0043× X )Y1 = ,
1 + exp( 1,5113 0,4384× X + 0,4192× X + 0,0043× X )

                      (1)

бронхоскопии в объеме 5 мл в пробир- 
ку, содержащую этилендиаминтетраацет ка
лия в качестве антикоагулянта. Для полу- 
чения плазмы образцы центрифугировали 
по истечении одного часа после забора кро-
ви (3000 об/мин, 15 мин). До анализа плаз-
му крови хранили при температуре –75 ºC. 
В ней определяли концентрацию MIF (Elab-
science, Китай) методом иммуноферментно-
го анализа. 

Подсчет формулы крови

Формулу крови и содержание лимфоци-
тов, нейтрофилов, эозинофилов и тромбоцитов 
подсчитывали с помощью автоматического ге-
матологического анализатора Sysmex 5000i 
(Sysmex Corporation, Япония). 

Статистическая обработка данных

Статистическую обработку данных осу-
ществляли с использованием пакетов статис
тического анализа данных MedCalc (MedCalc 
Software, Бельгия) и Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Подставляя значения парамет
ров общего анализа крови и концентрации 
MIF в плазме крови в уравнения логистиче-
ской регрессии Y1 и Y2 (формулы 1 и 2), 

где X1 – относительное количество эозинофи-
лов; X2 – отношение абсолютных количеств 
тромбоцитов к лимфоцитам; X3 – концентра-
ция MIF (фактора, ингибирующего миграцию 
макрофагов) в плазме крови; Y2 – результат 
регрессионного уравнения; числа перед зна-
чениями Х1–Х3 – коэффициенты логистиче-
ской регрессии; exp (≈ 2,718) – основание 
натурального логарифма; «–2,5863» – кон-
станта логистического уравнения.

Диагностическую ценность анализируе-
мых моделей оценивали на основании рас-
чета чувствительности, специфичности, диаг
ностической эффективности, положительной 
и отрицательной прогностической ценности 
теста. При всех видах статистического ана-
лиза критическое значение уровня значи-
мости принимали как равное 5 %.

Результаты и обсуждение

На первом этапе настоящего исследова-
ния мы оценили секрецию ИЛ-8 в альвеоляр-
ных макрофагах пациентов с ХОБЛ под влия-
нием дексаметазона. Пациенты, у которых 
стимулированная секреция ИЛ-8 в присут-
ствии дексаметазона в концентрации 100 нМ 
снижалась на 50 % и более, были отнесены 
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к стероидочувствительным. В свою очередь 
к стероидорезистентным мы причисляли па-
циентов, у которых снижение продукции ИЛ-8 
в альвеолярных макрофагах под влиянием 
дексаметазона не достигало 50  %. Выбор 
концентрации дексаметазона (100 нМ) был 
обусловлен результатами проведенного ра-
нее исследования [4]. Стероидочувствитель-
ными оказались 17 пациентов, стероидоре-
зистентными – 11. 

Прогнозирование эффективности ГКС у па-
циентов экзаменационной группы на основа-
нии результатов расчета модели Y1 показа-
ло, что у 13 пациентов значения были выше 
порогового (>  0,3774), то есть вероятность 
эффективности ГКС у них низкая. У 15 пациен-
тов значения показателя Y1 были ≤ 0,3774, 
то есть вероятность эффективности ГКС вы-
сокая (таблица 2). 

Установлено, что 9 пациентов из 11 
(81,8 %) правильно отнесены к группе с низ-
кой вероятностью эффективности ГКС, 13 
из 17 (76,5 %) пациентов правильно отнесе-
ны к группе с высокой вероятностью эффек-
тивности стероидных лекарственных средств. 
Таким образом, специфичность метода со-
ставила 76,5 %, чувствительность – 81,8 %. 

Диагностическая эффективность использо-
вания модели Y1 составила 78,6 %. То есть, 
78,6  % пациентов были правильно отне- 
сены в соответствующие группы по ответу 
на ГКС. Можно заключить, что логистиче-
ская модель Y1 устойчиво работает на экза-
менационной выборке. Тем более что эти 
данные оказались сопоставимы с чувстви-
тельностью, специфичностью и диагностиче-
ской эффективностью модели Y1, рассчитан-
ной в основной выборке пациентов (83,3 %, 
77,8 % и 80,0 %, соответственно) [4]. 

Далее мы провели апробацию матема-
тической модели Y2 на экзаменационной 
группе пациентов с ХОБЛ. У 11 пациентов 
значения показателя, предсказывающего 
вероятность эффективности ГКС (Y2) были 
выше пограничного значения (>  0,4629), 
то есть вероятность эффективности ГКС у них 
низкая. У 17 пациентов значения показате-
ля Y2 были ≤ 0,4629, то есть вероятность 
эффективности ГКС у них высокая (таблица 3). 

Сопоставление результатов диагностиче-
ской процедуры (результатов расчета ре-
грессионного уравнения Y2) с ответом клеток 
легких на стероиды в условиях совместно- 
го культивирования альвеолярных макро-

Таблица 2. Классификационная таблица проверки логистической регрессионной модели Y1 
на экзаменационной выборке

Количество пациентов с ХОБЛ

ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР ДЭ
Фактически

Прогноз на основе формулы 1

высокая эффективность 
ГКС

низкая эффективность 
ГКС

Высокая эффективность 
ГКС (n = 17) 13 4

81,8 % 76,5 % 69,2 % 86,7 % 78,6 %
Низкая эффективность 
ГКС (n = 11) 2 9

Примечание: здесь и в таблице 3: ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая специ-
фичность, ГКС – глюкокортикостероиды, ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата, 
ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата, ДЭ – диагностическая эффективность.

Таблица 3. Классификационная таблица проверки логистической регрессионной модели Y2 
на экзаменационной выборке

Количество пациентов с ХОБЛ

ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР ДЭ
Фактически

Прогноз на основе формулы 2

высокая эффективность 
ГКС

низкая эффективность 
ГКС

Высокая эффективность 
ГКС (n = 17) 15 2

81,8 % 88,2 % 81,8 % 88,2 % 85,7 %
Низкая эффективность 
ГКС (n = 11) 2 9
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фагов с ГКС, показало, что 9 пациентов 
из 11 (81,8 %) правильно отнесены к группе 
с низкой вероятностью эффективности ГКС, 
15 из 17 (88,2  %) пациентов правильно 
отнесены к группе с высокой вероятностью 
эффективности стероидных лекарственных 
средств (таблица 3). Таким образом, специ-
фичность метода составила 88,2 %, чувстви-
тельность – 81,8  %. Общий процент пра-
вильно классифицированных случаев ответа 
на ГКС на основе результатов применения 
данного уравнения составил 85,7 %. В сово-
купности результаты апробации математи-
ческой модели Y2 на экзаменационной вы-
борке показали, что построенная модель 
работает надёжно. При этом, как упомина-
лось выше, чувствительность, специфичность 
и диагностическая эффективность использо-
вания уравнения Y2 в основной выборке па-
циентов составили 83,3 %, 88,9 % и 86,7 %, 
соответственно [4]. 

Относительное количество эозинофилов 
крови, использованное в представленных ма-
тематических моделях оценки стероидоре-
зистентности, показало свою диагностиче-
скую значимость и в других исследованиях. 
Так, метаанализ трех клинических испы- 
таний (n  =  243), в котором была проведе- 
на оценка эффективности использования 
системных кортикостероидов для лечения 
обострений ХОБЛ по сравнению с плацебо 
в зависимости от уровня эозинофилов кро-
ви, показал, что при уровне эозинофилов 
крови ≥  2  % результаты лечения были не- 
удовлетворительными у 66  % пациентов, 
не получавших кортикостероиды, и у 11 % па-
циентов, принимавших ГКС преднизолон. 
Отсутствовали различия в количестве неудов-
летворительных результатов лечения между 
группами пациентов, получавшими и не по-
лучавшими преднизолон, с количеством эози-
нофилов крови < 2 % [5]. 

В другом исследовании, названном 
CORTICO-COP, изучалась возможность еже-
дневного подсчета эозинофилов крови для 
определения целесообразности использова-
ния системных кортикостероидов у пациен-
тов, госпитализированных в связи с обостре-
нием ХОБЛ [6]. В общей сложности в иссле-
довании приняли участие 318 пациентов, 

которые были разделены на две группы. 
В первый день стационарного лечения обе 
группы пациентов получали 80 мг метил-
преднизолона внутривенно. Со второго по 
пятый день пребывания в стационаре экза-
менационная группа получала лечение кор-
тикостероидами в зависимости от количе-
ства эозинофилов крови. Кортикостероиды 
не назначались в дни, когда количество эо-
зинофилов было <  300 клеток/л, тогда как 
в дни, когда количество эозинофилов состав-
ляло ≥ 300 клеток/л, пациенты получали 
37,5 мг преднизолона. Контрольная группа 
пациентов на вторые-пятые сутки лечения 
получала преднизолон в таблетках перо-
рально (37,5 мг). Частота неудовлетворитель-
ных результатов лечения к 30 дню терапии, 
оцененных по рецидиву обострения ХОБЛ, 
приведшему к обращению за неотложной 
медицинской помощью, госпитализации или 
потребовавшему интенсификации фармако-
логического лечения, а также количество 
смертельных исходов в течение 30 дней 
с момента начала лечения не различались 
между экзаменационной и контрольной груп-
пами пациентов. При этом средняя продолжи-
тельность лечения системными кортикосте-
роидами была ниже у пациентов, чье лечение 
проходило под контролем уровня эозинофи-
лов крови (2 дня), по сравнению с контроль-
ной группой пациентов (5 дней). 

Возможность определения ОНЛ, ОТЛ и кон-
центрации MIF для оценки стероидорезистент-
ности у пациентов с ХОБЛ впервые продемон-
стрирована нами ранее [4]. Позднее другие 
исследователи подтвердили диагностическую 
значимость определения MIF для оценки 
устойчивости к стероидам у пациентов с си-
стемной красной волчанкой [7] и у детей 
с идиопатическим нефротическим синдро-
мом [8]. Появились сведения о возможно-
сти использования ОНЛ в качестве преди-
ктора стероидорезистентности при ревма-
тической полимиалгии [9]. Повышение ОТЛ 
оказалось фактором риска низкой эффектив-
ности системных кортикостероидов при ле-
чении пациентов с язвенным колитом [10].

Результаты настоящего исследования сви-
детельствуют о том, что одновременное опре-
деление в крови относительного количества 
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эозинофилов в сочетании с ОНЛ и ОТЛ либо 
с ОТЛ и уровнем MIF является высокоточным 
и надежным способом оценки эффективно-
сти кортикостероидов у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ. Модель Y1, включающая только 
параметры общего анализа крови, не за-
тратна в финансовом плане и может быть 
рассчитана после первичного осмотра леча-
щим врачом. Модель Y2, требующую опре-
деления уровня MIF в плазме крови мето-
дом иммуноферментного анализа и соответ-
ственно временных затрат, но обладающую 
более высокими эффективностью и специфич-
ностью, целесообразно использовать после 
повторного осмотра лечащим врачом. В слу-
чае изменения прогноза устойчивости па-
циента к ГКС после расчета второй модели 
лечение, назначенное пациенту на основа-
нии первой модели, должно быть пересмот
рено и при необходимости скорректировано.
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ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ 

У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»1, 

УЗ «Городская клиническая больница № 11»2

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) являются второй 
по частоте группой лекарственных средств, приводящих к развитию лекарствен-
но индуцированных поражений печени (ЛИПП). 

Цель: определить клинические особенности ЛИПП у пациентов с подагрой 
при применении НПВС. 

Материал и методы. Исследование моноцентровое, наблюдательное, ретро-
спективное. Выполнено в период с 2012–01–01 по 2020–12–31 в ревматологическом 
отделении УЗ «11-ая городская клиническая больница» г. Минска. В исследование 
включены 527 пациентов с подагрическим артритом (ПА). Тип ЛИПП определён 
в соответствии с рекомендациями EASL, 2019. Для оценки причинно-следственных 
взаимосвязей была применена обновлённая шкала RUCAM (Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method). Всем пациентам выполнено клинико-лабораторное и инстру-
ментальные исследования. 

Результаты. ЛИПП выявлено у 91 пациента (14,3 %), у 80 – гепатоцеллю-
лярный, у 11 – смешанный тип ЛИПП. Констатирована 1 категория тяжести 
ЛИПП у 88, 2 категория у 3-х пациентов. ЛИПП мы наблюдали чаще у более мо-
лодых пациентов без тяжелой коморбидности, но с предшествующим атаке ПА 
алкогольным эксцессом и последующим после атаки ПА превышением средних те-
рапевтических доз НПВС. 

Заключение. Мы не наблюдали тяжелого течения ЛИПП у пациентов на фоне 
приема НПВС для купирования ПА. Однако, гепатотоксичность НПВС у данной 
категории пациентов представляет социальную и медицинскую проблему.

Ключевые слова: подагрический артрит, нестероидные противовоспалитель-
ные средства, лекарственно-индуцированные поражения печени.

E. A. Mikhnevich, T. G. Rayeuvneva, E. V. Leonchik, 
T. G. Golovko, T. P. Pavlovich

HEPATOTOXICITY OF NON-STEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PATIENTS WITH GOUT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the second most common group 
of drugs leading to the development of drug-induced liver injury (DILI).

Objective: to determine the clinical features of DILI in patients with gout when using 
NSAIDs.

Material and methods. The study is monocentric, observational, retrospective. Per-
formed in the period from 2012–01–01 to 2020–12–31 in the Rheumatology Department 
of the 11th City Clinical Hospital. The study included 527 patients with gouty arthritis (GA). 
The type of DILI was determined in accordance with the recommendations of EASL, 
2019. An updated scale RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) was used 
to assess causal relationships. 
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Лекарственно индуцированные пораже-
ния печени (ЛИПП) могут быть резуль-

татом применения фармацевтических препа-
ратов, лекарственных трав и пищевых доба-
вок. Диагноз ЛИПП устанавливается путем 
исключения, а специфические тесты отсут-
ствуют [1, 2].

Выделяют прямой и непрямой механиз-
мы гепатотоксичности. Прямой механизм по-
вреждения печени является дозозависимым, 
предсказуемым, воспроизводимым в экспе-
рименте на животных моделях и как прави-
ло, имеет предшествующий короткий латент-
ный период. Непрямой или идиосинкрази-
ческий механизм напротив, непредсказуем 
и с латентным периодом от нескольких дней 
до нескольких лет [1, 3]. 

Клинические фенотипы идиосинкразиче-
ских ЛИПП могут быть представлены гепато-
целлюлярным, холестатическим, смешанным 
вариантами, а также протекать в виде хро-
нического заболевания печени. И хотя боль-
шинство пациентов с ЛИПП выздоравливают 
клинически, многие исследования показали, 
что около 10 % пациентов с ЛИПП нуждают-
ся в трансплантации печени [1, 4]. 

Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) являются неотъемлемой 
частью противовоспалительного лечения для 
купирования приступа подагрического артри-
та (ПА). При учёте противопоказаний у пациен-
тов без серьёзной коморбидной патологии 
их применение является высокоэффектив-
ным и безопасным [5]. У пациентов с пода-
грой НПВС назначаются относительно корот-
кий период в сравнении с другой патологией 
скелета. С другой стороны, у пациентов с по-
дагрой имеется разнообразная сопутствую-

щая патология. При наличии дополнительно-
го повреждающего гепатоциты или холанги-
оциты фактора как НПВС, развитие ЛИПП 
у части пациентов с ПА, к сожалению, ожи-
даемо. 

Среди ЛС именно НПВС занимают вто-
рое место после антиинфекционных препа-
ратов как причина ЛИПП [6]. Также НПВС 
относят к наиболее частым причинам ЛИПП 
с летальным исходом [1, 6].

С начала 21-го века большое количество 
исследований в медицине было посвящено 
анализу данных о ЛИПП. В итоге в 2019 году 
European Association for the Study of the Liver 
(EASL) и American College of Gastroenterology 
(ACG) в 2021 году проанализировали и сумми-
ровали информацию о ЛИПП [7]. В соответ-
ствии с изданными руководствами уточнены 
этиологические, демографические, диагнос
тические, морфологические и др. аспекты 
ЛИПП. 

Цель исследования: определить клиниче-
ские особенности ЛИПП у пациентов с пода-
грой при применении НПВС. 

Пациенты и методы 

Дизайн исследования. Исследование мо-
ноцентровое, ретроспективное. Выполнено 
в период с 2012–01–01 по 2020–12–31. За-
фиксированы следующие точки наблюдения: 
P0 – исходно; Р1 – 10–14дней от начала ле-
чения НПВС; Р2 – 21–28 дней от начала лече-
ния НПВС. Исследование выполнено в ревма-
тологическом отделении УЗ «11-ая городская 
клиническая больница» г. Минска, которое 
является клинической базой Белорусско- 
го государственного медицинского универ-
ситета.

Results. DILI was detected in 91 patients (14.3 %), in 80 – hepatocellular, in 11 – 
mixed type of DILI. The 1st category of DILI severity was stated in 88, the 2nd category – 
in 3 patients. We observed DILI more often in younger patients without severe comorbidity, 
but with an alcoholic surplus preceding a GA attack and, after, during attack an excess 
of the average therapeutic doses of NSAIDs was registered. 

Conclusions. Thus, we did not observe a severe course of DILI in patients taking 
NSAIDs for the relief of GA. However, NSAID hepatotoxicity in this category of patients 
is a social and medical problem.

Key words: gouty arthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drug-induced 
liver injury.
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Критерии включения: наличие суставной 
подагры (критерии АКР, 1977) [8], исходно нор-
мальный уровень аланинаминотрансфера-
зы (АлАТ)/аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
сыворотки крови (до 35 ед/л – женщины, 
до 40 ед/л – мужчины), применение НПВС 
для купирования ПА. 

Критерии исключения: исходно повы-
шенный уровень аминотрансфераз, нали-
чие известного хронического заболевания 
печени в анамнезе; уровень АлАТ в сыво-
ротке крови на фоне лечения в диапазоне 
от 1–2 норм.

Пациенты. Были проанализированы кли-
нические данные и медицинская докумен-
тация 883 госпитализированных пациен-
тов. В итоговый анализ включены данные 
527 пациентов в соответствии с критериями 
включения/исключения. Изучаемую группу 
составили пациенты с повышением уровня 
АлАТ/АсАТ сыворотки крови > 2-х раз относи-
тельно верхнего предела нормы (ВПН) в про-
цессе лечения НПВС и его нормализация 
или снижение ≤ 2– х раз после отмены или 
уменьшения дозы НПВС (n  =  91). Группу 
сравнения (n  =  436) составили пациенты 
с нормальными значениями уровня АлАТ/АсАТ 
сыворотки крови как до, так и в процессе 
приёма НПВС. Возраст пациентов изучаемой 
группы был значимо меньше чем в группе 
сравнения – медианное значение возрас- 
та 54 года (44–61) против 58 лет (52–63), 
(р  <  0,001). Гендерных различий в группах 
не выявлено: в исследуемой группе мужчи-
ны составили 85 (93,4  %) человек, против 
383 (87,8 %), р > 0,05.

Методы. Обследование пациентов на амбу-
латорном и госпитальном этапах включало 
физикальное, лабораторное и инструменталь-
ное исследование. При опросе и осмотре 
у всех пациентов выполнена оценка состоя-
ния суставов, дыхательной, сердечно-сосудис
той систем, антропометрических данных. Оце-
нивалось наличие клинических симптомов 
и синдромов, указывающих на печеночно-
клеточную недостаточность: желтуха, энцефа-
лопатия, гипокоагуляция, асцит. 

Лабораторные методы включали обще-
клинические исследования, биохимический 

анализ крови с определением концентра-
ции АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), обще-
го билирубина, альбумина, мочевой кислоты, 
С-реактивного протеина, липидного спект
ра, глюкозы и коагулограммы. Всем пациен-
там были выполнены электрокардиограмма, 
ультразвуковое исследование крупных суста-
вов, ультразвуковое исследование печени 
и селезенки. 

Тип ЛИПП определён в соответствии с ре-
комендациями EASL, 2019 и ACG, 2021 [1]. 
Так определен показатель R (отношение 
активности АлАТ (кратность ВПН) к ЩФ 
(кратность к ВПН)). Повреждение печени 
оценивалось как гепатоцеллюлярное, когда 
АлАТ (ВПН)/ЩФ (ВПН) ≥ 5; холестатическое, 
когда ЩФ (ВПН)/АлАТ (ВПН) ≤ 2; смешанное, 
когда R ≥ 5 АлАТ (ВПН)/ЩФ (ВПН) ≤ 2. 

Для оценки причинно-следственных вза-
имосвязей между приемом ЛС и развитием 
ЛИПП была применена обновлённая шкала 
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method), 2016 [7]. Пациенты изучаемой груп-
пы продемонстрировали следующую оцен-
ку по шкале RUCAM: n = 13, 14,3 % > 8 бал-
лов, (высокая вероятность), n = 70, 76,9 % 
(6–8 баллов, вероятная ), n = 8, 8,8 % (3–5 бал-
лов, возможная), n = 0, 0 % (1–2 балла, ма-
ловероятная) и n = 0, 0 % (исключенная).

Степень тяжести ЛИПП оценивалась 
по Американской схеме: 1 категория – лег-
кое (АлАТ и/или ЩФ повышены, но общий би-
лирубин <42 мкмоль/л и/или международное 
нормализованное отношение (МНО) < 1,5); 
2 категория – умеренное (АлАТ и/или ЩФ 
повышены, общий билирубин ≥42 мкмоль/л 
и/или МНО ≥1,5); 3 категория – умеренно-
тяжелое (повышение АлАТ и/или ЩФ, общего 
билирубина и/или МНО в сочетании с госпи-
тализацией из-за ЛИПП); 4 категория – тяже-
лое (повышение АЛТ и/или ЩФ и общего би-
лирубина и хотя бы одного из следующих 
критериев: – печеночная недостаточность 
(МНО >1,5, асцит или энцефалопатия); дру-
гая органная недостаточность из-за ЛИПП); 
5 категория – крайне-тяжелое (смерть 
или трансплантация печени) [1]. Печеночно- 
клеточная недостаточность и другая орган-
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ная недостаточность исключена у всех па-
циентов на основании клинико-лабораторных 
данных. 

Оценка боли выполнена с помощью ви-
зуальной аналоговой шкалы (ВАШ).

У пациентов с АлАТ/АсАТ ≥ 5 ВПН исклю-
чалась аутоиммунная (определяли наличие 
антинуклеарных антител, антител к гладким 
мышцам, микросомам печени и почек, уро-
вень иммуноглобулина G) и инфекционная 
природа поражения печени (определяли нали-
чие рибонуклеиновой кислоты вируса гепати-
та С и антитела класса иммунноглобулина М 
к вирусу гепатита Е или его рибонуклеино-
вую кислоту). У всех пациентов исследована 
кровь на наличие антител к вирусу гепати- 
та С, и поверхностного антигена вируса ге-
патита В.

При развитии ПА пациентам назначалось 
лечение НПВС на амбулаторном этапе и про-
должалось или корректировалось в стацио-
наре. Применяемые пациентами НПВС отра-
жены в таблице 1.

У пациентов исследуемой группы пода-
гра начиналась в более молодом возрасте: 
44 (35–36), против 49 (41–57), р  <  0,01. 
В исследуемой и группе сравнения продолжи-
тельность приема НПВС (таблица 1) не отлича-

лась: 11 (7–16) дней, против 8 (6–15) дней, 
р = 0,61.

В тоже время статистически значимо чаще 
в исследуемой группе, чем в группе сравне-
ния пациенты принимали НПВС в дозах, 
превышающих средние терапевтические – 
82,4 % (75 из 91) против 68,3 % (298 из 436), 
р < 0,001).

Полученные данные подвергнуты статис
тической обработке с использованием паке-
та STATISTICA 10.0. Количественные данные 
представлены в виде медиан и межквартиль-
ного размаха – Ме (25 %–75 %). Для сравне-
ния показателей в двух независимых группах 
использован непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Качественные признаки пред-
ставлены в виде процентного распределения 
и абсолютных значений – % (абс.). Оценка 
различий между независимыми выборками 
качественного признака выполнена на осно-
ве критерия соответствия χ2 и точного крите-
рия Фишера. Статистически значимыми раз-
личия принимали при вероятности безоши-
бочного прогноза не менее 95,5 % (p < 0,05).

Все пациенты при поступлении в клини-
ку подписали согласие на обработку персо-
нальных данных в медицинских информа-
ционных системах.

Таблица 1. Распределение в группах в зависимости от применяемых НПВС, % (абс.)

Названия НПВС ЛИПП, n = 91 Контроль, n = 436 Всего, n = 527

Монотерапия 68,1 (62) 73,6 (321) 383
Диклофенак
Нимесулид
Мелоксикам
Кеторол
Ацеклофенак
Эторикоксиб
Ксефокам
Этодолак
Дексалгин
Другие

45,0 (41)
14,3 (13)

2,2 (2)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
0,0 (0)

40,1 (175)
15,4 (67)
8,5 (37)
1,8 (8)
2,1 (9)
1,8 (8)
0,2 (1)
0,9 (4)
0,0 (0)

2,8 (12)

216
80
39
9

10
9
2
5
1

12

Комбинирование НПВС 31,9 (29) 26,4 (115) 144
Нимесулид+ Диклофенак
Нимесулид+ Кеторол
Диклофенак+Мелоксикам
Диклофенак+Кеторол
Этодолак + Диклофенак
Ацеклофенак +Диклофенак
Другие

14,3 (13)
2,2 (2)
5,5 (5)
5,5 (5)
2,2 (2)
2,2 (2)
0,0 (0)

12,6(55)
1,2 (5)
3,9 (17)
1,6 (7)*
1,6 (7)
0,7 (3)

4,8 (21)

68
7

22
12
9
5

21

* р < 0,05.
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Результаты

В изучаемую группу из 527 вошёл 91 па-
циент (14,3 %), с развившимся в ходе лече-
ния НПВС ЛИПП. У 436 пациентов (85,7 %) 
признаков ЛИПП не отмечено. В изучаемой 
группе (n  =  91) наблюдались следующие 
уровни повышения АлАТ и/или АсАТ сыворот-
ки крови: у 73,6 % (n = 67) от 2-х до 3-х ВПН; 
у 20,9 % (n = 19) – от 3-х до 5-ти ВПН; у 5,5 % 
(n = 5) пациентов – более 5-ти ВПН (таблица 3). 
Таким образом минимальный цитолиз наблю-
дался значимо чаще, чем слабый (χ2 = 50,8, 
р < 0,001) и умеренный (χ2 = 88,3, р < 0,001) 
(см. табл. 3). Повышение уровня АсАТ конста-
тировано у 40 пациентов (44,0 %) изучаемой 
группы: у 25,3 % (n = 23) от 2-х до 3-х ВПН; 
у 13,2 % (n = 12) – от 3-х до 5-ти ВПН; у 5,5 % 
(n  =  5) пациентов более 5-ти ВПН. Только 

у 3-х пациентов индекс де Ритиса составил 
более 2. 

В подгруппе превышения АлАТ в 3–5 раз 
ВПН (n  =  19) 11 пациентов принимали ди-
клофенак в дозах от 150 мг в сутки и выше 
весь период наблюдения, 2 пациента лечи-
лись нимесулидом (400 и 600 мг в сутки), 
и по 1 пациенту этодином и дексалгином. 
В 4 случаях назначались одновременно 2 раз-
ных НПВС с пероральным и парентеральным 
введением: нимесулид, или мелоксикам или 
ацеклофенак + дик лофенак; диклофенак + 
кеторол. Превышение АлАТ более 5 норм 
наблюдалось при приеме диклофенака в су-
точной дозе 200–400 мг в сутки в 2 слу- 
чаях, в остальных – комбинация 2-х НПВС: 
нимесулид, или мелоксикам, или диклофенак 
внутрь + диклофенак или кеторол внутри-
мышечно. При монотерапии в исследуемой 

Таблица 2. Характеристика пациентов

Параметры
Точка Р1

ЛИПП, n = 91 Контроль, n = 436 Статистическая значимость 
различий

Мужчины, % (n) 93,4 (85) 87,8 (383) Ns
Возраст (годы), Mе (25 %–75 %) 54 (44–61) 58 (52–63) р < 0,001
Возраст начала подагры (годы), 
Mе (25 %–75 %)

44(35–56) 49 (41–57) р < 0,01

Длительность обострения (дни), 
Mе (25 %–75 %)

14 (7–25) 14 (7–28) Ns

ИМТ ≥25 кг∕м² 98,9 (90)  90,4 (394) F = 0,014
р < 0,01

ВАШ см, Me (25 %–75 %) 6 (6–7) 6 (5–7) Ns
Тофусы, % (n) 45,1 (41) 48,4 (211) Ns
Мочекаменная болезнь, % (n) 25,3 (23) 33,0 (144) Ns
Концентрация МК >360 мкмоль/л, % (n) 94,5 (86) 95,9 (413) Ns
Рискованный тип употребления алкоголя 50,5 (46) 32,1 (140) χ2 = 11,2, 

р < 0,001
AлАTU/L, Mе (Р1) концентрация крови 35 (28–40) 24 (17–31) р < 0,001
НПВС, ↑дозы, % (n) 82,4 (75) 68,3 (298) р < 0,001
Длительность приёма НПВС (дни), 
Ме (25 %–75 %)

11 (7–16) 8 (6–15) Ns

Примечание: ↑дозы – суточная доза выше средней терапевтической.

Таблица 3. Степени выраженности цитолиза (АлАТ) в группе ЛИПП, % (n)

НПВС > 2 ВПН > 3 ВПН > 5 ВПН Всего

Диклофенак 68(28) 27(11) 5(2) 41
Нимесулид 85(11) 15(2) 0(0) 13
Мелоксикам 100(2) 0(0) 0(0) 2
Другие НПВС 67(4) 33(2) 0(0) 6
Монотерапия 73(45) 24(15) 3(2) 62
Комбинация 76(22) 14(4) 10(3) 29
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группе как причинные НПВС преобладали 
диклофенак 45,1  % (n  =  41) и нимесулид, 
14,3 % (n = 13) без достоверных различий 
(для всех пропорций р > 0,05). 

Как видно из таблицы 1, частота приме-
нения комбинированной терапии в изуча- 
емой и группе сравнения не отличалась: 
31,9  % (n  =  29) против 26,4  % (n  =  115); 
(χ2 = 1,14, р > 0,05).

Из 29 случаев ЛИПП, при комбинации 
2-х НПВС в 27 из них назначался диклофенак 
и в 15-ти – нимесулид. Самой частой была 
комбинация диклофенака и нимесулида – 
44,8  % (n  =  13). Среди комбинаций НПВС 
разница между изучаемой и группой сравне-
ния выявлена только при одновременном на-
значении диклофенака и кеторола (χ2 = 4,70; 
р < 0,05).

При оценке R-критерия для изучения типа 
ЛИПП в 80 случаях выявлен гепатоцеллю-
лярный тип, в 11 случаях – смешанный тип. 
Смешанный тип наблюдался: в 6 случаях 
при назначении одновременно 2-х разных 
НПВС (ацеклофенак, диклофенак, кеторо-
лак, нимесулид) и в 5 случаях монотерапии 
(3-диклофенак, 2 – нимесулид). 

Через 14 дней наблюдения (Р1) синдром 
цитолиза купирован полностью у 46,6  % 
(n = 41), у 53,4 % (n = 50) наметилась тен-
денция к нормализации биохимических по-
казателей. Гипербилирубинемия наблюдалась 
у 14 пациентов, превышала 2 ВПН только 
в 3-х случаях. У этих 3 пациентов мы конста-
тировали 2 категорию тяжести по Амери-
канской шкале (3 из 91; 3  %). К выписке 
у двух пациентов концентрация билирубина 
крови нормализовалась, у третьего – прибли-
зилась к норме. 

Избыточный вес имели практически все 
пациенты в группе ЛИПП, значительно чаще 
чем в группе сравнения (р  <  0,001). Доля 
пациентов с рискованным типом употребле-
ния алкоголя была выше в изучаемой группе, 
чем в группе сравнения (р < 0,001), а алко-
голь в качестве триггера атаки подагры фи-
гурировал у подавляющего числа пациен-
тов этой же группы (р < 0,001). 

В нашем исследовании установлено, что 
у 88 из 91 пациента ЛИПП протекало как 

легкое (1 категория) и у 3 как умеренно тя-
желое (2 категория). Превалирующим вариан-
том ЛИПП определен гепатоцеллюлярный – 
в 87,9 % случаев; в остальных случаях – сме-
шанный вариант. ЛИПП развилось в сроки 
от 3-х до 22 дней от начала приема НПВС, 
медианное значение – 11 дней.

Наиболее распространенными причин-
ными НПВП как монотерапия, так и в ком-
бинации констатированы диклофенак и ни-
месулид. 

Таким образом, несмотря на то, что мы 
не наблюдали тяжелого течения ЛИПП у па-
циентов на фоне приема НПВС для купиро-
вания ПА, гепатотоксичность у данной кате-
гории пациентов представляет социальную 
и медицинскую проблему. По-видимому, ре-
шение ее состоит из нескольких задач: 

– оценка риска ЛИПП у пациентов с ПА;
– назначение альтернативных противо-

воспалительных средств у пациентов с вы-
соким риском развития ЛИПП;

– назначение гипоурикемической тера-
пии с учетом риска развития ЛИПП;

– обучение пациентов (дозирование НПВП, 
продолжительность приема, опасности пере-
дозировки, коррекция массы тела, «риско-
ванный тип» употребления алкоголя и др). 
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ХРОНИЧЕСКИЙ АЛКОГОЛИЗМ В СОЧЕТАНИИ 
С ИЗМЕНЕНИЕМ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 
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Республиканский научно-практический центр 

психического здоровья2

Цель исследования. Установление частоты поражения внутренних органов 
и атеросклеротического процесса у пациентов, страдавших хроническим алкого-
лизмом и выяснение причин смерти.

Материал и методы. Результаты аутопсий 94 умерших с хроническим алко-
голизмом в РНПЦ психического здоровья в течение 2005–2020 лет. Анализ мате-
риала проводился на основании макроскопического и микроскопического исследо- 
вания (гистологические препараты, окрашенные гематоксилин-эозином, пикрофук-
сином по Ван-Гизону, на миелин по Клювер-Баррера). При проведении аутопсии 
обращалось внимание на наличие атеросклеротических изменений в аорте, коро-
нарных и мозговых артериях. 

Результаты. По данным морфологического исследования и патологоанатоми-
ческого диагноза они распределились следующим образом: алкогольный делирий – 
24, энцефалопатия Гайе-Вернике – 13, алкогольная энцефалопатия – 10, алкоголь-
ная деменция – 3, понтийный миелинолизис – 8, болезнь Маркиафава-Биньями – 1. 
Все наблюдения хронического алкоголизма сопровождались тяжелыми морфологи-
ческими изменениями, как минимум, 3–4 внутренних органов. Выраженный атро-
фический гастрит имел место в 75 наблюдениях (79,8 %), алкогольная дилатацион-
ная кардиомиопатии – 48(51,1 %), склерозирующий панкреатит – 29(30,8,5 %), 
морфологические изменения печени (жировой гепатоз и алкогольный гепатит) – 
57(60,6 %), в 9 наблюдениях (9,6 %) – алкогольный мелконодулярный цирроз пече-
ни, одно- или двусторонняя бронхопневмония – 26(44,2 %). Атеросклеротический 
процесс обнаружен в 19 наблюдениях (36,5 %). Средний возраст умерших в этих 
случаях составил 53,4 лет.

Заключение. Осложнения хронического алкоголизма сопровождаются морфо-
логическими изменениями внутренних органов, которые значительно отягощают 
течение заболевания. Наиболее значимыми являются изменения сердца в виде алко-
гольной дилатационной кардиомиопатии с развитием острой или хронической 
сердечно-сосудистой недостаточности. Определенное значение имеет панкреа-
тит, который может закончиться развитием панкреонекроза и изменения пече- 
ни с развитием печеночной недостаточности. В ряде случаев (особенно у больных 
с алкогольной деменцией) основную роль в танатогенезе может играть бронхо- 
пневмония. Атеросклеротический процесс не имеет существенного значения в та-
натогенезе больных хроническим алкоголизмом и встречается преимущественно 
у пожилых больных. 

Ключевые слова. Хронический алкоголизм, алкогольный делирий, алкоголь-
ная энцефалопатия, алкогольная деменция, понтийный миелинолизис, болезнь 
Маркиафава-Биньями, атеросклероз, кардиомиопатия, гепатоз, гастрит, пан-
креатит. 
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Злоупотребление алкоголем у многих 
пациентов приводит к развитию алко-

голизма. Алкоголизм является важной ме-
дико-социальной проблемой [4], однако при-
жизненная и посмертная диагностика этого 
заболевания достаточно трудна. По данным 
ВОЗ алкоголизм по частоте сpеди пpичин 
смеpтности во всем миpе занимает 3-е ме-
сто, уступая лишь злокачественным опухо-
лям и сеpдечно-сосудистым заболеваниям. 
Частота алкоголизма в Республике Беларусь 
в 1998 году составила 150,3 на 100 тыс. на-
селения [9]. В последние годы, в связи с упо-
треблением недоброкачественных алкоголь-

ных напитков появились необычные ослож-
нения хронического алкоголизма [6, 8], 
увеличилось количество пациентов, стра-
дающих алкогольной болезнью [1]. 

Алкогольная болезнь [5] представляет 
собой постоянное злоупотребление алко-
гольными напитками с соматическими по-
следствиями, т. е. с преимущественным 
поражением того или иного внутреннего 
органа. В терапевтической клинике разли-
чают печеночную, желудочную, панкpеатиче
скую и сеpдечную фоpмы алкогольной болез-
ни. Легочная форма алкогольной болезни 
пока не выделена. Однако установлено, что 

M. K. Nedzvedz, S. A. Guzov, O. V. Kolbasova

CHRONIC ALCOHOLISM – A COMBINATION 
WITH A CHANGE IN THE INTERNAL ORGANS, 

AND ATHEROSCLEROSIS

Objective. Establish frequency of change of internal organs and the atherosclerotic 
process in patients suffering from chronic alcoholism and determine the causes of death.

Material and methods. The results of autopsies of the 94 dead with chronic alcoholism 
in the Centre of Mental Health for 2005–2014 years. Analysis of the material was carried 
out on the basis of macroscopic and microscopic examination (histological specimens 
stained with hematoxylin-eosin, pikrofuksin on Van Gieson, on myelin by Kluver-Barrera). 
During the autopsy, it drew attention to the presence of atherosclerotic lesions in the aorta, 
coronary and cerebral arteries.

Results. According to the morphological study and pathologic diagnosis all observations 
are as follows: delirium tremens – 24, encephalopathy Gayet-Wernicke – 13, alcoholic 
encephalopathy – 10, alcoholic dementia – 3, myelinolysis pontis – 8, disease Marchiafawa-
Bignami – 1, alcoholic cirrhosis of the liver – 1. All observations were accompanied by severe 
morphological changes at least 3–4 of the internal organs. Severe atrophic gastritis occurred 
in 39 cases (75 %), alcoholic dilated cardiomyopathy – 31 (59.6 %), sclerosing pancreatitis – 
32 (61.5  %), morphological changes in the liver (steatosis and alcoholic hepatitis) – 
43 (82.7 %), two observations – alcoholic cirrhosis of the liver, bronchopneumonia – 
23 (44.2 %). Signs of atherosclerosis were found in 19 cases (36.5 %). The average age 
of the deceased in these cases was 53.4 years. 

Conclusion. Complications of chronic alcoholism accompanied by morphological changes 
of internal organs, which greatly aggravate the disease. The most significant are the changes 
in the heart in the form of alcoholic dilated cardiomyopathy with the development of acute 
or chronic cardiovascular failure. A certain importance is pancreatitis, which can result 
in the development of pancreatic necrosis and changes in the liver with the development 
of liver failure. In some cases (especially in patients with alcoholic dementia) a major role 
in tanatogenesis can play bronchopneumonia. Atherosclerotic process is not significant 
in tanatogenesis of patients with chronic alcoholism and occurs predominantly in elderly 
patients.

Key words. Chronic alcoholism, delirium tremen, alcoholic encephalopathy, alcoholic 
dementia, mielinolysis pontis, Marchiafawa-Bignami disease, atherosclerosis, cardiomyopathy, 
steatosis, gastritis, pancreatitis.
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алкоголь воздействует на систему местной 
и общей защиты и приводит к уменьшению 
мобилизации легочных макpофагов [7] и соот-
ветственно к развитию бронхопневмоний, 
либо к обострению бронхо-легочных инфек-
ций и появлению случаев крупозной пневмо-
нии у людей, злоупотреблявших алкоголем.

В опpеделении ВОЗ хpонический алкого-
лизм пpедставляет собой одну из фоpм наp
команической зависимости у лиц постоянно 
принимающих алкоголь, с постепенным по-
вышением толеpантности, котоpая хаpакте
pизуется pазвитием психических и сомато-
невpологических наpушений. По данным 
РНПЦ психического здоровья МЗ РБ хрони-
ческий алкоголизм отмечен в 7,32 % аутоп-
сий [6]. Наиболее часто больные поступают 
в наркологические отделения по поводу алко-
гольного делирия, который морфологически 
характеризуется дисциркуляторными и ди
строфическими изменениями в централь-
ной нервной системе [10].

Целью настоящего исследования явилось 
установления частоты поражения внутрен-
них органов и атеросклеротического про-
цесса у пациентов, страдавших хрониче-
ским алкоголизмом и выяснение причин 
их смерти.

Материал и методы

Проанализированы результаты аутопсий 
94 умерших с хроническим алкоголизмом 
в РНПЦ психического здоровья в течение 
2005–2020 лет. Анализ материала прово-
дился на основании данных историй болез-
ни, макроскопического и микроскопическо-
го исследования (гистологические препа-
раты, окрашенные гематоксилин-эозином, 
пикрофуксином по Ван-Гизону, на миелин 
по Клювер-Баррера). Первую группу соста-
вили 88 наблюдений, в которых основным 
заболеванием явился хронический алкого-
лизм с различными психическими и сомати-
ческими осложнениями. По данным морфо-
логического исследования и структуре пато-
логоанатомического диагноза и осложнений 
они распределились следующим образом: 
алкогольный делирий – 24, энцефалопатия 

Гайе-Вернике – 13, алкогольная энцефало-
патия – 10, алкогольная деменция – 3, пон-
тийный миелинолизис – 8, болезнь Мар- 
киафава-Биньями – 1. В 39 наблюдениях 
хронического алкоголизма причиной смер-
ти явились тяжелые изменения внутренних 
органов: алкогольный цирроз печени – 9, 
алкогольный панкреатит – 6, алкогольная 
кардиомиопатия – 14. Во второй группе 
(6 наблюдений) основным патологоанато-
мическим диагнозом явилась крупозная 
пневмония. Хронический алкоголизм в этих 
случаях рассматривался как фоновое забо-
левание. При проведении аутопсии обра-
щалось внимание на наличие атероскле-
ротических изменений в аорте, коронар-
ных и мозговых артериях. 

В 24 наблюдения основным осложнением 
хронического алкоголизма явился алкоголь-
ный делирий. Мужчин – 22, женщин – 2, 
средний возраст – 48,8 + 10,6 (минималь-
ный 29 лет, максимальный 76 лет). Длитель-
ность злоупотребления алкоголем колебалась 
от 2-х до 30 лет. В 12 наблюдения обнару-
жены атрофические изменения головного 
мозга в виде истончения извилин и замес
тительной наружно-внутренней гидроцефа-
лии. Средняя масса головного мозга соста-
вила 1278,8 + 108,5 г. 

Следует отметить, что в этой группе  
о всех случаях имели место морфологиче-
ские изменения внутренних органов в раз-
личных сочетаниях: атрофический гастрит – 
14, дилатационная кардиомиопатия – 10, 
склерозирующий панкреатит – 8, морфо-
логические изменений печени – 14 (жиро-
вой гепатоз – 12, алкогольный гепатит – 2).

Признаки атеросклеротического про-
цесса обнаружены в 11 случаях из 24 (муж-
чины 36–76 лет). В 5-ти случаях в грудном 
и брюшном отделах аорты определялись еди-
ничные липидные пятна и атеросклеротиче-
ские бляшки. У мужчины 63 лет обнаружено 
большое количество атеросклеротических 
бляшек в аорте и в коронарных артериях. 
У мужчин 60 и 62 года атеросклеротиче-
ские бляшки и атероматозные язвы распо-
лагались только в грудном и брюшном отде-
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лах аорты. У мужчин 36 и 59 лет единичные 
атеросклеротические бляшки обнаружены 
в позвоночных артериях и в аорте. У мужчи-
ны 76 лет имел место значительный атеро-
склероз грудного и брюшного отделов аорты. 
В области бифуркации аорты располагались 
атероматозные язвы с признаками атеро-
кальциноза. В 13 случаях на аутопсии ма-
кроскопических признаков атеросклероза 
не обнаружено.

При морфологическом исследовании го-
ловного мозга обращали на себя внима-
ние циркуляторные изменения в виде пе-
риваскулярных кровоизлияний в коре, под-
корковых ядрах, гиппокампе и мозжечке, 
признаки отека-набухания нервной ткани, 
особенно выраженные в 10 случаях. В 13 на-
блюдениях наступлению летального исхода 
способствовала бронхопневмония. 

Вторая группа – энцефалопатия Гайе-
Вернике, как основное острое осложне- 
ние хронического алкоголизма отмечена 
в 13 наблюдениях: мужчин – 10, женщин – 
3, средний возраст которых составил 
43,16 + 10,9 лет и колебался от 29 до 62 лет. 
Длительность злоупотребления алкоголем со-
ставила в среднем 11,5 лет. Атрофические 
изменения головного мозга в виде истон-
чения извилин и наружно-внутренней гид
роцефалии имели место в 6 наблюдениях. 
Так, у женщины 29 лет энцефалопатия Гайе-
Вернике развилась на фоне дементного 
синдрома, а масса головного мозга соста-
вила 920 г. В среднем масса головного 
мозга в наблюдениях этой группы равня-
лась 1265,91 + 155,2 г.

Течение болезни значительно усугубля-
лось морфологическими изменениями внут
ренних органов, которые имели место во всех 
наблюдениях: атрофический гастрит – 13, 
алкогольный гепатит – 5 (в одном случае 
с исходом в цирроз), жировой гепатоз – 5. 
склерозирующий панкреатит – 5, кардио-
миопатия – 3.

Признаки атеросклеротического про-
цесса имели место в трех наблюдениях 
этой группы. У мужчины 48 лет атероскле-
ротические бляшки обнаружены в брюшном 

отделе аорты и одна бляшка в базиллярной 
артерии. У мужчины 51 года атеросклероти-
ческие бляшки найдены в грудном и брюш-
ном отделах аорты, в подвздошных и ко- 
ронарных артериях. У мужчины 60 лет не-
большое количество фиброзных бляшек 
и фиброзных пятен располагалось в груд-
ном и брюшном отделах аорты.

Морфологически энцефалопатия Гайе-
Вернике характеризовалась типичными кро-
воизлияниями в периакведуктальной зоне 
по ходу стволовых отделов головного мозга 
(ножки, мост, продолговатый мозг) и стенок 
III желудочка. При аутопсии точечные крово-
излияния были видны в области дна 4-го же-
лудочка. Все наблюдения сопровождались 
признаками выраженного отека-набухания 
нервной ткани с вклинением миндалин моз-
жечка в большое затылочное отверстие.

Третья группа – алкогольная энцефало-
патия – хроническое поражение головного 
мозга, как осложнение хронического алкого-
лизма, отмечена в 10 наблюдениях. Муж-
чин – 9, женщин – 1. В возрасте 38–63 года 
(средний возраст – 44,7  +  11,8лет). Дли-
тельность злоупотребления алкоголем со-
ставила в среднем 17лет. Во всех случаях 
отмечена атрофия головного мозга в виде 
истончения извилин больших полушарий 
и расширения вентрикулярной системы.

Микроскопически алкогольная энцефа-
лопатия характеризовалась очагами выпа-
дения пирамидных нейронов, преимуще-
ственно в III слое коры различных полей. 
Сохранившиеся нейроны были либо смор-
щенными, гиперхромными с извитыми апи-
кальными отростками, либо набухшими, 
с явлениями тигролиза. В коре больших по-
лушарий имели место явления сателлитоза, 
реже нейронофагии. В молекулярном слое 
коры – признаки волокнистого в глиоза. 
Реже встречались периваскулярные крово-
излияния, которые располагались в области 
подкорковых ядер. У мужчины 48 лет в анам-
незе имела место черепномозговая трав-
ма (ЧМТ), которая подтверждена на аутоп-
сии в виде очагового гемосидероза моз- 
говых оболочек. Признаки отека-набухания 
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нервной ткани головного мозга найдены 
лишь в одном случае у мужчины 44 лет, 
масса головного мозга которого равнялась 
1420 г. В наблюдениях этой группы также 
отмечены значительные изменения внут
ренних органов: алкогольный атрофиче-
ский гастрит – 10, алкогольный гепатит – 
6, жировой гепатоз – 4, склерозирующий 
панкреатит – 10, кардиомиопатия – 10. 
Бронхопневмония явилась причиной смер-
ти 9 больных.

Признаки атеросклероза были отмече-
ны только в 4-х случаях (средний возраст 
50 лет). Так, у мужчины 38 лет в аорте име-
лись единичные желтые пятна, а у мужчи-
ны 60 лет – в области бифуркации обнару-
жены атеросклеротические бляшки и одна 
бляшка в базиллярной артерии. У женщи-
ны 54 лет и мужчины 48 лет единичные 
атеросклеротические бляшки располагались 
в грудном и брюшном отделах аорты. 

Четвертая группа – понтийный миели-
нолизис являлся основным осложнением 
хронического алкоголизма в 8-х наблюде-
ниях. Мужчин – 6, в возрасте 45–60 лет, 
женщин – 2, возраст 45 и 57 лет. Длитель-
ность злоупотребления алкоголем 4 года 
(мужчина 55 лет), 12 лет (мужчина 45 лет, 
клинические признаки деменции) и 20 лет 
(мужчина 60 лет с признаками деменции 
и женщина 45 лет). Масса головного мозга 
колебалась от 1098 до 1289 г. В двух слу-
чаях снижение массы мозга сопровожда-
лось расширением вентрикулярной систе-
мы. Во всех случаях отмечен атрофический 
гастрит, в двух – жировой гепатоз, в двух – 
алкогольный гепатит, в двух панкреатит 
и в одном кардиомиопатия. Признаки ате-
росклероза в виде единичных атеросклеро-
тических бляшек обнаружены лишь в одном 
случае у мужчины 39 лет в грудном и брюш-
ном отделах аорты.

Макроскопически понтийный миелиноли-
зис характеризовался увеличением разме-
ров моста, в котором его структуры не опре-
делялись на поперечных срезах. Микро-
скопически имела место демиелинизация 
проводящих путей и белого вещества осно-

вания моста. Демиелинизация распростра-
нялась на структуры продолговатого мозга. 
В различных отделах головного мозга встре-
чались небольшие периваскулярные кро-
воизлияния, в коре – заметное выпадение 
нейронов всех слоев с потерей радиально-
го строения. Имели место выраженные при-
знаки отека-набухания головного мозга.

Алкогольная деменция – пятая группа – 
в виде осложнения хронического алкого-
лизма имела место у трех мужчин 49, 52 
и 54 лет. Заболевание сопровождалось сни-
жением массы тела, вплоть до церебраль-
ной кахексии у мужчины 52 лет. Длитель-
ность злоупотребления алкоголем превы-
шала во всех случаях более 20 лет. Масса 
головного мозга составляла 1070–1250 г. 
Макроскопически отмечено заметное истон-
чение извилин больших полушарий и заме-
стительная наружно-внутренняя гидроцефа-
лия. Микроскопически в коре больших полу-
шарий обнаружено значительное выпадение 
нейронов всех слоев с потерей радиаль-
ной исчерченности и послойного строения. 
Сохранившиеся нейроны были в основном 
сморщенные, гиперхромные с извитыми 
апикальными отростками. 

В данной группе во всех случаях обна-
ружен атрофический гастрит и склерозиру-
ющий панкреатит, в двух случаях – жиро-
вой гепатоз, и в одном (мужчина 54 лет) – 
кардиомиопатия. В тоже время причиной 
смерти во всех наблюдениях явилась слив-
ная двусторонняя бронхопневмония. У муж-
чины 49 лет бронхопневмония осложнилась 
абсцедированием легких и фибринозно-
гнойным плевритом.

Атеросклероз найден в двух наблюде-
ниях. У мужчины 52 лет в грудном отделе 
аорты обнаружено умеренное количество 
атеросклеротических бляшек, в области 
бифуркации – явления атерокальциноза, 
в базилярной и позвоночных артериях – 
несколько фиброзных бляшек. У женщины 
56 лет найдена лишь одна атеросклероти-
ческая бляшка в базиллярной артерии.

Болезнь Маркифава-Биньями диагности-
рована у женщины 43 лет, которая три года 
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злоупотребляла алкоголем. Масса головно-
го мозга составила 1250 г. При аутопсии 
обнаружен тотальный некроз мозолистого 
тела, вследствие чего большие полушария 
после извлечения головного мозга отделя-
лись друг от друга. Гибель мозолистого тела 
сопровождалась значительным отеком и на-
буханием нервной ткани, с признаками 
вклинения миндалин мозжечка в большое 
затылочное отверстие. Из соматических 
проявлений имел место гастрит, панкреа-
тит, гепатит, бронхопневмония. Признаков 
атеросклероза в данном не обнаружено.

В 8-ми наблюдениях (мужчины 35–73 лет 
и одна женщина 55 лет), страдавших хрони-
ческим алкоголизмом (алкогольная энцефа-
лопатия – 7, алкогольный делирий – 1 (муж-
чина 60 лет)) смертельным осложнением 
явилась портальная гипертензия и про-
грессирующая печеночная недостаточность, 
обусловленные мелконодулярным циррозом 
печени. Во всех наблюдениях обнаружен 
атрофический гастрит, в трех – алкоголь-
ная кардиомиопатия и в одном – склеро-
зирующий панкреатит. У женщина 55 лет 
хронический алкоголизм осложнился мел-
конодулярным циррозом печени, с разви-
тием портальной гипертензии и печеночной 
недостаточности. Масса головного мозга 
1210 г. Злоупотребление алкоголем соста-
вило 20 лет. Из соматических проявлений 
алкоголизма имел место гастрит, панкреа-
тит, кардиомиопатия, бронхопневмония. 
В аорте, коронарных и мозговых артериях 
в этом наблюдении признаков атероскле-
роза не отмечено. 

Признаки атеросклероза (атеросклеро-
тические бляшки грудного и брюшного отде-
лов аорты) обнаружены лишь в одном слу-
чае (мужчина 73 лет). Небольшое количество 
атеросклеротических бляшек обнаружено 
у мужчины 73 лет. 

У 4-х пациентов (мужчины 27, 32, 35 
и 56 лет), страдавших хроническим алкого-
лизмом в виде алкогольной энцефалопатии, 
смертельным осложнением явился склеро-
зирующий панкреатит с исходом в панкрео-
некроз и перитонит. Во всех случаях отмечен 

атрофический гастрит и жировой гепатоз, 
у двух (мужчины 32 и 56 лет) алкогольная 
кардиомиопатия. Атеросклеротический про-
цесс в виде умеренного количества атеро-
склеротических бляшек в грудном и брюш-
ном отделах аорты имел место у мужчины 
56 лет. Частота сочетаний изменений внут
ренних органов и атеросклероза у умер-
ших от хронического алкоголизма приведе-
на в таблице 1.

У 6 пациентов (все мужчины в возрасте 
28–64 года), страдавших хроническим алко-
голизмом (алкогольная энцефалопатия – 4, 
алкогольный делирий – 1 и алкогольная де-
менция – 1), основным патологоанатомиче-
ским диагнозом являлась одно- или двусто-
ронняя крупозная пневмония. Хронический 
алкоголизм расценивался как фоновое забо-
левание. Смертельным осложнением явля-
лась дыхательная и легочно-сердечная не-
достаточность. У мужчины 32 лет заболева-
ние осложнилось абсцедированием легких 
и фибринозно-гнойным плевритом. У муж-
чины 53 лет – метастатическим гнойным 
менингитом. Во всех наблюдениях обна- 
ружен жировой гепатоз, в 4-х – атрофи- 
ческий гастрит и алкогольная кардиомио-
патия, в одном – склерозирующий пан- 
креатит. Признаки атеросклероза отмечены 
в трех наблюдениях в виде атеросклероти-
ческих бляшек в грудном и брюшном отде-
лах аорты. 

Таким образом, все наблюдения хрони-
ческого алкоголизма, как правило, сопро-
вождались тяжелыми морфологическими 
изменениями, как минимум, 3–4 внутрен-
них органов. Выраженный атрофический 
гастрит имел место в 75 случаях (76,53 %) 
и характеризовался значительным истон-
чением стенки желудка с полной потерей 
рельефа складок слизистой оболочки. Такие 
изменения слизистой оболочки имеют боль-
шое значение в прогрессировании забо- 
левания, так как нарушается поступление 
в кровоток витаминов, преимущественно 
группы В и развитием анемии. 

Тяжело протекает заболевание в случаях 
морфологических изменений сердца [3] 
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в виде дилатационной алкогольной кардио-
миопатии, которая отмечена в 44 наблю-
дениях (44,89 %). Полости сердца при этом 
расширены, миокард дряблый. Заболева-
ние сопровождается признаками хрони- 
ческой сердечно-сосудистой недостаточно-
сти. В отдельных случаях может развиться 
острая сердечная недостаточность [2], ко-
торая клинически симулирует инфаркт мио-
карда. 

К тяжелым осложнениям относится скле-
розирующий панкреатит, который обнару-
жен у 37 умерших (37,75  %). У трех боль-
ных он закончился развитием панкреоне-
кроза.

Морфологические изменения печени 
являются частым признаком хроническо- 
го алкоголизма и обнаружены в 57 случаях 
(58,16 %). Они были представлены выражен-
ным жировым гепатозом (43 наблюдения) 
или алкогольным гепатитом (14 наблюде-
ний). У двух больных заболевание закончи-
лось развитием алкогольного мелконоду-
лярного цирроза печени. Летальный исход 
наступил от прогрессирующей печеночной 
недостаточности.

У 26 больных (26,53  %) заболевание 
осложнилось одно- или двусторонней брон-
хопневмонией, которая в случаях алкоголь-
ной деменции явилась причиной летального 
исхода.

Атеросклеротический процесс обнару-
жен у 28 наблюдениях (28,57 %). Средний 
возраст умерших в этих случаях составил 
53,4 лет. Минимальные изменения в виде 
жировых пятен и единичных бляшек в груд-
ном и брюшном отделах аорты отмечены 
в 10 случаях, умеренные изменения (атеро-
склеротические бляшки, единичные атерома-
тозные изменения) – в 3 и значительные 
(атеросклеротические бляшки, атероматоз-
ные язвы, атерокальциноз) – 1. В 5 случаях 
одна или две бляшки найдены в базилляр-
ной артерии, в одном – бляшка в правой 
средней мозговой артерии. В двух случаях 
единичные бляшки обнаружены в коронар-
ных артериях. В трех из приведенных на-
блюдений бляшки располагались в аорте 
и в базиллярной артерии. Ни в одном из на-
блюдений атеросклеротический процесс 
не являлся причиной нарушений артериаль-
ного кровотока.

Таблица 1. Частота сочетаний изменений внутренних органов и атеросклероза 
у умерших от хронического алкоголизма

Гастрит Жировой 
гепатоз 

Алкогольный 
гепатит Кардиомиопатия Панкреатит Бронхо-пневмония Атеросклероз

Алкогольный делирий 
n24

14 12 2 10 8 13 11 

Энцефалопатия 
Гайе-Вернике n13

13 4 6 3 3 – 3

Алкогольная 
энцефалопатия n10

10 4 6 10 10 9 4

Понтийный 
миелинолизис n8

8 2 2 1 2 – 1

Алкогольная 
деменция n3

3 3 – 1 3 3 2

Болезнь Маркиафава-
Биньями n1

1 – 1 – 1 1 –

Алкогольная 
кардиомиопатия n14

14 14 – 14 5 – 5

Алкогольный цирроз 
печени n9

 8 – – 3 1 – 1

Склерозирующий 
панкреатит n6

 4 4 – 2 4 – 1

Итого 75 43 17 44 37 26 28
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Выводы

1. Различные тяжелые осложнения хрони-
ческого алкоголизма (алкогольный делирий, 
энцефалопатия Гайе-Вернике, алкогольная 
энцефалопатия, понтийный миелинолизис, 
болезнь Маркиафава-Биньями, алкогольная 
деменция) сопровождаются морфологиче-
скими изменениями внутренних органов, 
которые значительно отягощают течение за-
болевания. 

2. Наиболее значимыми в танатогенезе 
являются изменения сердца в виде алко-
гольной дилатационной кардиомиопатии с 
развитием острой или хронической сер-
дечно-сосудистой недостаточности. Опре-
деленное значение имеют морфологиче-
ские изменения печени и поджелудочной 
железы, которые могут закончиться разви-
тием алкогольного цирроза печени и пан-
креонекроза. В ряде случаев (особенно у 
больных с алкогольной деменцией) основ-
ную роль в танатогенезе может играть 
бронхопневмония. 

3. В отдельных случаях (6,1 %) у больных, 
страдавших хроническим алкоголизмом, 
развивается крупозная пневмония, которая 
в случае смерти больных рассматривает- 
ся как основное заболевание. Хрониче-
ский алкоголизм является фоновым забо-
леванием. 

4. Атеросклеротический процесс не имеет 
существенного значения в танатогенезе боль-
ных хроническим алкоголизмом и встречает-
ся преимущественно у пожилых больных. 
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ОЦЕНКА ТРАВМАТИЧНОСТИ ОПЕРАТИВНЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЯХ 

ПО УРОВНЮ СОДЕРЖАНИЯ С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА
Могилёвская областная клиническая больница1, 

Витебский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет2, 

Могилёвская центральная поликлиника3

Проведено нерандомизированное исследование 121 пациента, которые были разде-
лены на группу 1 – пациенты с хронической венозной недостаточностью, на груп-
пу 2 – с деформирующим артрозом коленного сустава 3-й степени, на группу 3 – 
с хронической артериальной недостаточностью. Пациентам с деформирующим 
артрозом коленного сустава 3-й степени выполнялось тотальное эндопротезиро-
вание коленного сустава, с варикозной болезнью нижних конечностей – радикаль-
ная флебэктомия с удалением большой подкожной вены с варикозно-расширенными 
ветвями и субфасциальной перевязкой перфорантных вен, пациентам с хронической 
артериальной недостаточностью при развитии необратимых изменений в обла-
сти стопы выполнялась костно-миопластическая ампутация нижней конечности 
на уровне средней трети бедра. В сформированных группах проводили забор крови 
для определения уровня содержания С-реактивного белка (СРБ) до операции, через 
24–48 и 72 часа после операции. На 1 этапе исследования (до операции) содержание 
СРБ в сыворотке крови у всех пациентов трёх групп был равен 4,6 (0,66;101,74) мг/л, 
на 2 этапе (через 24–48 часов после операции) наблюдалось значимое увеличение 
СРБ, что составило 43,35 (16,23; 165,24) мг/л (р < 0,05), на 3 этапе (через 72 часа 
после операции) – 51,49 (19,28; 197,01) мг/л (р  >  0,05). Уровень СРБ был равен 
в группе 1: на 1 этапе – 0,49 (0,2; 2,19) мг/л, на 2 этапе – 13,74 (7,06; 18,62) мг/л 
(р < 0,05), на 3 этапе – 15,89 (8,02; 21,06), (р > 0,05). Содержание СРБ в группе 2 был 
равен: 3,44 (0,77; 6,5) мг/л на 1 этапе, 41,68 (23,72; 75,83) мг/л на этапе 2 (р < 0,05), 
на 3 этапе – 47,32 (26,97; 86,32), (р > 0,05). В 3 группе уровень СРБ был равен: 
183,73 (118,74; 183,73) мг/л на этапе 1, 270,96 (182,24; 250,24) мг/л на этапе 2 (р < 0,05), 
298,44 (197,33; 263,35) на этапе 3 (р > 0,05). Динамика уровня содержания СРБ в сы-
воротке крови у пациентов при оперативном лечении может рассматриваться 
как биохимический критерий травматичности хирургических вмешательств.

Ключевые слова: оценка травматичности, С-реактивный белок, критерии трав-
матичности оперативных вмешательств.

E. L. Stavchikov, I. V. Zinovkin, A. V. Marochkov, 
A. V. Davydov

EVALUATION OF THE TRAUMATISM OF SURGICAL 
INTERVENTIONS ON THE LOWER EXTREMITIES 

BY THE LEVEL OF С-REACTIVE PROTEIN

A non-randomized study of 121 patients was conducted, which were divided into group 1 – 
patients with chronic venous insufficiency, group 2 – with deforming arthrosis of the knee 
joint of the 3rd degree, group 3 – with chronic arterial insufficiency. Patients with deforming 
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Оценка травматичности хирургических 
вмешательств в настоящее время 

в мире производится по косвенным субъек-
тиным признакам. Среди критериев, кото-
рые используют для оценки травматичности 
оперативного лечения той или иной степени, 
используются самые различные парамет- 
ры и методики [1]. Это время оперативного 
вмешательства, наличие или отсутствие пе-
реливаний препаратов крови, необходимость 
проведения длительного анестезиологическо-
го пособия, выполнение операций на раз-
личных анатомических областях одновре-
менно, количество введенных наркотических 
и ненаркотических анальгетиков интраопера-
ционно, количество наркотических анальге-
тиков в послеоперационном периоде и дли-
тельность их введения, а также наличие или 
отсутствие инфекции области хирургическо-
го вмешательства [6].

Известно, что любое оперативное вме-
шательство сопровождается хирургическим 
стрессом, некрозом тканей в ране, воспа-
лением, патологическим белковым катабо-
лизмом, массивной гибелью клеток и раз-
витием токсико-воспалительного синдрома. 
Это приводит к разной степени эндогенной 
интоксикации, обусловленной всасыванием 

продуктов распада травмированных тканей. 
Необходимость в количественной оценке уров-
ня эндогенной интоксикации на сегодняшний 
день актуальна, объективизация ее крите-
риев позволяет следить за динамикой пато-
логического процесса [4].

Для комплексной оценки целесообразно 
анализировать как клинические критерии 
тяжести оперативного вмешательства, так 
и объективные данные, в частности биохи-
мические маркеры уровня травматичности. 
Для оценки эффективности оперативного ле-
чения используется динамика эндокринно-
метаболических маркеров: определение со-
держания СРБ, интерлейкина (ИЛ)-6, прокаль-
цитонина, лактата, кортизола, ангиопоэтина, 
определение продуктов деструкции тканей 
в биологических жидкостях, кислотораство-
римые фракции нуклеиновых кислот, актив-
ные продукты взаимодействия с тиобарби-
туратовой кислотой, рассчитывается эндоток-
сический индекс [3]. 

Ранее считалось, что медиаторы и белки 
острой фазы воспаления оказывают преиму-
щественно локальное воздействие. Сейчас же 
обосновано и доказано существенное си-
стемное влияние многих регуляторных мо-
лекул на уровне организма. В связи с этим 

arthrosis of the knee joint of the 3rd degree underwent total knee arthroplasty, with varicose 
veins of the lower extremities – radical phlebectomy with removal of the great saphenous 
vein with varicose-dilated branches and subfascial ligation of the perforating veins, patients 
with chronic arterial insufficiency with the development of irreversible changes in the area 
of the foot, bone-myoplastic amputation of the lower limb was performed at the level 
of the middle third of the thigh. In patients of the formed groups, blood was taken to determine 
the content of C-reactive protein (CRP) before surgery, 24–48 and 72 hours after surgery. 
At the 1st stage of the study (before surgery), the content of CRP in the blood serum 
of all patients of the three groups was 4,6 (0,66; 101?74) mg/l, at the 2nd stage (24–48 
hours after the operation) there was a significant an increase in CRP, which amounted 
to 43,35 (16,23; 165,24) mg/l (p < 0,05), at stage 3 (72 hours after surgery) – 51,49 (19,28; 
197,01) mg/l (p > 0,05). The level of CRP was equal in group 1: at stage 1 – 0,49 (0,2; 
2,19) mg/l, at stage 2 – 13,74 (7,06; 18,62) mg/l (p < 0,05), at stage 3– 15,89 (8,02; 
21,06), (p > 0,05). The content of CRP in group 2 was equal to: 3,44 (0,77; 6,5) mg/l 
at stage 1, 41,68 (23,72; 75,83) mg/l at stage 2 (p < 0,05), at stage 3 – 47,32 (26,97; 86,32), 
(p > 0,05). In group 3, the CRP level was equal to: 183,73 (118,74; 183,73) mg/l at stage 1, 
270,96 (182,24; 250,24) mg/l at stage 2 (p < 0,05), 298,44 (197,33; 263,35) at stage 3 
(p > 0,05). The dynamics of the content of CRP in patients during surgical interventions 
on the lower limbs can be considered as a biochemical criterion for the traumaticity of surgical 
interventions.

Key words: assessment of trauma, C-reactive protein, traumaticity criteria in surgical 
interventions.
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в крови в зависимости от выраженности уров-
ня воспалительных процессов могут нака-
пливаться существенные концентрации ве-
ществ, оказывающих регуляторное влияние 
на течение системного воспалительного отве-
та и, следовательно, отражающих характер 
самого воспаления. Это позволяет лаборатор-
ному звену, определяя концентрацию тако-
го вещества, а также динамику изменений 
его содержания, диагностировать и прогно-
зировать возникновение, течение заболева-
ния или осложнения при выполнении опера-
тивного вмешательства [5].

Одним из ярких примеров лабораторных 
маркеров наличия и тяжести воспалительной 
реакции в организме является СРБ, исполь-
зование которого в хирургической практике 
в настоящий момент обусловлено его высо-
кой диагностической значимостью [7]. Поэто-
му наше внимание привлекла оценка дина-
мики содержания СРБ как критерия оценки 
травматичности хирургических вмешательств.

СРБ – неспецифический белок острой 
фазы воспаления, являющийся α 2-глобули-
ном, относящийся по биохимической струк-
туре к пентраксинам с молекулярной массой 
115–135 кДа [11]. Установлено, что рост кон-
центрации СРБ связан с увеличением его 
синтеза гепатоцитами, в меньшей степени – 
нейронами, почечными структурами, моноци-
тами, лимфоцитами и макрофагами альвеол 
под действием провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухоли (ФНО-α), ИЛ-6, 
ИЛ-1, т. е. цитокинов, которые вырабатывают-
ся в первые минуты развертывания воспа-
лительной реакции [9]. 

Цитокины, вырабатываемые иммунными 
клетками при контакте с патогеном в первые 
секунды взаимодействия, являются оптималь-
ным лабораторным маркером диагностики 
воспалительного процесса. Однако данные 
вещества характеризуются очень коротким 
периодом полураспада и существенной не-
специфичностью, что делает их использова-
ние в практической лабораторной медицине 
статистически нецелесообразным в каче-
стве маркеров оценки тяжести течения или 
возможного исхода заболевания и осложне-
ния оперативного лечения [2].

СРБ соответствует полностью современ-
ным лабораторным критериям ранней диаг
ностики общей воспалительной реакции орга-
низма пациента. Установлено, концентрация 
в крови достоверно повышается до значимо-
го уровня уже в течение первых 4–6 часов 
от момента альтерации, достигая максиму-
ма в течение 48 часов (24–48 часов – в за-
висимости от тяжести патологического про-
цесса) [10].

При изучении данных, отражающих оцен-
ку травматичности хирургических вмеша-
тельств, доказательства оценки по биохими-
ческим критериям достоверно не опреде- 
лены. Учитывая противоречивость данных, 
нами запланировано определение динамики 
СРБ у пациентов при выполнении оператив-
ных вмешательств на нижних конечностях.

За последние 10 лет в базах данных 
PubMed за период с 2014 по 2023 г. найде-
но 9 публикаций с введением ключевых 
слов «травматичность, критерии травматич-
ности», (traumaticity, traumaticity criteria). 

В настоящее время исследования, кото-
рые бы анализировали содержание СРБ в ка-
честве критерия травматичности, не пред-
ставлены. До настоящего времени уровень 
содержания СРБ, который отражает степень 
травматичности, не исследован, и нам пред-
ставляется целесообразным провести такое 
исследование у пациентов, которым были 
произведены хирургические вмешательства 
на нижних конечностях – это операции при то-
тальном эндопротезировании коленного су-
става, флебэктомии на нижних конечностях 
и ампутации нижней конечности на уровне 
средней трети бедра.

Цель исследования

Определить возможность использования 
уровня содержания СРБ в сыворотке крови 
у пациентов как количественного критерия 
травматичности при оперативных вмеша-
тельствах на нижних конечностях.

Материалы и методы

Проведено нерандомизированное иссле-
дование, где на выполнение было получено 
разрешение комитета по этике. У каждого 
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из пациентов, принявшего участие в настоя-
щем исследовании, было получено информи-
рованное согласие на хирургическое вме-
шательство и на определение уровня содер-
жания СРБ в сыворотке крови.

Критерии включения пациентов в иссле-
дование следующие: возраст старше 18 лет, 
наличие хронической венозной недостаточ-
ности с различной стадией прогрессирова-
ния заболевания вен нижних конечностей – 
С2-С5, пациенты с деформирующим артро-
зом коленного сустава 3-й степени, пациенты 
с хронической артериальной недостаточ- 
ностью с развитием необратимых измене-
ний тканей на нижней конечности. 

В исследовании принял участие 121 па-
циент. Пациенты были разделены на груп- 
пу 1 – пациенты с хронической венозной 
недостаточностью, на группу 2 – с деформи-
рующим артрозом коленного сустава 3-й сте-
пени, на группу 3 – с хронической артериаль-
ной недостаточностью (таблица 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов

№ 
группы Пациенты Количество, 

n (%)

1 Хроническая венозная 
недостаточность 34 (28,1)

2 Деформирующий артроз 
коленного сустава 53 (43,8)

3 Хроническая артериальная 
недостаточность 34 (28,1)

Возраст пациентов у всех пациентов трёх 
групп составил от 34 до 72 лет (59 (52; 64)), 
распределение по полу: мужчин – 63, жен-
щин – 58. Масса тела пациентов составила 
95,5 (81,5; 117,0) кг, рост – 175,5 (165,0; 
179,5) см, индекс массы тела – 28,52 (24,77; 
32,69) кг/м2.

При анализе медицинских карт стацио-
нарного пациента регистрировали уровень 
содержания СРБ в сыворотке крови. 

Пациентам с деформирующим артрозом 
коленного сустава 3-й степени на следующие 
сутки от момента поступления в стационар 
выполнялось тотальное эндопротезирование 
коленного сустава. Пациентам с варикозной 
болезнью нижних конечностей выполнялась 
радикальная флебэктомия с удалением боль-

шой подкожной вены с варикозно-расши-
ренными ветвями и субфасциальной перевяз-
кой перфорантных вен. При выборе объема 
вмешательства на поверхностных венах ссы-
лались на результаты ультразвукового дуплекс-
ного ангиосканирования. Пациентам с хро-
нической артериальной недостаточностью 
при развитии необратимых изменений в обла-
сти нижних конечностей выполнялась костно-
миопластическая ампутация конечности 
на уровне средней трети бедра.

Всем пациентам при поступлении в опе-
рационную пунктировали периферическую 
вену. Во время операции проводился мони-
торинг показателей пульсоксиметрии, ЭКГ, 
неинвазивного АД, частоты дыхания. У всех 
пациентов было проведено успешное опе-
ративное вмешательство, пациенты после 
оперативного лечения на нижней конечно-
сти находились в палатах хирургических 
отделений. 

В послеоперационном периоде у пациен-
тов ежедневно производились перевязки 
с 0,05 % раствором хлоргекседина биглюко-
ната, получали нестероидные противовоспа-
лительные препараты, вводились наркоти-
ческие анальгетики, инфузионная терапия, 
выполнялась профилактика тромбоэмболиче-
ских осложнений, производилась термомет
рия, контроль лабораторных и биохимических 
анализов в динамике. На амбулаторное ле-
чение пациенты выписывались со снятыми 
швами.

У пациентов сформированных групп про-
водили забор крови для определения содер-
жания СРБ на следующих этапах: 1 этап – 
до операции; 2 этап – через 24–48 часов 
после операции; 3 этап – через 72 часа 
после операции.

С целью определения уровня содержа-
ния СРБ использовали биохимический анали-
затор AU 680 (Bechman Coulter, США). Исполь-
зован метод иммунотурбидимитрического 
анализа. Референтные значения содержа-
ния СРБ в сыворотке крови составляют 
0–5 мг/л [8].

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 
Statistica 7.0. Для оценки распределения 
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применяли критерий Шапиро-Уилка. Данные 
представлены в виде медианы и 25 %–75 % 
квартилей. Для определения значимости раз-
личий между независимыми переменными 
применяли критерий Манна-Уитни. Различие 
считали статистически значимым при p < 0,05.

Результаты
Для анестезиологического обеспечения 

всем пациентам была выполнена спинно-
мозговая анестезия. Длительность госпита-
лизации составила 13,0 (12,0; 14,0) суток, 
в дальнейшем пациенты были выписаны 
на амбулаторное лечение, у двух пациентов 
был констатирован летальный исход.

На 1 этапе исследования (до операции) 
содержание СРБ в сыворотке крови у всех 
пациентов трёх групп был равен 4,6 (0,66; 
101,74) мг/л, на 2 этапе (через 24–48 часов 
после операции) наблюдалось существенное 
увеличение СРБ, что составило 43,35 (16,23; 
165,24) мг/л (р  <  0,05), на 3 этапе (через 
72 часа после операции) – 51,49 (19,28; 
197,01) мг/л (р > 0,05). 

Таким образом нами обнаружено, что 
в послеоперационном периоде содержание 
СРБ в сыворотке крови у всех пациентов 
трёх групп после оперативных вмешательств 
на нижних конечностях статистически зна-
чимо повысилось через 24–48 часа, что со-
ставило 43,35 мг/л (р < 0,05).

Анализ динамики СРБ у пациентов сфор-
мированных групп отражён в таблице 2.

Таким образом, полученные нами данные 
продемонстрировали, что в послеоперацион-
ном периоде содержание СРБ в сыворотке 
крови у пациентов на 2 этапе по отношению 
к 1 этапу увеличилось при выполнении всех 
видов оперативных вмешательств на ниж-
них конечностях, на 3 этапе по отношению 

ко 2 этапу уровень содержания СРБ в крови 
статистически значимо не изменился. 

При этом установлено, что при нормаль-
ных показателях уровней содержания СРБ 
до операции у пациентов 1 и 2 группы, выпол-
нение радикальной флебэктомии на 2 сутки 
повлекло увеличение уровня содержания СРБ 
в 28 раз, выполнение тотального эндопро-
тезирования коленного сустава – в 12 раз. 
При изначально высоком уровне содержания 
СРБ в 3 группе, после выполнения костно-
миопластической ампутации нижней конеч-
ности на 2 сутки зарегистрировали увеличе-
ние уровня содержания СРБ в 1,47 раз.

Обсуждение
Оценке роли динамики СРБ уделено ряду 

авторов зарубежных статей. В частности, ди-
намика уровня содержания СРБ в интраопе-
рационном периоде уже изучалась в иссле-
дованиях Jennifer Straatman с соавторами. 
Исследовано содержание СРБ в сыворот- 
ке крови при абдоминальных патологиях 
у 1427 пациентов, где выполнены резекцион-
ные вмешательства на верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта. Была рассчитана 
модель прогнозирования основных ослож-
нений в зависимости от уровня СРБ на тре-
тий день после операции. На основе модели 
предлагались пороговые значения для уров-
ня СРБ в сыворотке крови. Авторы пришли 
к выводам, что пороговые значения уровня 
СРБ могут быть полезны для прогнозирова-
ния осложнений и ведения пациентов в по-
слеоперационном периоде, а также как по-
рог для дополнительных обследований, таких 
как компьютерная томография брюшной по-
лости, даже при отсутствии клинических при-
знаков для подтверждения или исключения 
серьезных осложнений [12].

Таблица 2. Значения СРБ на разных этапах исследования у пациентов сформированных групп

Показатели 1 этап 2 этап 3 этап Уровень р* между 
этапами

Группа 1, 
М (25 %;75 %) мг/л

0,49 
(0,2; 2,19)

13,74 
(7,06; 18,62)

15,89 
(8, 02; 21,06)

р2 этап < 0,05
р3 этап > 0,05

Группа 2, 
М (25 %;75 %) мг/л

3,44 
(0,77; 6,5)

41,68 
(23,72; 75,83)

47,32 
(26,97; 86,32)

р2 этап < 0,05
р3 этап > 0,05

Группа 3, 
М (25 %;75 %) мг/л

183,73 
(118,74; 183,73)

270,96 
(182,24; 250,24)

298,44 
(197,33; 263,35)

р2 этап < 0,05
р3 этап > 0,05

* для анализа использовался критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney U test).
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Однако в исследовании Mobeen Qureshi 
с соавторами были продемонстрированы 
результаты определения СРБ в сыворотке 
крови у 365 пациентов по поводу перелома 
шейки бедра после оперативного лечения 
с целью определения возможных осложне-
ний в послеоперационном периоде. Авторы 
отметили, что у 116 пациентов были зареги-
стрированы послеоперационные осложнения 
в течение 30 дней после операции. Уровни 
содержания СРБ в сыворотке крови у пациен-
тов с осложнениями и без них не показали 
статистической значимости в 1, 2 и 3 день 
после операции. Однако значительная раз-
ница была продемонстрирована на 4 день 
(р = 0,017), 5 день (р = 0,003), 6 день (р = 0,02) 
и 7 день (р = 0,031) [13].

Количественной оценке травматичности 
хирургических вмешательств по содержанию 
СРБ при операциях на нижних конечностях 
в базах данных нами не обнаружено. Нами 
выявлено, что у пациентов на 2 этапе с бо-
лее повышенным содержанием уровня СРБ 
в сыворотке крови отмечалась длительная 
госпитализация, и у 23 пациентов выявле-
ны воспалительные инфильтраты в области 
хирургической раны в послеоперационном 
периоде. 

Мы провели количественную оценку 
эффективности хирургического вмешатель-
ства по содержанию уровня СРБ в сыво- 
ротке крови при радикальной флебэктомии, 
тотальном эндопротезировании коленного 
сустава и ампутации нижней конечности 
на уровне средней трети бедра. Уровень СРБ 
был равен в группе 1: на 1 этапе – 0,49 (0,2; 
2,19) мг/л, на 2 этапе – 13,74 (7,06; 18,62) мг/л 
(р < 0,05), на 3 этапе – 15,89 (8, 02; 21,06), 
(р  >  0,05). Содержание СРБ в группе 2 
был равен: 3,44 (0,77;6,5) мг/л на 1 этапе, 
41,68 (23,72; 75,83) мг/л на этапе 2 (р < 0,05), 
на 3 этапе – 47,32 (26,97; 86,32), (р > 0,05). 
В 3 группе уровень СРБ был равен: 183,73 
(118,74; 183,73) мг/л на этапе 1, 270,96 
(182,24; 250,24) мг/л на этапе 2 (р < 0,05), 
298,44 (197,33; 263,35) на этапе 3 (р > 0,05).

Содержание уровня СРБ в сыворотке кро-
ви может использоваться в качестве крите-
рия эффективности оперативного вмешатель-

ства в раннем послеоперационном периоде 
и для количественного сравнения травма-
тичности оперативных вмешательств на раз-
личных анатомических областях.

Выводы

1. Содержание СРБ в сыворотке крови 
у пациентов после оперативного вмешатель-
ства на нижних конечностях статистически 
значимо повысилось через 24–48 часов, 
что составило 43,35 мг/л (р < 0,05).

2. У пациентов при выполнении радикаль-
ной флебэктомии на нижней конечности 
отмечено значимое повышение содержа-
ния СРБ с 0,49 (0,2; 2,19) мг/л до операции 
и 13,74 (7,06; 18,62) мг/л через 24–48 ч после 
операции, при выполнении тотального эндо-
протезирования коленного сустава выявлено 
повышение уровня СРБ с 3,44 (0,77; 6,5) мг/л 
до операции и 41,68 (23,72; 75,83) мг/л че-
рез 24–48 ч после операции, при выполне-
нии ампутации нижней конечности на уров-
не средней трети бедра – с 183,73 (118,74; 
183,73) мг/л до 270,96 (182,24; 250,24) мг/л 
(р < 0,05).

3. Динамика уровня содержания СРБ в сы-
воротке крови у пациентов при оперативном 
лечении может рассматриваться как биохи-
мический критерий травматичности хирур-
гических вмешательств.
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Мезенхимальные стромальные стволовые клетки (МССК) являются уникаль-
ным объектом для разработки новых методов лечения рассеянного склероза (РС) 
благодаря их иммуномодулирующим свойствам, стимуляции процессов репарации 
и трансдифференцировки при определенных условиях в направлении клеток глии 
и даже нейронов. В статье представлены результаты исследования, направленного 
на оценку влияния пересадки аллогенных МССК на некоторые иммунологические 
показатели пациентов с РС. Наиболее значимые изменения иммунологического 
статуса наблюдались к 6 месяцам посттрансплантационного периода. После те-
рапии с использованием аллогенных МССК не происходило выраженного ингибирова-
ния функционального состояния Т-лимфоцитов на неспецифическую стимуляцию, 
что указывает на функциональную состоятельность клеток иммунной системы 
в отношении поддержания антигенного гомеостаза.

Ключевые слова: аллогенные мезенхимальные стволовые клетки, пересадка 
аллогенных мезенхимальных стволовых клеток, рассеянный склероз.
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Mesenchymal stromal stem cells (MSSCs) are a unique object for the development 
of new methods for the treatment of multiple sclerosis (MS) due to their immunomodulatory 
properties, stimulation of repair and transdifferentiation processes under certain conditions 
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Мезенхимальные стромальные ство-
ловые клетки (МССК) являются уни-

кальным объектом для разработки новых 
методов лечения рассеянного склероза (РС) 
благодаря их иммуномодулирующим свой-
ствам, стимуляции процессов репарации 
и трансдифференцировки при определенных 
условиях в направлении клеток глии и даже 
нейронов [1, 2, 6]. Результаты ряда иссле- 
дований показали, что применение МССК 
уменьшало демиелинизацию и воспалитель-
ную клеточную инфильтрацию, а использо-
вание предварительно кондиционированных 
и дифференцированных МССК позволяло уве-
личить терапевтический эффект по сравне-
нию с нативными МССК [7].

Результаты применения клеточной тера-
пии с использованием аутологичных ММСК 
(аутоМССК) у пациентов с РС указывают 
на эффективность и безопасность их транс-
плантации при этой патологии [3, 5, 8]. Эво-
люция клеточных технологий при РС зако- 
номерно привела к необходимости оценки 
влияния трансплантации аллогенных МССК 
(аллоМССК). Последняя обладает рядом пре-
имуществ перед аутоМССК: 

1) возможность использования аллоМССК 
у пациентов 3–4 декады жизни, у которых 
снижается собственный общий пул стволо-
вых клеток в различных компартментах орга-
низма;  

2) отсутствие ограничений в заборе кле-
точного биоматериала, имеющихся при транс-
плантации аутоМССК (использование глюко-
кортикостероидов и других иммунодепрессан-
тов и др.);

3) применение у пациентов, у которых 
не удалось получить достаточное для эффек-
тивной трансплантации количество аутоМССК 
из-за особенностей строения костного мозга.

Вышеуказанное становится особенно 
актуальным для пациентов с РС, которые, как 
правило, на протяжении длительного време-
ни получают иммуносупрессивную (болезнь-
модифицирующую терапию, disease-modifying 
therapy (DMT)): купирование обострений глю-
кокортикостероидами, лечение в период ре-
миссии препаратами, изменяющими тече-
ние РС (ПИТРС).

Цель настоящего исследования – изучить 
влияние болезнь-модифицирующей терапии 
с применением аллоМССК на иммунологи-
ческие показатели пациентов с РС.

Материал и методы исследования

Дизайн: проспективное, открытое, одно-
центровое исследование.

Представлены результаты оценки дина-
мики ряда иммунологических биомаркеров 
4 пациентов с рецидивно-ремиттирующим 
РС. Верификация диагноза и клинической 
формы заболевания осуществлялись на осно-
ве критериев McDonald et al. (2018 г.) 
и MAGNIMS (2021 г.). Все пациенты мужчи-
ны. Медиана возраста – 35,0 + 11,4 лет. 
На период скрининга балл по шкале Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) – 3,6 [2,5; 6,0]. 
Исследовались также иммунологические 
и клеточно-морфологические показатели куль-
тур МССК жировой ткани (ЖТ) 7 доноров. 

Из 7 образцов МССК ЖТ было отобрано 
2 образца с наиболее высокими коэффи- 
циентами супрессии антиген-неспецифиче-
ской пролиферации Т-лимфоцитов, из которых 
подготовлено для терапии 4 биомедицинских 
клеточных продукта (БМКП) (таблица 1).

Выделение мононуклеаров перифериче-
ской крови (МПК). МПК выделяли из цель-
ной венозной крови центрифугированием 
в течение 30 мин при 1500 об/мин при 4 ºС 

in the direction of glial cells and even neurons. The article presents the results of a study 
aimed at assessing the effect of allogeneic MSSC transplantation on some immunological 
parameters of patients with MS. The most significant changes in the immunological status 
were observed by 6 months of the post-transplantation period. After therapy with allogeneic 
MSSCs, there was no pronounced inhibition of the functional state of T-lymphocytes 
in response to nonspecific stimulation, which indicates the functional viability of immune 
system cells in maintaining antigenic homeostasis.

Key words: allogenic mesenchymal stem cells, allogenic mesenchymal stem cells trans-
plantation, multiple sclerosis.
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на градиенте плотности Histopaque-1077. МПК 
культивировали в полной питательной среде 
RPMI-1640 («Invitrogen», Великобритания), со-
держащей 10 % эмбриональной телячьей сы-
воротки (ЭТС), 2 мМ L-глютамина, 1 % анти-
биотика-антимикотика. Все этапы получения 
и культивирования лимфоцитов проводили 
в стерильных условиях. 

Таблица 1. Характеристика БМКП, которые 
использовались для терапии пациентов с РС

Пациент К супрессии, 
%

Кол-во клеток, 
×106

Кол-во клеток на кг 
массы тела пациента

1 62,6 167,5 2,36
2 84,1 188,5 2,31
3 33,5 240 2,87
4 51,4 210 2,8

Культуральный метод. МПК пациентов с РС 
культивировали в концентрации 2×105 кле-
ток/лунку 96-луночного круглодонного план-
шета в полной культуральной среде, содер-
жащей 2,5 мкг/мл фитогемагглютинина (ФГА, 
«Sigma», Германия) или 10 мкг/мл рекомби-
нантного миелин-олигодендроцитарного гли-
копротеина с аминокислотной последова-
тельностью 1–125 (рМОГ1–125, РНПЦ ТиМБ, 
Беларусь) в течение 6 дней (при митогенной 
стимуляции) и 10 дней (при миелиновой сти-
муляции) при 37  ºС в атмосфере с 5 % со-
держанием СО2. На 6-й день культивирования 
осуществляли замену половины культураль-
ной среды с добавлением интерлейкина-2 
(IL-2, «R&DSystems», США) в конечной концент
рации 10 U/мл.

Внутриклеточная продукция γIFN методом 
проточной цитофлуориметрии. ФГА- и миелин-
индуцированную продукцию γ-интерферона 
(γIFN) МПК оценивали через 3 дня ко-культи
вирования с БМКП аллоМССК. Для количе-
ственного определения уровня внутриклеточ-
ной продукции цитокинов за 4 часа до окон-
чания культивирования добавляли 10 нг/мл 
форбол 12-миристат 13-ацетата («Sigma», Гер-
мания), 1 мкг/мл кальциевой соли иономи-
цина («Cayman Chemicals», США) и 10 мкг/мл 
брефелдина А («Cayman Chemicals», США) 
с последующим окрашиванием МПК моно-
клональными антителами (МКАТ) к поверх-
ностным маркерам Т-лимфоцитов (CD3-FITC, 
«Beckman Coulter», США) и дальнейшей фик-

сацией клеток в течение 10 мин 4 % раство-
ром пара-формальдегида в физиологическом 
растворе. После отмывания клеток центрифу-
гированием в течение 5 мин при 1500 об/мин, 
к МПК добавляли МКАТ γIFN-PE («Beckman 
Coulter», США), разведенные в 2 % Triton X-100 
(«Sigma», Германия). Учет результатов про- 
водили на проточном цитометре CytoFlex 
на 10 000 Т-лимфоцитов.

Метод иммуноферментного анализа. Кон-
центрация γIFN определялась в 3-х дневных 
супернатантах культур МПК пациентов с РС 
до пересадки аллоМССК, а также через 3 мес. 
и 6 мес. после клеточной терапии методом 
твердофазного иммуноферментного анали-
за согласно инструкциям производителей 
с использованием коммерческого набора 
«ИФН-гамма-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, РФ). Ре-
зультаты регистрировали на спектрофото- 
метре Sunrise (Австрия) при длине волны 
λ = 450 нм.

Метод проточной цитофлуориметрии ко-
личественного анализа клеточного деления 
Т-лимфоцитов по включению CFSE. Для оцен-
ки пролиферативного ответа МПК перед 
культивированием клетки в концентрации 
1×107 клеток/мл окрашивали флуоресцент-
ным красителем карбоксифлуоресцеинсукци-
нилмидил эфиром (CFSE, «Sigma», Германия) 
в концентрации 7 μM в 1 мл культуральной 
среды RPMI-1640 в течение 5 мин в темноте 
при комнатной температуре. Реакцию окра-
шивания останавливали путем 2-кратного 
центрифугирования в холодной полной куль-
туральной среде, содержащей RPMI-1640 
c 25 мМ HEPES, 2 мМ L-глютамина, 1 % стреп-
томицина-пенициллина-неомицина («Sigma», 
Германия) и 10  % инактивированной ЭТС 
(«Gibco», Германия).

Регистрацию количества пролиферирую-
щих и непролиферирующих Т-лимфоцитов осу-
ществляли на 6-й день культивирования ме-
тодом проточной цитофлуориметрии с исполь-
зованием МКАТ СD3-PC7 («Beckman Coulter», 
США). Регистрацию результатов выполняли 
на проточном цитометре FC500 («Beckman 
Coulter», США) на 20 000 событий.

Для оценки пролиферативного ответа 
в соответствии с распределением флуорес-
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ценции устанавливали границы популяции 
CD3+Т-клеток среди живых лимфоцитов, в пре-
делах которой выделяли процент непроли-
ферирующих (CFSEhigh) и пролиферирующих 
(CFSElow) Т-клеток. Результат регистрирова-
ли на 50 000 событий в случае.

Для характеристики степени выраженно-
сти ингибирующего влияния клеточной тера-
пии на пролиферацию Т-лимфоцитов исполь-
зовали формулу расчета коэффициента су-
прессии пролиферативного ответа k (%):

	


  Тп+МСК

Тп

П 100
100 ,

П
k 	 (1)

где ПТп+МСК – количество пролиферирующих 
Т-лимфоцитов в ко-культуре МПК и МСК/или 
после клеточной терапии аллоМCК, стиму-
лированной митогеном, %; ПТп – количество 
пролиферирующих Т-лимфоцитов в культуре 
МПК, стимулированной митогеном, % [1, 2, 4]. 

После механического измельчения ЖТ 
смешивали с равным объемом 0,06 % рас-
твора коллагеназы I типа и инкубировали 
1 час. После нейтрализации фермента и 2 цик
лов центрифугирования клетки высевали 
в культуральные флаконы.

Морфологические характеристики клеток 
исследовали методом фазово-контрастного 
микроскопирования. Жизнеспособность кле-
ток определяли общепринятым методом 
по исключению трипанового синего. Для иден-
тификации МССК методом проточной цито
флуориметрии использовали следующую па
нель МКАТ: CD45PC7, CD34 APC, CD 105 PE, 
CD90 FITC, CD13 PE, CD 9 FITC, CD 44 PE 
(Beckman Coulter). Загрузка образцов про-
водилась на проточном цитофлуориметре 
FACSCanto (Becton Dickinson).

Процедуру криоконсервирования проводи-
ли на программном замораживателе «Planer 
Biomed» (Великобритания) по программе для 
гемопоэтических стволовых клеток.

При подготовке БМКП контроль стериль-
ности клеточного продукта проводили на авто-
матизированном анализаторе BacT/ALERT 3D 
(Франция) с использованием факультативно-
анаэробных сред на основе стриптиказо-
соевого бульона. В ходе исследования выпол-
нялись тестирование на анаэробную и аэроб-
ную флору, грибковые инфекции. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием стандартного па-
кета программы Statistica 8.0 («StatSoftInc.», 
США). Для описательной статистики исследу-
емых групп использовали показатели ме- 
дианы, нижнего и верхнего процентилей 
(25 процентиль ÷ 75 процентиль). Определе-
ние статистически значимых различий между 
сравниваемыми группами осуществляли не-
параметрическими методами: U-критерий 
Манна-Уитни для независимых переменных 
и критерий Уилкоксона для зависимых групп.

Результаты и обсуждение

Фенотипические показатели 
лимфоцитов периферической крови 
у пациентов с РС в динамике 
посттрансплантационного периода

Определение фенотипических показате-
лей в динамике посттрансплантационного 
периода проводилось у пациентов, прошед-
ших клеточную терапию аллоМССК ЖТ в кон-
центрации 187,0 (176,5÷199,3)×106 клеток 
(2,36 (2,34÷2,53)×106/кг), после in vitro опре-
деления оптимальных иммуномодулирующих 
свойств клеточных культур [4]. Характерис
тика популяций/субпопуляций лимфоцитов пе-
риферической крови пациентов с РС через 
3 и 6 месяцев после клеточной терапии пред-
ставлена в таблице 2.

К 6-ти месяцам посттрансплантационного 
периода наблюдались наиболее значимые 
изменения. Они характеризовались измене-
нием функционального статуса циркулиру- 
ющих популяций лимфоцитов. Имело место 
снижение количества функционально незре-
лых «двойных позитивных» и «двойных нега-
тивных» Т-лимфоцитов. Установлено также ста-
тистически значимое увеличение количества 
популяции Т-лимфоцитов с γδ Т-клеточным ре-
цептором (γδTCR), экспрессирующих СD45RO+, 
что характерно при снижении цитотоксиче-
ского потенциала данной минорной популяции 
клеток. Полученные результаты подтверждают-
ся и снижением количества γδTCR CD314+ 

лимфоцитов (через 3 мес. после клеточной те-
рапии). Известно, что NKG2D-медиированный 
сигнал (CD314 (natural killer group 2 member D, 
NKG2D)) усиливает цитотоксичность киллер-
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ных клеток и продукцию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Это предполагает 
определенную роль NKG2D-лиганд взаимо-
действия в модулировании иммунного ответа 
и его дисрегуляции при развитии аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний [9]. 

Продукция γIFN МПК пациентов с РС 
в динамике посттрансплантационного 
периода

Для оценки способности МПК пациентов 
с РС продуцировать γIFN, который является 
основным цитокином Tх1 в индукции воспа-
лительного процесса, реализующим эффек-
торные механизмы клеточного иммунитета, 
проведена оценка его внеклеточной и внутри-
клеточной продукции в динамике. В табл. 3 
представлена концентрация γIFN в супер- 

натантах митоген/миелин-стимулированных 
МПК пациентов с РС после клеточной тера-
пии БМПК аллоМССК. К 6-ти месяцам пе- 
риода наблюдения наблюдалось снижение 
концентрации γIFN в супернатантах клеточ-
ных культур при in vitro стимулировании мие-
линовым антигеном рМОГ.

Полученные результаты подтверждены дан-
ными по митоген/миелин-индуцированной 
внутриклеточной продукции γIFN Т-лимфоци
тами, определяемой методом проточной ци-
тометрии (таблица 4). 

Количество интерферон-продуцирующих 
CD3+γIFN+ клеток при миелиновой стимуля-
ции у пациентов с РС также снижалось 
к 6-ти месяцам периода наблюдения. Обра-
щает на себя внимание и снижение количе-
ства CD3+γIFN+ лимфоцитов при неспецифиче-

Таблица 2. Количество популяций/субпопуляций лимфоцитов периферической крови 
у пациентов с РС в динамике посттрансплантационного периода, (Ме (25÷75‰)), %

Фенотип лимфоцитов
Период наблюдения

р
до клеточной терапии 3 мес. после клеточной терапии 6 мес. после клеточной терапии

CD3+ 75,5
(71,6÷79,1)

74,2
(73,1÷81,7)

77,0
(71,4÷79,7)

Статистически 
незначимо

CD3+314+ 45,0
(40,3÷54,2)

44,9
(42,5÷55,1)

55,1
(40,3÷72,1)

Статистически 
незначимо

CD3+45RO+ 62,0
(57,2÷72,1)

62,1
(59,9÷64,7)

67,0
(63,3÷71,4)

Статистически 
незначимо

CD3+4+ 53,6
(36,1÷56,9)

57,4
(33,2÷57,7)

57,9
(36,4÷63,1)

Статистически 
незначимо

CD3+8+ 39,2
(30,8÷41,9)

34,1
(34,0÷39,5)

34,7
(32,5÷37,9)

Статистически 
незначимо

CD4+8+ 1,28
(0,74÷2,08)

1,19
(0,67÷1,46)

0,78
(0,27÷1,04) р1–3 = 0,043

CD4–8- 7,32
(6,47÷15,2)

6,9
(3,8÷9,44)

7,0
(5,58÷7,58)

Статистически 
незначимо

CD19+ 8,9
(8,0÷14,0)

9,4
(8,4÷13,8)

7,8
(3,4÷12,3)

Статистически 
незначимо

CD56+ 11,9
(6,8÷19,2)

8,9
(5,7÷22,8)

11,5
(4,7÷14,3)

Статистически 
незначимо

CD56+314+ 93,1
(91,9÷95,7)

77,5
(73,7÷97,0)

92,4
(72,9÷96,8)

Статистически 
незначимо

CD3+56+ 1,7
(0,1÷2,5)

1,1
(0,2÷6,7)

2,7
(0,1÷2,9)

Статистически 
незначимо

CD56+3+ 9,2
(1,0÷11,4)

7,1
(3,4÷15,4)

6,9
(3,5÷14,2)

Статистически 
незначимо

γδТ-клетки 7,2
(5,9÷15,9)

7,1
(5,0÷11,7)

6,9
(4,8÷10,1)

Статистически 
незначимо

γδTCR CD314+ 91,6
(90,9÷96,7)

83,9
(75,6÷88,9)

93,8
(91,4÷94,7)

р1–2 = 0,046 
р2–3 = 0,068

γδTCR СD45RO+ 56,1
(33,9÷76,8)

69,5
(44,1÷83,3)

93,7
(89,2÷94,2)

р1–2 = 0,038 
р1–3 = 0,021
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ской стимуляции поликлональным митогеном 
к 3-м месяцам посттрансплантационного пе-
риода, что может оказывать влияние на про-
тивоинфекционную защиту со стороны иммун-
ной системы.

С учетом разработанного алгоритма мо-
ниторинга оценки эффективности клеточной 
терапии проведена оценка фенотипического 
состава МПК, внутри- и внеклеточной миелин-
индуцированной продукции γIFN и митоген-
стимулированной пролиферации Т-лимфоци
тов у пациентов с РС через 3 и 6 месяцев 
после клеточной терапии БМПК аллоМССК. 
Наиболее значимые изменения наблюдались 
к 6-и месяцам посттрансплантационного пе-
риода и характеризовались снижением ко-
личества функционально незрелых «двойных 
позитивных» и «двойных негативных» Т-лим
фоцитов и снижением цитотоксической на-
правленности Т-лимфоцитов с γδТ-клеточным 
рецептором, характеризующейся увеличе-
нием количества клеток, экспрессирующих 
СD45RO+ в сочетании со снижением количе-
ства γδTCR CD314+ лимфоцитов. Выявленные 
изменения в количестве СD314-позитивных 
Т-лимфоцитов с γδ Т-клеточным рецептором 
у пациентов с РС после терапии аллоМССК 
предполагают определенную роль NKG2D-

лиганд взаимодействия в модулировании 
иммунного ответа при развитии хрониче-
ского воспалительного процесса.

У пациентов с РС в течение 6-ти месяцев 
после клеточной терапии аллоМССК не про-
исходит выраженного ингибирования функ-
ционального состояния Т-лимфоцитов на не-
специфическую стимуляцию, что характери-
зует функциональную состоятельность клеток 
иммунной системы в отношении поддержа-
ния антигенного гомеостаза.

Следовательно, предварительные резуль-
таты оценки воздействия клеточной терапии 
с использованием БМКП аллоМССК на имму-
нологические показатели пациентов с РС по-
зволяют предполагать, что МССК могут при-
меняться для патогенетической терапии дан-
ного заболевания.
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Примечание: ФГА – культивирование в присутствии 2,5 мкг/мл ФГА; рМОГ1–125 – культивирование в при-
сутствии 10 мкг/мл рекомбинантного миелин-олигодендроцитарного гликопротеина.
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Т. Л. Шевела, Г. В. Петражицкая

СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
 ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ДЕФЕКТОВ У ПАЦИЕНТОВ 
СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ 

ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Согласно эпидемиологическим данным, во всем мире несмотря на активное раз-
витие медицинских технологий и проводимые профилактические мероприятия, 
распространенность онкологических заболеваний челюстно-лицевой области про-
должает увеличиваться. Послеоперационные дефекты челюстно-лицевой области 
у пациентов со злокачественными новообразованиями верхней челюсти представ-
ляют собой тяжелую патологию, поскольку приводят к выраженным функциональ-
ным и косметическим нарушениям, что значительно ухудшает качество жизни 
пациентов и создает сложность в их социальной адаптации и реабилитации. По-
вышение эффективности ортопедического лечения данной категории пациентов, 
что связано с устранением обширных послеоперационных дефектов путем протези-
рования, остается одной из наиболее актуальных проблем современной стомато-
логии. Целью работы являлось проведение анализа современных направлений в ле-
чении послеоперационных дефектов у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями верхней челюсти. По результатам проведенного анализа установлено, что 
до настоящего времени не разработаны общие методы протезирования, нет еди-
ного мнения о сроках протезирования и особенностях ортопедической конструкции, 
замещающей дефект.

Ключевые слова: дефект верхней челюсти, злокачественные новообразования, 
качество жизни, протезирование, реабилитация.

T. L. Shevela, G. V. Petrazhytskaya

MODERN TRENDS IN THE TREATMENT 
OF POSTOPERATIVE DEFECTS IN PATIENTS 

WITH MALIGNANT NEOPLASMS OF THE UPPER JAW

According to epidemiological evidence, the prevalence of oncological diseases of the ma
xillofacial region continues to increase all over the world despite the active development 
of medical technologies and preventive measures. Postoperative defects of the maxillofacial 
region in patients with malignant neoplasms of the upper jaw are a serious pathology, 
since they lead to functional and cosmetic disorders, which significantly worsens the quality 
of life of patients and creates big problems in their social adaptation and rehabilitation. 
Increasing the effectiveness of prosthodontic treatment of this category of patients, 
which is associated with the elimination of extensive postoperative defects by dentures, 
remains one of the most urgent problems of modern dentistry. The aim of the study 
was to analyze current trends in the treatment of maxillary defects after surgery of malignant 
neoplasms. The results of study show that still there aren’t general methods of prosthetics, 
there isn’t consensus on the timing of prosthetics and the structure of the prostheses 
that replaces the maxillary defect.

Key words: maxillary defect, malignant neoplasms, the quality of life, prosthetics, 
rehabilitation.
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Согласно эпидемиологическим данным, 
во всем мире несмотря на активное 

развитие медицинских технологий и прово-
димые профилактические мероприятия, рас-
пространенность онкологических заболева-
ний челюстно-лицевой области продолжает 
увеличиваться. В структуре всей онкологи-
ческой заболеваемости новообразования 
данной области занимают второе место 
по темпам прироста и составляют около 5,0 % 
от всех злокачественных опухолей человека. 
Новообразования одинаково часто разви-
ваются у мужчин и женщин, чаще заболевают 
люди старше 40 лет, примерно в 65,0 % слу-
чаев – в возрасте 50–70 лет [5, 6].

В Республике Беларусь за 10 лет (2010–
2019) отмечается тенденция к росту заболе-
ваемости населения злокачественными ново-
образованиями полости рта и глотки (+48,6 %). 
Показатель заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями (С01-С14 полость 
рта и глотка) на 100 000 населения в Рес- 
публике Беларусь составил в 2010 году 12,4, 
в 2014 году – 14,0, в 2019 году – 18,0 [5]. 
Схожую картину можно наблюдать и на терри-
тории Российской Федерации. Показатель за-
болеваемости злокачественными новообразо-
ваниями (С01-09 полость рта) на 100 000 на-
селения в России составил в 2011 году 23,1, 
в 2021 году – 30,8 [6]. Проблема ранней 
диагностики остается крайне актуальной. 
Многие часто встречающиеся и сложно под-
дающиеся лечению опухоли челюстно-лице-
вой области диагностируются лишь при их 
значительном распространении, хотя отно-
сятся к визуально доступным для диагности-
ки локализациям. 

Крайне высокими остаются показатели 
одногодичной летальности при злокачествен-
ных новообразованиях челюстно-лицевой об-
ласти. Летальность пациентов в течение года 
с момента установления диагноза злокаче-
ственного новообразования (из числа пациен-
тов, впервые взятых на учет в предыдущем 
году) в Республике Беларусь (С01-С14 полость 
рта и глотка) составила в 2018 году – 37,2 %, 
в 2019 году – 38,8 %; в России (С01-09 по-
лость рта) в 2018 году – 34,2 %, в 2019 году – 
32,4  % [5, 6].

Послеоперационные дефекты челюстно-
лицевой области, образовавшиеся в резуль-
тате проведенных оперативных вмешательств, 
представляют собой тяжелую патологию, так 
как разрушение анатомических образований 
данной области приводит к выраженным 
функциональным и косметическим наруше-
ниям, что значительно ухудшает качество 
жизни пациентов и создает большие пробле-
мы в их социальной адаптации и реабилита-
ции [1, 7, 9, 10]. Послеоперационные дефек-
ты верхней челюсти приводят к утрате зубов, 
вызывают асимметрию лица, т. е. сопровож
даются утратой эстетического оптимума че-
ловека.

При наличии сообщения полости рта с по-
лостью носа возникают типичные наруше-
ния функции жевания и глотания, пища может 
попадать в плохо изолируемые анатомиче-
ские полости и вызывать хроническое воспа-
ление слизистой оболочки. Дисфункция зубо-
челюстной системы способствует возникнове-
нию патологических изменений со стороны 
височно-нижнечелюстного сустава. На фоне 
нарушенной функции жевания и глотания 
у пациентов нередко формируются заболе-
вания желудочно-кишечного тракта или утя-
желяется их течение [1, 3, 8]. 

Ороназальное сообщение вызывает рас-
стройство дыхания. Согревание воздуха в по-
лости носа не осуществляется, что снижает 
сопротивляемость организма к развитию 
простудных заболеваний. Кроме того, нали-
чие постоянной носовой секреции способ-
ствует воспалению и атрофии тканей протез-
ного ложа, ухудшая гигиенические характе-
ристики протеза. 

У пациентов после хирургического лече-
ния происходит нарушение резонирования 
полостей глотки и носоглотки, речь становит-
ся неразборчивой из-за назального иска- 
жения звука, приобретает гнусавый оттенок 
за счет ринофонии, происходит искажение 
звукообразования. Такое состояние назы-
вается открытой гнусавостью. 

Кроме того, выраженные структурно функ-
циональные нарушения челюстно-лицевой 
области ведут к  изменению психо-эмоцио-
нального статуса пациентов. 
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Цель работы – на основании клиниче-
ских наблюдений и сведений специальной ли-
тературы, представленных в периодической 
печати в последние 10 лет, провести анализ 
современных направлений в лечении после
операционных дефектов у пациентов со зло-
качественными новообразованиями верхней 
челюсти.

Материалы и методы

На базе УЗ «Минский городской клиниче-
ский онкологический центр» проведен анализ 
48 выписок из медицинской карты стацио-
нарного больного со злокачественными ново-
образованиями (форма 027–1/у-03) и клини-
ческий осмотр 15 пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями верхней челюсти, 
которым проводилось хирургическое лече-
ние с последующим протезированием.

Кроме того, был проведен анализ доступ-
ной отечественной и зарубежной специаль-
ной литературы, содержащей сведения о ле-
чении данной группы пациентов. В перечень 
анализируемых источников специальной ли-
тературы вошли: периодические издания 
за последние 10 лет, базовые руководства 
и монографии без срока давности. Для осу-
ществления анализа использовали описа-
тельный метод.

По данным специальной литературы про-
тезирование является наиболее эффектив-
ным методом восстановления функциональ-
ных и эстетических нарушений у онкологи-
ческих пациентов с послеоперационными 
дефектами верхней челюсти. Однако, в на-
стоящее время нет единого подхода к меди-
цинской реабилитации данной группы пациен-
тов. Целью протезирования послеоперацион-
ных дефектов верхней челюсти является 
восстановление утраченных функций, что по-
вышает социальную адаптацию и качество 
жизни пациентов, способствует наиболее пол-
ной медико-социальной реабилитации. 

Повышение эффективности ортопедиче-
ского лечения при данной патологии, что свя-
зано с устранением обширных послеопера-
ционных дефектов путем протезирования, 
остается одной из наиболее актуальных 
проблем современной стоматологии.

Результаты и обсуждение

На текущий момент важным направле-
нием в стоматологии хирургической и че-
люстно-лицевой хирургии является исследо-
вание вопросов, связанных с реабилитацией 
пациентов после радикального хирургиче-
ского лечения злокачественных новообра-
зований челюстей. 

Задачами протезирования в комплексе 
медицинской реабилитации пациентов при де-
фектах верхней челюсти являются:

1. Разобщение полости рта от полости 
носа.

2. Поддержание тканей, потерявших кост-
ную опору.

3. Восстановление утраченных функций.
В 1898 году Claud Martin впервые изго-

товил протез для восстановления дефекта 
верхней челюсти непосредственно после ре-
зекции, который состоял из трех частей для бо-
лее легкого введения и выведения его из по-
лости рта и был пронизан многочисленными 
трубками, открывающимися на поверхности. 
Предложенный протез не нашел широкого 
применения из-за сложности конструкции, 
технологии изготовления и использования 
пациентом. В то время сама идея восстано-
вить ортопедическим путём дефект непо-
средственно после операции не имела успе-
ха у большинства хирургов, вместо этого 
широко применялась тампонада послеопе-
рационной раны.

В начале XX столетия в литературе про-
должалась дискуссия относительно целесо-
образности применения непосредственных 
и вторичных протезов после резекции верх-
ней челюсти.

Через четверть века метод непосред-
ственного протезирования нашел свое ме-
сто и был описан в монографии Д. А. Энти- 
на «Опыты реконструкции лицевого скелета 
(новый метод непосредственного протези-
рования при резекции верхней челюсти)». 
Автор впервые в стоматологии разработал 
принципы непосредственного протезирова-
ния и попытался дать им научно обоснован-
ную методику их применения. С помощью 
непосредственного протеза авторской раз-
работки, который состоял из небной разде-
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лительной пластины и резинового баллона, 
герметично закрепленного на ней, решалась 
основная задача: поддержание послеопера-
ционного тампона и удержание разобща- 
ющей пластинки на верхней челюсти. Однако, 
в процессе функционирования, этот протез 
не мог противостоять рубцовым изменениям 
протезного ложа, при заживлении послеопе-
рационной раны. Вместе с тем описанная 
методика стала прототипом этапного подхо-
да лечения пациентов с дефектами верхней 
челюсти, получившая на сегодняшний день 
наибольшее признание специалистов.

В настоящее время существует два ме-
тода протезирования дефекта верхней че-
люсти – непосредственное и последующее. 
Непосредственный протез готовят до опера-
ции, а фиксируют его сразу после операции 
на операционном столе. Последующий про-
тез изготавливают в различные сроки после 
операции. Последующее протезирование под-
разделяется на ближайшее, которое прово-
дят в ближайший срок после операции и отда-
ленное – через 3–4 месяца после операции.

Преимущество остается за непосред-
ственным протезированием, что обусловле-
но тем, что рубцевание послеоперационной 
раны происходит вокруг протеза в соответ-
ствии с его формой и способствует образова-
нию протезного ложа, а это улучшает фикса-
цию протеза, на оставшейся после хирургиче-
ского вмешательства здоровой части челюсти. 
При отсутствии непосредственного протеза 
заживление мягких тканей идет произвольно, 
образующиеся массивные рубцы мешают 
фиксации протеза, изготовленного в отда-
ленные сроки, что способствует появлению 
подвижности оставшихся на челюсти зубов 
и их потере.

На сегодняшний день в ортопедической 
практике наибольшее признание получила 
этапная методика протезирования [1, 2, 4, 7].

Первый этап протезирования – изготов-
ление непосредственного протеза в предо-
перационном периоде. Задачи протезиро-
вания на первом этапе: обеспечение после 
хирургической операции возможности при-
ема пищи, фиксации повязки с лечебными 
средствами в послеоперационной полости, 
сохранение речи, создание надёжного разоб-

щения между раневой поверхностью и по-
лостью рта.

Второй этап протезирования – изготов-
ление формирующего протеза-обтуратора 
на 10 сутки после операции или через 2–3 не-
дели после операции. Задачи протезирова-
ния на втором этапе: улучшение жевания, 
глотания, дыхания, речи, предупреждение 
развития рубцовой деформации лица, созда-
ния ложа для обтурирующей части постоян-
ного протеза.

Третий этап протезирования – изготовле-
ние окончательного протеза-обтуратора через 
3–6 месяцев или в период от одного меся-
ца до года после операции. Задачи протези-
рования на третьем этапе: восстановление 
утраченных функций полости рта (жевания, 
глотания, дыхания, речи), достижение герме-
тичности ротовой и носовой полостей, со-
хранение эстетического оптимума пациен-
та, улучшение качества жизни, социальная 
реабилитация.

Стоит отметить, что о информации раз-
личных научных источников точные сроки 
протезирования на втором и третьем этапе 
протезирования точно не определены [1, 7].

В Республике Беларусь в комплексе ме-
дицинской реабилитации онкологических па-
циентов используется хирургический метод 
с одномоментным челюстно-лицевым проте-
зированием.

Таким образом, своевременное и полно-
ценное ортопедическое лечение пациентов 
с дефектами верхней челюсти после расши-
ренных операций по поводу злокачествен-
ных новообразований занимает ведущее 
место в комплексе реабилитационных ме-
роприятий. Особенности протезирования па-
циентов зависят от величины и локализации 
дефекта, от состояния оставшихся зубов, 
от степени открывания рта и наличия или 
отсутствия рубцовых изменений мягких тка-
ней, окружающих дефект. Несомненным до-
стоинством использования замещающих про-
тезов является восстановление утраченных 
функций, повышение социальной адаптации 
пациентов, улучшение качества их жизни. 

На сегодняшний день в подавляющем 
большинстве случаев протезы изготовляются 
без учета индивидуальной реакции тканей 
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протезного ложа и организма на сам протез 
и применяемые протезные материалы. Такой 
подход к сложному протезированию обуслов-
лен не только ограниченным выбором кон-
струкционных материалов, но и недостаточ-
ностью теоретической разработки данной 
проблемы.

До настоящего времени не разработа-
ны общие методы протезирования в бли-
жайшем послеоперационном периоде, нет 
единого мнения о сроках протезирования, 
по-прежнему остается много спорных и не-
разрешенных вопросов, требующих дальней-
шей разработки и изучения, относительно 
строения ортопедической конструкции, за-
мещающей дефект.
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С началом Великой Отечественной вой-
ны высшие медицинские учебные 

заведения западных республик СССР сроч-
но перебазировались на восток. В особо 
сложных условиях оказались институты Бе-
лоруссии, первой принявшей на себя удар 
фашистских захватчиков. В связи с бы-
стрым наступлением немецко-фашистских 

войск многие из них не успели вывезти иму-
щество. Профессор Минского медицинского 
института Захар Кузьмич Могилевчик вспо-
минал: «Минск подвергся оккупации в пер-
вые дни войны и уже 24 июня 1941 г. был 
почти целиком разрушен. Люди не эвакуи-
ровались, а бежали. Все, что было ценного, 
осталось на месте, было разбито и расхи-
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щено. Уцелела только значительная часть 
кадров, которые вместе с армией отступа-
ли пешком» [1]. 

Фраза – эвакуированный в Ярославль 
Белорусский медицинский институт – не точ-
на. Эвакуировать было нечего. И первое на-
правление – не Ярославль. Имущество все 
погибло. Осталось самое ценное – люди. 
Судьба раскидала студентов и преподава-
телей Минского и Витебского медицинских 
институтов в разные стороны по огромным 
просторам страны на долгие два года: про-
фессоров М. А. Хазанова, И. М. Верткина, 
Г. Х. Карпилова, И. И. Богдановича – в Че-
лябинск; З. К. Могилевчика, В. И. Аккер- 
мана – в Ижевск, Петрова – в Свердловск, 
Д. М. Голуба, В. В. Космачевского – в Иркутск, 
Е. И. Ярославского – в Омск, В. О. Мор- 
зона – в Курск, В. А. Леонова – в Горький, 
С. М. Фрида – в Ленинград, А. Я. Прокоп- 
чука – в Казань, Е. В. Корчица – в Ташкент, 
Б. И. Трусевича – в Самарканд, В. В. Бабука – 
во Фрунзе (Бишкек) и т. д. Одни продолжали 
готовить врачей, работая на кафедрах ме-

дицинских институтов, другие – работали 
в лечебных учреждениях фронта и тыла.

Потребность во врачах была необычай-
но велика. За первый год войны сеть меди-
цинских институтов по СССР уменьшилась 
с 72 до 56. Примерно в 2 раза по сравне-
нию с довоенным периодом сократилось чис-
ло студентов-медиков. Восемь медицинских 
вузов России: Воронежский, Кубанский, Кур-
ский, Крымский, Ростовский, Смоленский, 
Ставропольский, Сталинградский в начале 
войны оказались в зоне крупных боевых дей-
ствий или на оккупированных территориях, 
поэтому подверглись значительным разруше-
ниям. До войны в них обучалось 37 % студен-
тов республики [6]. Сокращение численности 
студентов-медиков при остро возраставшей 
потребности во врачах требовало незамед-
лительных действий. Не случайно, те вузы, ко-
торые удалось организованно эвакуировать, 
практически сразу, в считанные дни возоб-
новляли учебный процесс на новом месте. 

21 июня 1942 г. Бюро ЦК ВКП(б) Бело-
руссии приняло постановление «О Белорус-

Первый выпуск ЯГМИ 1945 года, начинавший учиться в стенах БМИ
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ском государственном медицинском инсти-
туте», намечавшее «восстановить Белорус-
ский государственный медицинский институт 
в составе двух факультетов: лечебного и са-
нитарного. Определить общее количество 
студентов в 1000 человек, из них 300 че-
ловек нового набора. Просить ЦК ВКП(б) 
и СНК СССР дать указание Совнаркому РСФСР 
о размещении Белорусского государствен-
ного медицинского института в г. Пензе. 
Подпись: Калинин» [8]. 

Пенза как город вполне подходила для 
развертывания института. Через террито-
рию области шла эвакуация раненых и боль-
ных с Юго-Западного фронта, а со второй 
половины 1942 года – раненых участников 
Сталинградской битвы. Но, возможно, 
именно близость фронта не позволила реа-
лизовать это указание. Возобновить свою 
деятельность Минский и Витебский меди-
цинские институты смогли лишь в 1943 г. 
в соответствии с решением правительства 
от 27 мая 1943 года. В сообщении ТАСС, 
опубликованном в «Правде» от 12 июня 
1943 г. говорилось: «С 1943–1944 года 
в Ярославле возобновляются занятия в Бе-
лорусском государственном медицинском 
институте Наркомздрава СССР. На 1-й курс 
будет принято 300 студентов. Остальные че-
тыре курса должны быть укомплектованы 
обучавшимися в медицинских учебных за-
ведениях Белоруссии и других институтах. 
На каждый из них принимается до 100 че-
ловек».

Директором института был назначен про-
фессор Минского медицинского института 
Захар Кузьмич Могилевчик, откомандиро-
ванный из Ижевска. Учетом и подбором пре-
подавательских кадров руководил непосред-
ственно народный комиссар здравоохране-
ния Белоруссии М. И. Коваленок. Благодаря 
ему, в короткие сроки удалось собрать костяк 
преподавателей, в течение нескольких ме-
сяцев укомплектовать штаты. В большин-
стве это были сотрудники Минского и Ви-
тебского медицинских институтов. Обращает 
на себя внимание сильный профессорско-
преподавательский состав: 2 члена Акаде-

мии наук БССР, 20 профессоров, в том числе 
5 Заслуженных деятелей науки БССР, 13 до-
центов, 10 ассистентов. В последующие ме-
сяцы состав преподавателей незначительно 
пополнился, приступили к работе сотрудники 
организованных при кафедрах лаборато-
рий. Заведующие кафедрами, за исключе-
нием нескольких человек, руководили сво-
ими коллективами все время работы БМИ 
в Ярославле.

Они заслуживают быть названными – 
действительные члены Академии наук БССР: 
В. А. Леонов – зав. кафедрой детских бо-
лезней, А. Я. Прокопчук – зав. кафедрой 
кожных и венерических болезней; Заслу-
женные деятели науки БССР: зав. кафедрой 
госпитальной хирургии, проф. Е. В. Корчиц, 
профессор кафедры госпитальной хирургии 
М. Н. Шапиро, зав. кафедрой акушерства 
и гинекологии, проф. М. Л. Выдрин, зав. ка-
федрой общей хирургии, проф. В. О. Мор-
зон, зав. кафедрой госпитальной терапии, 
проф. С. М. Мелких. Доктора медицинских 
наук, профессора: Д. М. Голуб – зав. ка- 
федрой нормальной анатомии, З. К. Моги- 
левчик – зав. кафедрой общей гигиены, 
М. А. Хазанов – зав. кафедрой нервных бо-
лезней, Г. Х. Карпилов – зав. кафедрой уха, 
горла, носа, В. В. Космачевский – зав. кафед
рой инфекционных болезней, В. И. Аккер-
ман – зав. кафедрой психиатрии, Б. И. Тру-
севич – зав. кафедрой факультетской терапии, 
И. А. Ветохин – зав. кафедрой нормальной 
физиологии, И. М. Верткин – зав. кафедрой 
патологической анатомии, Н. Т. Петров – 
зав. кафедрой факультетской хирургии, 
И. М. Перельман – зав. кафедрой топогра-
фической анатомии, Е. Л. Маршак – зав. 
кафедрой терапии, С. М. Фрид – зав. кафед
рой микробиологии, В. В. Бабук – зав. ка-
федрой общей хирургии, Ф. А. Яхимович – 
зав. кафедрой патологической физиологии, 
В. Ф. Черваков – зав. кафедрой судебной ме-
дицины, профессора кафедр Е. И. Ярослав-
ский (уха, горла и носа) и И. И. Богданович 
(кожных и венерических болезней). Канди-
даты медицинских наук, доценты: зав. ка-
федрой физики Ф. К. Горский, зав. кафедрой 
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организации здравоохранения А. А. Липма-
нова, зав. кафедрой эпидемиологии Е. В. Гор-
донова, зав. кафедрой гистологии И. Г. Ура-
зов, зав. кафедрой фармакологии В. В. Ко-
робко, зав. кафедрой неорганической химии 
В. А. Бондарин, зав. кафедрой основ марк-
сизма-ленинизма И. В. Баскаков, зав. кафед
рой военно-санитарной подготовки Л. Ф. Су-
прун, зав. кафедрой физической подготовки 
М. П. Сирокуз, зав. кафедрой общевойско-
вой подготовки В. И. Егоркин, В. П. Матешук, 
Ю. К. Метлицкий, Г. Л. Дозорцева, В. С. Лянде. 
Ассистенты: Г. Я. Верховский (зам. директо-
ра), И. Д. Пен (зам. директора), П. М. Беляев 
(зам. декана), А. П. Суворовский (зав. кафед
рой латинского языка), Д. И. Платнер (зав. 
кафедрой иностранных языков); Д. Г. Не-
свижская, М. А. Габрилович, В. И. Беляев, 
И. М. Турецкий, А. Е. Шандлер, Е. Х. Кацман, 
О. З. Чумаченко, И. В. Сологуб, С. И. Руб- 
кевич, Н. М. Могилевчик, А. Н. Аккерман, 
М. А. Красовская, С. М. Голуб, О. С. Лученок, 
Т. В. Воронина, Г. Г. Днепровская, Д. С. Цвик, 
М. С. Эпштейн, П. П. Попович, К. М. Уткин, 
А. М. Аронзон, Е. Н. Матешук, и другие [2]. 

Дополнительно привлекли работников ме
стных вузов, больниц, лабораторий, школ – 
профессора В. Д. Дудецкого, доцента 
Ф. Ф. Андреева (зав. кафедрой биологии); 
руководителя ЦНИЛ завода СК-1 Б. А. Дол-
гоплоска, директора областной санитарно-
эпидемиологической лаборатории Е. А. Смир-
дину, врачей Я. А. Файнштейна, В. В. Го- 
лубкова, Н. С. Соловьева, А. А. Голосова, 
З. В. Архангельскую, А. Ф. Опочинского, 
Ю. К. Короткову и других. В результате, почти 
все кафедры оказались обеспеченными за-
ведующими и минимальным штатом со-
трудников.

Первые профессора приехали в Яро- 
славль уже в июне 1943 года. Решением 
Ярославского горисполкома от 29 июня 
1943 г. «О размещении профессорско- 
преподавательского персонала прибывше-
го в Ярославль Белорусского медицинского 
института», предписывалось в трехдневный 
срок в порядке уплотнения жилой площади 
предоставить комнаты для профессоров Бе-

лорусского мединститута. Несмотря на все 
сложности тех месяцев (Ярославская область 
была основным направлением эвакуации 
для сотен тысяч ленинградцев; в течение 
июня 1943 г. город дважды подвергался 
разрушительным бомбардировкам) жилье 
оперативно изыскивалось. В последующие 
недели и месяцы, по мере прибытия новых 
преподавателей, подобные решения прини-
мались неоднократно [3]. Другой задачей 
было размещение студентов. Ожидалось при-
бытие нескольких сотен человек, нуждав-
шихся в жилье. В соответствии с принятым 
решением, более 200 студентов расселили 
на 3-м этаже учебного корпуса. Выделен-
ные для этого аудитории разделили неким 
подобием штор на маленькие комнатки, 
в каждой из которых стояли кровати на не-
сколько человек.

Вновь возрождаемому институту пере-
давались здания, занимаемые ранее эва-
когоспиталем № 1086 и эвакогоспиталем 
№ 1780 – на площади Челюскинцев, 5 
и ул. Революционной, 7 – здания в историче-
ском центре города, одни из лучших в горо-
де, хотя и изрядно потрепанные за военные 
месяцы. Приводили их в порядок своими 
силами, не считаясь со временем – сами 
студенты и преподаватели. 

Отдельная тема – питание. Сытным воен-
ное время не назовешь. Питались скромно. 
Продукты на рынках стоили баснословно до-
рого. За время работы в Ярославле (согласно 
приказа Наркомата торговли СССР от 7 авгу-
ста 1943 г.) профессора и доценты обеспе-
чивались литерными обедами группы «Б» 
и сухим пайком I-й группы, ассистенты и ра-
ботники лабораторий – обеденными кар-
точками СП (спецпитание). В Ярославском 
государственном архиве сохранились еже-
месячные (за февраль – сентябрь 1944 г.) 
списки, подаваемые в соответствующие 
инстанции. Именно они позволили уточнить 
полный состав преподавателей и некоторые 
данные, касающиеся их должностей и вре-
мени отъезда из Ярославля [4]. Например, 
профессор В. Ф. Черваков (в большинстве 
посвященных ему публикаций ярославский 
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период деятельности вообще не упоми- 
нается) одновременно с работой в Москве 
до апреля 1944 г. являлся заведующим ка-
федрой судебной медицины БМИ; с мар- 
та по сентябрь – профессором кафедры, 
а исполняющим обязанности заведующего 
стал ассистент В. И. Беляев, впоследствии 
видный ученый в области судебной меди-
цины. Профессор В. В. Бабук смог прибыть 
в Ярославль и приступить к работе только 
в январе 1944 года. Профессор В. О. Мор-
зон до мая 1944 г. состоял в штате Бело-
русского мединститута (в ряде публикаций 
указывается, что в 1943 г. он уже возвра-
тился на территорию Беларуси – в Новую 
Белицу). 

Вопросы организационного и бытового 
порядка в условиях военного времени тре-
бовали пристального внимания, наряду с кад
ровыми. На заседании бюро Ярославского 
обкома ВКП(б) в сентябре 1943 г. обсуж-
дался вопрос «О медицинском институте». 
Докладывал директор З. К. Могилевчик. 
До начала учебного года требовалось ре-
шить массу проблем. Текст постановления, 
содержавший подробный перечень всего не-
обходимого, занял более двух страниц. Бюро 
обязало областные организации отпустить 
для нужд института 3 тыс. куб. дров, 200 т 
торфа, закрепить за институтом грузовую 
автомашину и 2-х лошадей с постоянными 
рабочими, изыскать необходимое количе-
ство анатомических и лабораторных столов, 
парт, столов, табуреток, кушеток, шкафов, 
этажерок, кроватей и прочего инвентаря [10]. 

1 октября 1943 г. занятия начались 
на всех пяти курсах лечебного факультета. 
К 20 октября насчитывалось 715 студентов. 
Ранее они обучались в различных вузах 

страны. Многие имели перерыв в учебе, 
работали санитарами, медсестрами в гос
питалях. 

Как видно из данных таблицы, наиболь-
шее количество студентов поступило на пер-
вый курс. Мужчины составляли ничтожно ма-
лый процент, в основном – девушки и жен-
щины. Найти желаемое количество студентов 
из Белоруссии тоже не получилось. Однако, 
вспомним, что несмотря на наличие в па-
спорте графы национальность, люди воен-
ных лет жили одной общей семьей с осоз-
нанием себя частью многонациональной 
страны, не задумываясь в повседневной 
жизни о том, кто русский, белорус, украи-
нец, еврей, татарин и т. д. Белорусский мед
институт вобрал студентов со всей страны.

Преподавание на теоретических кафед
рах велось в главном корпусе. С клиниче-
скими кафедрами было сложнее. Ярославль 
в годы войны стал крупнейшей госпиталь-
ной базой тыла. Под эвакогоспитали были 
переданы не только школы, учреждения 
культуры, но и многие больницы. В 1943 г., 
по мере продвижения фронтов к западным 
границам СССР и передислокацией части 
госпиталей на запад, здания лечебных 
учреждений стали освобождаться. В конце 
1943 г., после передислокации ЭГ № 3019 
освободилось здание Областной хирургиче-
ской больницы. Решением горисполкома 
от 12 февраля 1944 г. в нем после ремон-
та намечалась организация трех хирурги-
ческих клиник Белорусского медицинского 
института общей численностью 275 коек. 
Реализовать решение не удалось. Ремонт 
затягивался. В этих условиях, заостряя вни-
мание на неэффективности хирургической 
подготовки старшекурсников вне клиники, 

Таблица 1. Сведения о студентах БМИ [9]

Курс Количество 
студентов

Пол Национальность

муж жен рус. бел. укр. евр. проч.

1 402 14 388 348 9 6 33 6
2 128 5 123 95 6 1 22 4
3 89 4 85 62 3 5 16 3
4 66 1 65 52 2 8 4
5 30 5 25 21 2 7

Всего 715 29 686 578 22 12 86 17
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З. К. Могилевчик обратился в горздравот-
дел с настоятельной просьбой предоста-
вить институту в качестве клинической 
базы 80 хирургических коек в крупнейшей 
в городе Нервно-терапевтической больни-
це (ныне больница скорой помощи им. Н. 
В. Соловьева). Эта просьба была поддер-
жана. Решением Ярославского гориспол-
кома от 22 марта 1944 года БМИ предо-
ставлялось 80 хирургических коек, необхо-
димые операционные, перевязочные и 
хирургические инструменты [5]. Ярослав-
ские врачи и их коллеги из Белоруссии ра-
ботали рука об руку. 

В этой связи надо отметить, что приезд 
в город специалистов-медиков был как нель-
зя кстати для города, испытывавшего острую 
нужду во врачах. Не случайно в решении 
горисполкома от 7 июня 1944 г., рассмот
ревшего вопросы медицинского обслужива-
ния жителей г. Ярославля, рекомендовалось 
«шире привлекать профессоров и препода-
вателей медицинского института к приему 
больных в поликлиниках и систематической 
консультативной помощи по специальности 
в больницах, здравпунктах и на дому» [10].

Помощь белорусских специалистов яро- 
славским коллегам стала налаживаться 
и по линии научных исследований. 29 фев-
раля 1944 г. в Ярославле было создано 
«Научно-медицинское общество». Во вре-
менное Оргбюро, намечавшее широкий 
комплекс научно-медицинских мероприятий, 
вошли профессора Белорусского медицин-
ского института С. М. Мелких (председатель), 
В. А. Леонов, А. Я. Прокопчук, Е. В. Корчиц, 
З. К. Могилевчик, М. А. Хазанов, Б. И. Тру-
севич, В. В. Космачевский, С. М. Фрид, 
И. М. Верткин, а также известные ярослав-
ские врачи, работавшие в свое время на ме-
дицинском факультете Ярославского уни-
верситета – А. А. Голосов, Н. С. Соловьев 
(зам. председателя), Г. В. Несытов, Г. И. Ку-
рочкин, Н. М. Крашенинников, И. Н. Дьяко-
нов, Н. А. Федоров, А. Ф. Опочинский, З. В. Ли-
леева, И. А. Соколовский, Р. Л. Залкан. 
Времени заниматься наукой практически 
на оставалось. Тем не менее, в апреле 

1944 г. в Ярославле прошла научная кон-
ференция Белорусского мединститута. По-
давляющее большинство докладов было по-
священо проблемам борьбы с санитарно-
эпидемическими заболеваниями, с раневой 
инфекцией, шоком, авитаминозами и др.

К первой весенней экзаменационной 
сессии были допущены все студенты. 83 % 
из них сдали сессию успешно. Учебный план 
выполнили полностью, хотя с некоторым 
запозданием. Это было связано с тем, что 
по распоряжению Государственного Коми-
тета Обороны и Наркомздрава СССР сту-
денты 4 курса в январе 1944 г. проходили 
производственную практику в освобожден-
ных районах Белоруссии (Хотимск, Кричев), 
работая по борьбе с сыпным тифом. Для мно-
гих это было первое возвращение на разру-
шенную Родину. С ними поехали доброволь-
цы третьекурсники. Эпидемиологическая 
обстановка в освобожденной и сожженной 
фашистами Белоруссии была сложной. Ме-
дикаментов не хватало, опыта не было, 
но студенты добросовестно и упорно рабо-
тали в непосредственной близости от ли-
нии фронта. За эти четыре месяца многие 
из них сами переболели сыпным тифом [7]. 

В июле-августе 1944 г. состоялся первый 
и единственный выпуск 47 врачей с дипло-
мами Белорусского государственного меди-
цинского института. Государственную Экза-
менационную комиссию возглавлял про-
фессор Первого Московского медицинского 
института В. Н. Смотров. Большинство вы-
пускников (33 врача) поехали по распределе-
нию в освобождаемые районы Белоруссии. 
Летом 1944 года было принято решение 
о реэвакуации медицинского института 
обратно в свою республику. Деятельность 
его оставила глубокий след в городе, где 
распоряжением СНК СССР от 15 августа 
1944 года открывался Ярославский меди-
цинский институт. В нем продолжили работу 
многие преподаватели, работавшие в БМИ – 
И. М. Перельман, И. М. Верткин, В. П. Мате-
шук, В. С. Лянде, А. А. Липманова, С. А. Бот-
винник, И. М. Турецкий и др. С ним связали 
свою дальнейшую судьбу студенты, начав-
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шие учиться в 1943 году в стенах Белорус-
ского мединститута и продолжившие свое 
обучение в Ярославле. Остались традиции 
человеческой доброты, порядочности и ответ-
ственности, со всей полнотой проявившиеся 
в тяжелые военные годы. А еще – осталась 
и живет память о тех истоках, с которых на-
чинался Ярославский государственный ме-
дицинский университет.
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Алексейчик С. Е. родился в д. Мервины 
Клецкого района Минской области. 

С большой теплотой и глубоким уважением 
он вспоминает своих родителей, которые 
дали ему наглядные уроки человечности, 
доброты и уважения, что стало фундамен-
том для дальнейшего роста, самоутвержде-
ния и уверенности в своих силах. В станов-
лении личности Сергея Евгеньевича сыграло 
большую роль его желание помогать лю-
дям, быть нужным и полезным в обществе.

После окончания в 1986 году МГМИ, 
Алексейчик С. Е. работал участковым вра-
чом-терапевтом в Клецкой ЦРБ, проявив 
себя как грамотный, целеустремленный кли-
ницист, преданный своему врачебному дол-
гу. Его лучшие качества были высоко оце-
нены коллегами и пациентами. 

В 1990 году Сергей Евгеньевич поступил 
в аспирантуру в МГМИ, работал ассистентом 
кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней, а с 2000 года ассистентом 1-ой кафед
ры внутренних болезней. Молодой специа-
лист никогда не боялся трудностей. Он всегда 
работал на переднем крае здравоохране-
ния, постоянно курируя больных в отде- 
лении интенсивной терапии и реанимации, 
а также тяжелых больных в различных отде-
лениях 6, 10, 11 клинических больницах 
г. Минска.

Активно участвуя в научной работе ка-
федры, проявил себя как пытливый, настой-
чивый, трудолюбивый клиницист и молодой 
ученый.

В 2001 году с успехом защитил канди-
датскую диссертацию по теме «Комплексная 

оценка работоспособности больных с ИБС 
в сочетании с остеопорозом». 

Основным научным направлением в ра-
боте С. Е. Алексейчика в настоящее время 
является пульмонология. В соавторстве с дру-
гими научными деятелями он издал мето-
дические рекомендации по различным раз-
делам внутренних болезней. Его научная, 
практическая и педагогическая работа свя-
зана также с изучением различных аспектов 
кардиологии. Его публикации знают в ближ-
нем и дальнем зарубежье, а результаты науч-
но-исследовательских работ представлены 
не только в Республике Беларусь, но и Фран-
ции, Испании, Польше, Австрии, Германии, 
Нидерландах, Украине.

Сергей Евгеньевич с большой благодар-
ностью вспоминает своих учителей проф. 
Матвейкова Г. П., проф. Сороку Н. Ф., до-
цента Милькамановича В. К., проф. Арти-
шевскую Н. И., проф. Макаревича А. Э., до-
цента Новикову Р. А., проф. Манака Н. А.

Сергей Евгеньевич принимал участие 
в разработке и составлении образователь-
ного стандарта по специальности «Лечеб-
ное дело», а также учебных типовых и ра-
бочих программ по дисциплине «Лечебное 
дело».

Возглавив кафедру в 2016 году, Сергей 
Евгеньевич показал себя справедливым, 
ответственным руководителем, поощряю-
щим в сотрудниках трудолюбие, профессио-
нализм, порядочность. Предъявляет высокие 
требования как к себе, так и к подчинен-
ным. Он пользуется заслуженным уваже- 
нием среди коллег и студентов. 

Сергей Евгеньевич  
АЛЕКСЕЙЧИК

(К 60-летию со дня рождения)

В марте 2023 г. исполнилось 60 лет заведующе- 
му 1-й кафедрой внутренних болезней, доценту, 
кандидату медицинских наук Сергею Евгеньевичу 
АЛЕКСЕЙЧИКУ. 
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Лекции и практические занятия, которые 
проводит Сергей Евгеньевич со студентами, 
очень интересны и познавательны благода-
ря его высокой научной эрудированности 
и яркому педагогическому таланту. Он по-
стоянно курирует студенческое научное 
общество, передавая свои знания и опыт 
молодому поколению врачей нашей стра-
ны и зарубежья.

Также проводит занятия и читает лек-
ции для врачей клиники по вопросам те- 
рапевтической помощи. Всегда блестяще 
и аргументировано выступает рецензентом 
на клинико-анатомических конференциях. 
Под руководством С. Е. Алексейчика сотруд-
ники кафедры совместно с врачами 10-й ГКБ 
активно участвовали в преодолении эпиде-
мии коронавирусной инфекции.

Его трудовая научная, клиническая и пе-
дагогическая деятельность высоко оцене-
ны. За значительный вклад и профессиона-
лизм при оказании медицинской помощи 
пациентам с COVID-19 ему объявлена благо-
дарность Президента Республики Беларусь 
А. Г. Лукашенко. Он награжден медалью орде-
на Святителя Кирилла Туровского, является 
«Отличником здравоохранения Республики 
Беларусь», имеет многочисленные благо-
дарности ректора университета профессо-
ра Рубниковича С. П.

Сотрудники 1-й кафедры внутренних 
болезней сердечно поздравляют Сергея 
Евгеньевича с юбилеем, желают ему 
крепкого здоровья, благополучия, успе-
хов в его педагогической и врачебной 
деятельности.
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Сергей Львович Кабак родился 13 июля 
1953 года в г. Старгард (Польская На-

родная Республика) в семье офицера Войска 
Польского. В 1976 году с отличием окон- 
чил Минский государственный медицинский 
институт по специальности лечебное дело. 
После окончания института обучался в аспи-
рантуре по специальности «анатомия чело-
века». С 1.09.79 по 01.09.1994 года занимал 
должность сначала ассистента, а затем до-
цента кафедры нормальной анатомии МГМИ. 
С 01.09 по 08.05.98 – доцент и профессор 
кафедры оперативной хирургии и топогра-
фической анатомии. С 1991 по 1998 год – 
председатель профсоюзного комитета со-
трудников Минского медицинского институ-
та. С 1998 по 2011 год занимал должность 
проректора по научной работе МГМИ/БГМУ. 
С 2014 по 2015 год работал проректором 
по научной работе Международного эколо-
гического университета имени А. Д. Саха-
рова. С мая 2015 г. по настоящее время 
сначала – профессор, затем заведующий 
кафедрой морфологии человека БГМУ.

С 2005 по 2010 год Кабак С. Л. являлся 
научным руководителем Государственной 
комплексной программы научных исследо-
ваний «Современные технологии в меди-
цине». В конце 2010 года при его участии 
была разработана концепция Государствен-
ной программы научных исследований «Фун-
даментальная и прикладная медицина и фар-
мация» на 2011–2015 гг. и он был назначен 
научным руководителем второго раздела 
этой программы: «Изучение патогенетиче-
ских основ социально значимых заболева-

ний человека для разработки методов их 
диагностики, лечения и профилактики».

Принимал участие в реализации двух 
международных проектов:

• «Медицинская помощь детям, постра-
давшим от катастрофы на Чернобыльской 
АЭС, путем развития и внедрения теле- 
медицины» (Chernobyl Telemedicine Project 
with the WHO, The Sasakawa Memorial Health 
Foundation and Republic of Belarus 1999–
2004).

• «Программа профессиональной подго-
товки научных сотрудников» («Research Trai- 
ning Programme, RTP»). Совместный проект 
БГМУ и Каролинского Института (Швеция).

В 2002 году участвовал в создании науч-
но-практического рецензируемого журнала 
Белорусского государственного медицинско-
го университета под названием «Медицин-
ский журнал», который стал первым меди-
цинским изданием в республике, разместив-
шим полнотекстовые электронные версии 
своих статей в Интернете.

По инициативе Кабака С. Л. начала еже-
годно проводиться научная сессия МГМИ 
(БГМУ) и издаваться сборник работ «Труды 
молодых ученых».

Профессор Кабак С. Л. является высоко-
квалифицированным педагогом-воспитате-
лем. В 1998 году он создал и до 2005 года 
возглавлял на общественных началах ка-
федру «Морфологии человека» для препода-
вания анатомии, гистологии и оперативной 
хирургии студентам стоматологического фа-
культета. Им разработаны типовая и рабочая 
программы по предметам, изданы нацио-

Сергей Львович  
КАБАК

(К 70-летию со дня рождения)

13 июля 2023 г. – 70 лет со дня рождения и 43 года 
научной и педагогической деятельности заведующего 
кафедрой морфологии человека БГМУ, доктора меди-
цинских наук, профессора Сергея Львовича КАБАКА.
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нальные учебники «Морфология человека» 
(2009) и «Анатомия человека» (2021), а так-
же учебное пособие с грифом Министер-
ства образования «Краткий курс топографи-
ческой анатомии» (2014, 2021). Кабак С. Л. 
является автором перевода на русский 
язык фундаментальных атласов по анато-
мии человека «Карманный атлас анатомии 
человека» (1996) и «A. D. A. M. Анатомия че-
ловека» (2012). Им подготовлены учебные 
программы и проведены курсы по выбору 
по дисциплине «Топографическая анатомия 
и оперативная хирургия» для студентов 
6-го курса лечебного факультета. 

Под руководством С. Л. Кабака защище-
ны и утверждены ВАК Республики Беларусь 
6 кандидатских диссертаций. Он являлся науч-
ным руководителем 7 успешно завершенных 
заданий Государственных программ научных 
исследований, по результатам которых Ми-
нистерством здравоохранения было утверж-
дено 7 инструкций по применению, внедрен-
ных в практическое здравоохранение.

Профессором Кабаком С. Л. опубликова-
ны монография «Костно-суставная система: 
морфологические и биохимические аспекты 
формирования» (1991) и более 250 статей 
в научных журналах Республики Беларусь, 
Российской Федерации, Испании, Франции, 
Чили, США, Нидерландов, Болгарии, Брази-
лии, Чехии и Турции. В том числе 39 статей 
были напечатаны в журналах, индексируе-
мых в SCOPUS (единой библиографической 
и реферативной базе данных рецензируе-
мой научной литературы).

Профессор Кабак С. Л. являлся членом 
общего собрания Национальной Академии 
Наук Беларуси, членом Экспертного сове- 
та по развитию материально-технической 

базы науки при Государственном Комитете 
по науке и технологиям Республики Бела-
русь, председателем совета по защите док-
торских диссертаций, членом редколлегий 
журналов «Весцi НАН Беларусi. Серыя меды
цынскiх навук» и «Новости медико-биологи-
ческих наук». В настоящее время профессор 
Кабак С. Л. входит в состав международно-
го исполнительного комитета по разработ-
ке оральной анатомической терминологии 
(Executive Committee of Oral Terminology).

Кабак С. Л. награжден Почетной грамо-
той Совета Министров Республики Беларусь, 
Почетной грамотой Министерства образо-
вания, Почетной грамотой Министерства 
здравоохранения, грамотой ВАК Беларуси, 
грамотой Национальной академии наук Бе
ларуси, знаком «Отличник здравоохранения 
Республики Беларусь», Почетной грамотой 
Администрации Московского района. За вы-
дающийся вклад в развитие высшего обра-
зования и науки распоряжением Президента 
Республики Беларусь ему была установлена 
персональная надбавка на 2000/2001 учеб-
ный год. Имеет благодарность Председателя 
Президиума национальной академии наук 
Беларуси. 

Профессор Кабак С. Л. является чле-
ном Совета и входит в состав конкурсной 
комиссии стоматологического факультета. 
Он активно участвует во всех мероприя- 
тиях, проводимых на факультете. 

Деканат стоматологического факуль-
тета и коллектив кафедры морфологии 
человека сердечно поздравляют Кабака 
Сергея Львовича с Днем рождения и юби-
леем! Мы желаем Вам долгих лет жизни, 
сил и энергии для дальнейшей плодотвор-
ной работы.




