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Широкое применение перспективного метода терапевтического сочетанного воздействия световых волн и чувстви-
тельных к ним соединений-фотосенсибилизаторов (ФС) на опухолевые клетки ограничено глубиной проникновения 
волн инфракрасного диапазона в ткани организма и неидеальностью свойств применяемых в медицинской практике 
препаратов. Активация ФС электромагнитными волнами позволяет проводить неинвазивное лечение глубоко распо-
ложенных опухолей. Причем сочетание традиционной радио- и фотодинамической терапий (ФДТ) потенциально спо-
собно снизить токсическое действие на нормальные ткани при сохранении эффективности этих методов. На сегодня 
механизм действия радиофотодинамической терапии (РФДТ), экспериментальные модели, а также протоколы ее про-
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Впервые технология терапевтического сочетанного 
воздействия энергии световых волн, чувствительных 
к ним препаратов и кислорода была продемонстри-

рована Ван Таппенейром и Джесионеком в 1903 году, 
и авторами был предложен термин «фотодинами-
ческая терапия» (ФДТ) [1]. На настоящий момент 
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эффективность воздействия этого вида терапии на раз-
личные биологические структуры экспериментально 
подтверждена, а в клинической медицине задокумен-
тировано и систематизировано ее применение при он-
кологических и неонкологических заболеваниях. Так, 
в дерматологии ФДТ успешно используется от онко-
логических патологий, таких как базальноклеточный, 
плоскоклеточный рак, актинические и неонкологиче-
ские кератозы, бактериальные, грибковые, вирусные, 
иммунологические или воспалительные инфекции, 
для лечения хронических ран и, наконец, в косметоло-
гии для фотоомоложения [2]. На рисунке представлена 
схема фотодинамической реакции и биологические 
эффекты ФДТ. 

Механизм эффективности этого типа терапии 
основан на цитотоксическом действии реактивных 
форм кислорода, генерируемых в клетках, при пере-
носе энергии и/или электронов от фотовозбужденного 
сенсибилизатора (ФС). Нестабильные молекулы, осо-
бенно синглетный кислород, супероксидные анионы 
и гидроксильные радикалы, повреждают ДНК, РНК 
и мембранные белки, вызывая гибель клеток. Степень 
эффективности ФДТ при онкологии определяется 
тремя важными механизмами: во-первых, прямой 
гибелью опухолевых клеток, во-вторых, поврежде-
нием сосудов опухоли и, в-третьих, иммунологиче-
ским ответом, связанным со стимуляцией лейкоцитов 
и высвобождением ими интерлейкинов, факторов 
роста, компонентов комплемента, белков острой фазы 
и других иммунорегуляторов [2]. Широкое применение 
метода обусловлено сочетанием двух нетоксичных 
компонентов (ФС и свет видимого диапазона) для про-
изводства цитотоксического синглетного кислорода 
[2, 3]. Кроме того, из-за способности сохранять ана-
томическую и функциональную целостность многих 
органов, простоты применения, селективности дей-
ствия и отсутствия лекарственной резистентности 
ФДТ является минимально инвазивной альтернативой 
хирургическому вмешательству или радиотерапии. 
Помимо стимулирующего воздействия на продук-
цию реактивных молекул кислорода ФДТ обладает 

антибактериальной активностью, оказывает влияние 
путем активации металлопротеиназ на ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса, стимулируя процесс 
заживления тканей [1, 3].

Большинство существующих ФС активируются 
длинами волн в диапазоне 630–690 нм, при которых 
глубина проникновения света в ткани составляет все-
го 2–4 мм [4]. Область применения ФДТ в онкологии 
касается злокачественных поражений мочевого пу-
зыря, кожи, легких, пищевода, шейки матки и др. [4]. 
Для решения проблемы более глубокого проникно-
вения энергии световых волн в ткани часто исполь-
зуются длинноволновые источники, но серьезным 
препятствием для этого является перекрытие спектров 
поглощения и возбуждения ФС с потерей интенсив-
ности действия [1]. Препараты первого поколения 
эффективны при лечении многих типов рака, однако 
всех их характеризует высокий уровень (до 20–40%) 
индуцированной кожной фототоксичности у паци-
ентов, получавших фотофрин. Согласно исследова-
тельским данным, процент ответа новообразования 
на ФДТ с использованием фотофрина при диаметре 
опухоли более 10 мм уменьшается с 98 до 43% [5]. 

Значительные усилия направлены на поиск более 
селективных к опухолям фотосенсибилизирующих 
агентов, и большинство ФС второго поколения отно-
сятся к циклическим тетрапирролам, в том числе про-
изводные порфирина, хлорина, фталоцианина и бак-
териохлорина. Зачастую эти препараты являются пол-
ностью синтетическими и обладают хорошей способ-
ностью к активации в клетках продукции синглетного 
кислорода. Тем не менее они обладают некоторыми 
недостатками: во-первых, способны вызывать высокий 
уровень болевых ощущений у пациента во время тера-
пии; во-вторых, при воздействии облучением низкой 
интенсивности могут активироваться, что приводит 
к повышенной чувствительности окружающих здо-
ровых тканей [6]. Разработка более совершенных ФС 
основывается на следующих критериях: химическая 
чистота с четко обозначенными физико-химически-
ми свойствами; отсутствие темновой токсичности; 

Рис. Схема фотодинамической реакции (подготовлена авторами).
Примечание: * – активированный светом фотосенсибилизатор.
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селективность к ткани-мишени; высокий квантовый 
выход синглетного кислорода; минимальная фото-
чувствительность окружающих здоровых тканей; ком-
мерческая доступность. Несмотря на то что несколько 
ФС третьего поколения, одобренных регулирующими 
органами здравоохранения для клинического приме-
нения, успешно применяются для лечения, параметры 
ни одного из них не являются полностью удовлетворя-
ющими свойствам идеального препарата для ФДТ [6].

Комбинированное действие радио- и фотодинамической терапии

Поскольку онкологические заболевания являются 
одной из ведущих причин смертности, прилагают-
ся значительные усилия для разработки оптималь-
ных комбинированных методов лечения. Несмотря 
на успешность применения ФДТ в онкологии, ее дей-
ствие ограничено глубиной проникновения в ткани 
организма волн инфракрасного диапазона и неиде-
альностью свойств существующих ФС. Лечение опу-
холей, недостижимых для энергии светового потока, 
требует инвазивных эндоскопических или лапаро-
скопических подходов, которые могут быть также 
ограничены пределами возможностей используемого 
источника облучения по причине лимитированной 
проницаемости в ткани. С другой стороны, радиоте-
рапия (РТ) традиционно является одним из наиболее 
распространенных и эффективных методов лечения 
рака [7]. Наиболее восприимчивыми к ней являются 
недифференцированные опухолевые клетки, посколь-
ку обладают низкой способностью восстанавливать 
сублетальные повреждения ДНК [7]. За последние 
несколько десятилетий произошли существенные тех-
нологические и методологические усовершенствова-
ния РТ, а появление нанотехнологий способствовало 
резкому увеличению количества исследований в этой 
области. Так, синтезирован наноальбумин, связанный 
с доксорубицином и паклитакселом, затем инкап-
сулированный в липосомы, что позволяет ему спе-
цифически связываться с рецепторами опухолевых 
клеток [8, 9]. Эти свойства нанокомплекса позволяют 
значительно снижать дозы облучения опухоли, но РТ 
по-прежнему ограничена неприемлемой токсичностью 
для окружающих нормальных тканей. 

Известно, что некоторые опухолевые клетки устой-
чивы к ФДТ, но более чувствительны к ионизирую-
щему излучению и наоборот [10]. Причем механизмы 
цитотоксического повреждения клеток при лучевой 
и ФДТ различаются. В первом варианте основной 
мишенью для гибели опухолевой клетки является 
разрушение ядерной ДНК, во-втором – ее гибель об-
условлена действием молекул реактивного кислорода 
[11]. Таким образом, механизм действия ФДТ и РТ 
различен, но активация ФС Х-лучами позволяет про-
водить неинвазивное лечение глубоко расположенных 
опухолей, а синергизм между ними повышает эффек-
тивность противоопухолевой терапии. С этих позиций 
особый интерес представляют разработки в области 
инновационной радиофотодинамической терапии [12]. 

Предполагается, что потенциальный ущерб, нанесен-
ный при радиотерапии, возможно свести к миниму-
му путем снижения дозы ионизирующего излучения 
при сохранении желаемого подавления роста опухоли. 

В качестве примера комбинированной радиофото-
динамической терапии можно привести применение 
индоцианинового зеленого (ICG) для лечения рака 
молочной железы. Комбинация ФС в концентрации 
50 μM, облучения рентгеновским излучением в дозе 
4 Гр 60 Дж/см2 приводила к гибели раковых клеток 
и снижала процент их жизнеспособности до 3,42% 
при уменьшении побочных эффектов с должным 
уровнем повышения эффективности лечения [13]. 
Аналогичные результаты были получены при исполь-
зовании митоксантрона в качестве сенсибилизатора. 
Подтвержден высокий цитотоксический эффект и до-
зозависимый ответ на клетках рака молочной железы 
MCF-7 при комбинации облучения рентгеновским 
излучением в дозе 4 Гр 10 Дж/см2 со снижением жизне-
способности опухолевых клеток до 2,4 ± 1,15% [13, 14]. 

Неопластическое заболевание кожи, болезнь 
Боуэна, рассматривается как ранняя стадия или внут-
риэпидермальная форма плоскоклеточной карциномы. 
Традиционные методы лечения этой болезни ограни-
чены, отмечается высокая частота рецидивов и неза-
живающие язвы, особенно на нижних конечностях. 
Показатель излечения от этой болезни при местном 
применении 5-аминолевулиновой кислоты (ALA) и по-
следующей комбинации ФДТ и РТ составил 80–100%. 
В данном случае синергетический эффект действия 
двух типов облучения позволил снизить дозу без не-
гативных кожных эффектов [15]. Использование акри-
динового оранжевого в качестве ФС с последующим 
облучением в дозе 5 Гр при саркоме опорно-двигатель-
ного аппарата показало их 100% выживаемость до 48 
месяцев при частоте рецидивов до 10%. Ни у одного 
из 5 пациентов, получавших такое лечение, не развил-
ся местный рецидив опухоли и не было обнаружено 
серьезных осложнений, таких, например, как гипер-
чувствительность кожи к свету [16]. Тем не менее 
стоит отметить, что успешность проводимой терапии 
зависит от множества параметров, включая тип па-
тологии, дозу и мощность излучения, а также после-
довательность и временные промежутки в лечении. 
Следовательно, это новое малоизученное направление 
лечения опухолей требует дальнейших исследований: 
от свойств новосинтезируемых препаратов до клини-
ческих испытаний при условии междисциплинарной 
интеграции ученых.

Инновационные разработки в области радиофотодинамической 

терапии

Многофункциональные наночастицы определяют-
ся их размером от 1 до 1000 нм. ФС может быть ин-
капсулирован в сферу наночастиц или иммобилизован 
на их поверхности посредством ковалентных или не-
ковалентных взаимодействий. Преимуществом такого 
подхода к синтезу субстанций является возможность 
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создания специфической целевой доставки активного 
компонента в опухоль [17]. В 2006 году группой ученых 
во главе с Чен и Чжан была предложена концепция 
применения люминесцентных наночастиц для достав-
ки порфирина [18]. Под воздействием рентгеновского 
излучения эти наночастицы испускают свечение, тем 
самым активируя ФС с последующей эффективной 
генерацией синглетного кислорода в опухолевых клет-
ках. Использование излучения с высокой энергией 
(например, рентгеновского) позволяет применять ФС, 
предназначенные для поверхностно расположенных 
опухолей, для воздействия на более глубоком уровне. 
Медно-цистеаминовый комплекс (Cu-Cy) применяется 
в качестве нового структурированного ФС, активиру-
емого светом видимого диапазона и рентгеновскими 
лучами в дозах от 1 до 8 Гр. При использовании этой 
наночастицы Cu-Cy и рентгеновского облучения от-
мечалось значительное разрушение клеток опухо-
ли молочной железы MCF-7. Полученный комплекс 
продемонстрировал уникальные свойства: низкая 
цитотоксичность, простота синтеза и высокая эффек-
тивность клеточного поглощения [19].

Несмотря на перспективные результаты исследо-
ваний эффективности РФДТ, существуют некоторые 
проблемы при синтезе таких соединений. Например, 
в качестве ФС зачастую используют порфирины 
или их производные, обладающие максимальным по-
глощением при длине волны возбуждения λ = 400 нм. 
Наночастицы, содержащие это соединение ФС и леги-
рованные лантанидами, часто демонстрируют сильную 
эмиссию между 450 и 600 нм, что не позволяет эффек-
тивно воздействовать на молекулу ФС. Процесс син-
теза подобного уровня нанокомпозитов сложен и тру-
доемок, а эффективность люминесценции сцинтилля-
ционных частиц ослабляется в процессе конъюгации 
[15]. В рамках решения этой проблемы синтезирована 
новая гибридная биосовместимая неорганическая на-
носистема на основе кремния SiC/SiOx ядро/оболочка, 
конъюгированная с ФС, производным тетракарбокси-
фенилпорфирина. Комплекс при облучении рентге-
новским излучением мощностью 6 МэВ эффективно 
оказывает влияние на генерацию синглетного кисло-
рода 1О2 клетками с индукцией окислительного стресса 
при крайне малых дозах (0,4 Гр) [20]. Другая интегри-
рованная наносистема на основе металлосодержащего 
ядра стронций/алюминий/европий SrAl2O4:Eu2+ и ме-
зопористого кремнеземного покрытия с включением 
ФС мероцианина 540 использовалась для активации 
последнего с применением рентгеновского облучения. 
Лечение опухоли с использованием такой наносисте-
мы и низкоэнергического облучения (при дозе 0,5 
Гр) привело к эффективному сокращению ее размера 
при сохранении нормальных тканей [21]. 

При совместном сотрудничестве ученых Цент-
ральной научно-исследовательской лаборатории 
Тихоокеанского государственного медицинского 
университета и Института химии ДВО РАН с 2023 
года реализуется научно-исследовательский проект 

по разработке ФС нового поколения. Синтезированы 
комплексы на основе природного порфирина Хлорина 
е6 с включением европия или самария. Состав ком-
плексных соединений подтвержден с привлечением 
методов сканирующей электронной микроскопии, 
инфракрасной и люминесцентной спектроскопии. 
Показано, что люминесценция комплексных соеди-
нений Хлорина е6 с Eu3+ или Sm3+ проявляется в ши-
рокой области спектра от 400 до 800 нм. В отсутствие 
облучения продемонстрирована дозозависимая низкая 
цитотоксичность в отношении клеток асцитной аде-
нокарциномы Эрлиха. Показатели жизнеспособных 
клеток в диапазоне вносимых концентраций от 12,5 
до 100 мкг/мл составили от 75,4 ± 3,8 до 96,5 ± 4,8%. 
Запланированы дальнейшие исследования противо-
опухолевой эффективности синтезированных систем 
с использованием различных вариантов облучения 
(красного света и тормозного ионизирующего излу-
чения) с целью разработки технологии РФДТ при он-
кологических заболеваниях.

Заключение

Представленный инновационный метод комби-
нированной фотодинамической терапии в настоящее 
время находится преимущественно в стадии разра-
ботки: от синтеза ФС нового поколения до исследо-
вания их эффективности на моделях in vitro. Одним 
из сложнейших вопросов остается подбор доз облу-
чения для активации молекул ФС без их разрушения, 
а также определение временного интервала между 
введением таргетного препарата и воздействием из-
лучения. Недостаточно информации о фотоиндуци-
рованной токсичности разрабатываемых препаратов 
и испытаниях их действия на моделях in vivo. Все вы-
шесказанное обуславливает перспективу дальнейших 
исследований в области радиофотодинамической те-
рапии.
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Современные тенденции маркировки ложа опухоли для проведения 
лучевой терапии после органосохраняющих операций при раке молочной 
железы
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Для локального контроля после органосохраняющих операций при раке молочной железы неотъемлемым компо-
нентом лечения является лучевая терапия. Для уменьшения повреждения окружающих тканей используются совре-
менные режимы интенсивной модулированной лучевой терапии и объемной модулированной дуговой терапии. Эти 
методики дополняют послеоперационная разметка полости раны рентгеноконтрастными клипсами и планирование 
по визуализируемому объему послеоперационной серомы. Существующие методы визуализации объема послеопера-
ционной раны недостаточно точны, что диктует необходимость их дальнейшего совершенствования.
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Current trends in marking the tumor bed for radiation therapy after breast-
conserving surgery for breast cancer
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For local control after breast-conserving surgery for breast cancer, radiation therapy is an integral component of treatment. To 
reduce damage to the surrounding tissues, both modern modes of intensive modulated radiation therapy (IMRT) and volu-
metric modulated arc therapy (VMAT), as well as postoperative marking of the wound cavity with radiopaque clips or planning 
according to the visualized volume of postoperative seroma, are used. Existing methods for visualizing the volume of a post-
operative wound are not suffi  ciently accurate, which dictates the need for their further improvement.
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Рак молочной железы (РМЖ) прочно занимает ли-
дирующее положение среди злокачественных ново-
образований в женской популяции [1]. В последние 
десятилетия в связи с выявлением ранних стадий 
заболевания и пониманием биологии патологического 
процесса органосохраняющие операции заняли значи-
мую позицию как операции выбора [2].

Современные методики лечения РМЖ позволяют 
провести органосохраняющие операции, не подвергая 
пациенток риску психической травмы [3]. Как прави-
ло, операции по поводу РМЖ проводятся у женщин 
зрелого возраста в 4–5-й декаде жизни, когда внешний 
вид органа уже не соответствует общепринятым кри-
териям эстетики вследствие мастоптоза, гипертрофии 
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и жировой инволюции железистой ткани. В связи 
с этим широкое распространение в современном ле-
чении РМЖ получила радикальная резекция с улуч-
шением вида молочных желез. Пациентки, перенесшие 
данный вид вмешательства, сообщали о более высоком 
удовлетворении внешним видом органа и качестве 
сексуальной жизни, чем пациентки после мастэктомии 
с реконструкцией [4]. Однако при таких операциях 
производится значительное перемещение тканей же-
лезы с последующей деформацией послеоперационной 
раны. Это создает трудности при планировании луче-
вой терапии как части комплексного или комбиниро-
ванного лечения [5].

Проблема органосохраняющих операций заклю-
чается в возможности сохранения жизнеспособных 
опухолевых клеток на границах послеоперационной 
раны даже при негативных краях [6]. Для полной эра-
дикации опухолевых клеток предложена адъювант-
ная лучевая терапия с дополнительным облучением 
ложа опухоли (буст). Большинство местных рецидивов 
РМЖ происходит проксимальнее исходного места 
первичного рака, что позволяет осуществлять достав-
ку дополнительной дозы ионизирующего излучения 
на ткань молочной железы, содержащую исходный 
первичный рак (так называемая «стимуляция») [7]. 

Современным методом, обеспечивающим локаль-
ный контроль опухолевого роста, является использова-
ние протоколов интенсивной модулированной лучевой 
терапии (ИМЛТ) и объемной модулированной дуговой 
терапии (ОМДТ) [8]. В ИМЛТ используется компью-
терное управление интенсивностью лучевого пучка 
для точного облучения опухоли, минимизируя при этом 
повреждение окружающих здоровых тканей [9, 10]. 

Гибридная ИМЛТ (Г-ИМЛТ) представляет собой 
вариант интенсивной модулированной лучевой те-
рапии, который комбинирует различные техники лу-
чевой терапии для оптимизации облучения опухоли 
и минимизации повреждения окружающих здоровых 
тканей [11, 12].

К варианту современных методик лучевой терапии 
относится также режим гибридной объемной модули-
рованной дуговой терапии (Г-ОМДТ), которая ком-
бинирует технику объемной модуляции интенсивно-
сти с другими методами для оптимизации облучения 
опухоли и снижения воздействия на здоровые ткани. 
Результаты подтвердили, что Г-ИМЛТ может обеспе-
чить лучшее целевое качество и сохранение органов 
риска для лучевой терапии ранней стадии РМЖ [13].

Хотя положительный эффект послеоперационной 
лучевой терапии РМЖ хорошо документирован, это 
лечение может быть связано с рядом осложнений, 
влияющих на качество и продолжительность жизни 
пациентов. К числу серьезных долгосрочных послед-
ствий облучения относятся поражение сердца и легких, 
лимфедема, плечевая плексопатия, нарушение под-
вижности плеч и вторичные злокачественные ново-
образования. Риск этих осложнений особенно высок 
при конвециональной терапии [14, 15, 16].

Чтобы избежать или уменьшить число осложне-
ний лучевой терапии РМЖ, предлагаются методики 
для более точного определения локализации буста 
с помощью рентгеноконтрастных клипс [17, 18, 19]. 
Роль хирургических клипс как маркеров полости ложа 
опухоли для повышения направленности лучевой те-
рапии после онкопластической хирургии недостаточно 
изучена. Остается также открытым вопрос об оп-
тимальном количестве хирургических клипс и воз-
можности их размещения для редукции очертаний 
полостей ложа опухоли. Так, M. Riina и соавт. [20] 
предлагают устанавливать до четырех клипс по краям 
ложа опухоли. Другие авторы указывают, что исполь-
зование пяти клипс дает более точный результат с ва-
риантом маркировки четыре по краям и одна в центре 
ложа опухоли [21]. Однако эта методика, основанная 
на точном определении границ ложа опухоли, после 
онкопластических операций на молочной железе с по-
мощью клипирования ставится под сомнение [22, 23]. 
Считается, что методика основана на сложном пере-
мещении и деформации ткани молочной железы с во-
влечением ложа опухоли и хирургические клипсы сами 
по себе не являются надежными рентгенологическими 
заменителями локализации ложа опухоли [24, 25].

Вместе с планированием лучевой терапии «по 
клипсам» имеются работы, где планирование произ-
водится по послеоперационной сероме, однако этот 
метод также не дает достаточной точности. Особенно 
большой разброс верификации объема ложа опухоли 
получен у пациентов с избыточной массой тела [24, 
26]. К тому же при лечении РМЖ объем серомы значи-
тельно меняется и может исчезнуть ранее допустимых 
для лучевой терапии сроков. 

Совершенно новый подход демонстрирует работа 
M. Cross и соавт. [27]. Авторы использовали для более 
точного определения ложа опухоли трехмерный био-
абсорбируемый маркер. Последний дает возможность 
применять более щадящие и эффективные схемы лу-
чевой терапии по сравнению с традиционными и по-
лучить минимум осложнений. Этот метод заслуживает 
пристального анализа, так как благодаря ему можно 
на компьютерной томограмме получить объемное 
изображение полости послеоперационной раны.

За последние годы резко возросло использование 
гигроскопических клипс, обнаруживаемых соногра-
фически, особенно у пациентов, которые проходят 
неоадъювантную химиотерапию. M. Carmon и соавт. 
[28] исследовали 124 образца рака молочной желе-
зы, в которых было задокументировано применение 
данных маркеров, и проанализировали внешний вид 
места клипсы в этих тканях. В большинстве образцов 
участок клипирования имел специфический вид псев-
докисты, выстланной слоями эпителиоидных гистио-
цитов, иногда с псевдопапиллярными образованиями 
и минимальным фиброзом. 

Ряд авторов, проведя анализ планов лучевой те-
рапии, предлагают проводить разметку полей об-
лучения, объединяя в единое целое клинический 
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послеоперационный рубец и маркировку дна ложа 
опухоли металлическими клипсами [29, 30]. Этот 
подход повышает эффективность лучевой терапии 
при минимизации осложнений со стороны здоровых 
тканей [31].

В связи с развитием компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) воз-
никает вопрос о применении их в предлучевой разметке 
и маркировке объема и ложа опухоли. Сравнительное 
исследование этих показателей показывает, что ис-
пользование КТ в сочетании с клипированием стенок 
раны гораздо эффективней МРТ [32, 33]. Таким обра-
зом, для корректного локального контроля за болезнью 
и уменьшения осложнений со стороны критических 
органов наметились два взаимодополняющих пути 
использования современных методов лучевой тера-
пии: различные варианты ИМЛТ и ОМДТ, основыва-
ющиеся на прецизионном планировании, и с другой 
стороны, методы точного определения ложа опухоли 
после органосохраняющей операции. Для определения 
целевого объема обычно используются хирургически 
установленные в стенках послеоперационной раны 
клипсы или сформировавшуюся послеоперационную 
серому. Эти методы дают высокую степень неопреде-
ленности и изменчивости, что, в свою очередь, при-
водит к неточности лучевой терапии и повреждению 
рядом лежащих органов. Это обстоятельство является 
существенным стимулом для совершенствования ме-
тодов интраоперационной разметки при планирова-
нии дальнейшей лучевой терапии.
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Кожные симптомы при заболеваниях органов ЖКТ. Клиническая лекция
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В патогенезе большинства кожных заболеваний значительная роль принадлежит патологическим процессам, которые 
происходят во внутренних органах и системах. Кожа представляет собой сложный орган, тесным образом связанный 
с остальными органами и системами. Механизмы этой взаимосвязи могут быть различны, а в ряде случаев остаются 
до конца непознанными. Со времени становления дерматовенерологии такие взаимосвязи описывались как висцеро- 
кутанные связи. Осмотр кожных покровов помогает диагностировать различные соматические заболевания, в т. ч. за-
болевания органов пищеварения. В зависимости от заболевания желудка или кишечника изменения на коже могут 
развиваться быстро или длительно, редко могут иметь характерные признаки. Тем не менее по определенным изме-
нениям кожных покровов можно предполагать о несостоятельности в том или другом отделе желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).
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The skin is a complex organ closely related to the other organs and systems. These relationships, which are referred to as 
viscerocutaneous in dermatovenereology, can have various mechanisms, in some cases not fully recognized. In this regard, a 
signifi cant role in the pathogenesis of most skin diseases belongs to pathological processes that occur in internal organs and 
systems. Physical examination of the skin helps diagnose diff erent somatic diseases, including diseases of the digestive organs. 
Depending on the gastric or intestinal disease, the skin changes can manifest themselves quickly or durably, though rarely 
having any characteristic signs. Nevertheless, certain changes aff ecting the skin can indicate a failure in one or the other part 
of the gastrointestinal (GI) tract.
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Кожа представляет собой сложный орган, тесным обра-
зом связанный с остальными органами и системами. 
В патогенезе большинства кожных заболеваний значи-
тельная роль принадлежит патологическим процессам, 
которые происходят во внутренних органах и системах. 
Большое значение имеют метаболические нарушения, из-
менения гормонального и иммунного гомеостаза [1, 2, 3], 
отражающиеся на состоянии кожных покровов. Осмотр 
кожных покровов помогает диагностировать различные 
соматические заболевания, в т. ч. заболевания органов 
пищеварения. 

Многочисленные наблюдения и исследования показа-
ли многообразные связи болезней органов пищеварения 

и патологии кожи. Показано, что в обоих случаях есть 
несколько общих физиологических функций, прежде 
всего пограничная и барьерная. 

Пищеварительная система представляет собой ме-
сто взаимодействия организма человека с окружающей 
средой, а пища является важнейшим из ее компонентов. 
Полость пищеварительного тракта сообщается с обоих 
концов с окружающим миром [3, 4].

Общность происхождения, строения и выполняемых 
функций приводит к частому развитию у одного пациента 
кожных проявлений при болезнях органов пищеварения. 
По статистике, отмечен высокий удельный вес поражений 
пищеварительной системы в структуре онкологической 
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заболеваемости, что проявляется развитием на коже 
паранеопласт ических синдромов [1, 2, 3].

Поражения кожи при заболеваниях органов пищева-
рения возможны в следующих вариантах: заболевания 
пищеварительного тракта являются причиной кожной 
болезни, поражения кожных покровов и пищеваритель-
ного тракта имеют общую этиологию и представляют 
собой разные проявления одного процесса [5, 6]. Больные, 
страдающие заболеванием желудочно-кишечного тракта, 
часто отмечают нарушение аппетита, извращение вкуса, 
отрыжку. Часто беспокоят боли в подложечной области, 
в той или другой области живота, тошноту, рвоту (дис-
пепсические жалобы). При этом больной может просто 
отмахиваться от своих ощущений, успокаивая себя быту-
ющим мнением, что нет человека, у которого был бы здо-
ров желудок. В работе с дерматологическими пациентами 
приходится встречаться именно с этой категорией людей. 
В зависимости от заболевания желудка или кишечника 
изменения на коже могут развиваться быстро или дли-
тельно, редко могут иметь характерные признаки. Тем 
не менее, по определенным изменениям кожных покровов 
можно предполагать о несостоятельности в каком-либо 
отделе желудочно-кишечного тракта [7, 8].

Целью клинической лекции является анализ научных 
работ по вопросам дерматологической симптоматики 
заболеваний органов желудочно-кишечного тракта. 

В лекции поочередно рассмотрены особенности из-
менения кожи при различных заболеваниях желудочно-
кишечного тракта.

При заболеваниях гастродуоденального тракта (хро-
нический гастрит и дуоденит, язвенная болезнь) харак-
терных кожных изменений, как правило, нет. Однако 
при обострении данных заболеваний указывается на уме-
ренное похудение за счет отказа от приема пищи из-за бо-
язни спровоцировать болевой синдром. Часто отмечается 
гипергидроз кожных покровов, особенно в зоне гипере-
стезии − гиперальгезии Захарьина − Геда. Бледность кож-
ных покровов и видимых слизистых оболочек может ука-
зывать на осложнение язвенной болезни кровотечением 
и развитием постгеморрагической анемии. Выявленные 
характерные по локализации послеоперационные рубцы 
на передней брюшной стенке − на хирургическое вмеша-
тельство по поводу язвенной болезни и ее осложнений 
(перфорация, пенетрация в соседние органы и др.) [4, 6, 8].

При заболеваниях желудка по типу хронического 
гастрита процесс воспаления может долго компенси-
роваться за счет работы печени, поджелудочной желе-
зы и на ранних стадиях практически не проявляться. 
По мере прогрессирования болезни на коже могут появ-
ляться изменения, связанные с уменьшением необходи-
мых микро- и макронутриентов [1, 2]. Клинически это 
может проявиться уменьшением массы тела, сухостью 
кожных покровов, ломкостью ногтей, выпадением волос, 
бледностью кожных покровов с легким зеленоватым 
оттенком при развитии анемии в результате дефицита 
железа [4, 9]. При пернициозной анемии у пациентов кожа 
бледная с легким лимонным оттенком, легкая желтуш-
ность склер, лицо одутловатое, стопы и голени отечны, 

в области грудины при поколачивании определяется 
болезненность. Края и кончик языка ярко-красного цвета 
на ранних этапах развития заболевания, затем язык ста-
новится гладким, «лакированным». Данные симптомы 
могут развиваться при атрофических гастритах [8, 9, 10].

Изменения кожи при аллергическом гастрите возни-
кают в результате реакции желудка на различные аллер-
гены (медикаментозные, пищевые). Процесс возникает 
через несколько минут или часов после попадания в ор-
ганизм аллергена. У пациента появляются беспокойство, 
головокружение, рвота, приступообразная боль в верхней 
части живота, головная боль по типу мигрени. На коже 
развивается уртикарная сыпь [6, 8]. У пациентов может 
снижаться артериальное давление, повышаться температу-
ра, в крови увеличивается уровень глобулинов, снижается 
уровень сахара крови. Проведенная во время приступа 
гастроскопия обнаруживает отечное набухание слизистой 
желудка, ее гиперемию, иногда геморрагии [4, 10].

Особого внимания заслуживает полипозный гастрит, 
который может быть одним из проявлений при синдроме 
Пейтца − Йегерса − Турена (наследственный семейный 
полипоз ЖКТ, сочетающийся с очаговым меланозом 
кожи, красной каймы губ и слизистых оболочек). Меланоз 
кожи и слизистых оболочек проявляется различной ве-
личины темными веснушками [3, 8], реже пятнами цвета 
кофе с молоком на лице, губах, слизистой полости рта 
и других участках тела. Полипоз желудка и кишечника 
при этом синдроме развивается в возрасте от 5 до 30 лет. 
В первые годы жизни течение полипоза бессимптомное. 
Но по мере  взросления начинают развиваться диспеп-
сические расстройства, схваткообразные боли в животе, 
желудочно-кишечные кровотечения, инвагинация ки-
шечника или обтурационная непроходимость. Возможна 
малигнизация полипов [8].

Изменения кожи при раке желудка также могут ука-
зывать на серьезную патологию. Рак желудка является 
частой формой злокачественных образований у человека. 
Существенная роль в развитии рака желудка принадле-
жит предопухолевым заболеваниям. Раку предшествуют 
нарушения обмена веществ, функциональные наруше-
ния различных систем, нейротрофические расстрой-
ства желудка. В последние годы рассматривается роль 
Helicobacter pylori. Предопухолевыми и потенциально 
опасными в отношении развития рака желудка являются 
такие заболевания, как хронический атрофический га-
стрит, пернициозная анемия, полипы желудка, язвенная 
болезнь желудка [3, 8].

В начальной стадии рака клинические проявления 
могут отсутствовать. Позже присоединяется разнообраз-
ная симптоматика в виде диспепсических симптомов, 
болевого синдрома, который не всегда обязателен. Почти 
в половине случаев может быть лихорадка. У больных 
развивается беспричинная слабость, понижение рабо-
тоспособности, немотивированное стойкое понижение 
аппетита, явления желудочного дискомфорта, похудание.

В некоторых случаях ранним симптомом рака желудка 
может быть депрессия, потеря интереса к окружающе-
му, апатия. Кожа становится бледной, на последующих 
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этапах – восковой или желтовато-землистой. Иногда 
ранним проявлением рака желудка может быть пастоз-
ность голеней, стоп, лица, признаки желудочного кро-
вотечения (рвота «кофейной гущей», положительная 
реакция Грегерсена [6]. Лабораторно: увеличенное СОЭ, 
гипохромная анемия, гипо- и диспротениемия, повыше-
ние уровня γ-глобулинов.

Изменения кожи при заболеваниях кишечника

Острый энтерит. При острых энтеритах кожные 
покровы бледные с зеленоватым оттенком, холодные, 
покрытые липким потом. Язык сухой с грязно-серым 
налетом. В случае прогрессирования процесса кожа 
становится сухой, морщинистой, черты лица заостря-
ются, глаза вваливаются. Дополнительные симптомы 
развиваются в зависимости от этиологического фак-
тора. Сальмонеллезные энтериты сопровождаются ка-
таральными явлениями в верхних дыхательных путях, 
увеличением печени, селезенки, желтушностью кожных 
покровов [3, 9, 11].

Брюшной тиф протекает с набуханием и покрасне-
нием миндалин, розеолезными высыпаниями на коже.

Пищевые токсикоинфекции могут сопровождаться 
одновременным развитием симптомов поражения ки-
шечника и герпетических высыпаний [6, 8, 10].

Аллергический энтерит сопровождается развитие 
крапивницы, отека Квинке.

Хронический энтерит. В основе хронического энте-
рита лежат воспалительные и дистрофические измене-
ния в слизистой оболочке тонкого кишечника. Важная 
роль в генезе хронических энтеритов принадлежит 
дисбактериозу и кандидамикозу. Симптомы поражения 
кожи будут зависеть главным образом от наличия фер-
ментопатий и нарушения всасывания белков, жиров, 
углеводов, витаминов, микроэлементов. У больных 
энтеритами может развиваться снижение двигатель-
ной активности кишечника, в том числе в сочетании 
с дисбактериозами, что приводит к накапливанию 
продуктов брожения и гниения, обеднению организма 
витаминами [4, 9, 12].

Кожа у больных энтеритами бледная, сухая, с пони-
женным тургором, шелушится. Волосы ломкие, утрачи-
вают блеск, выпадают, редеют. Ногти тускнеют, теряют 
нормальную исчерченность, крошатся [3, 4].

Из-за дефицита солей кальция могут развиться остео-
пороз, боли в костях, суставах, мышцах. Дефицит в орга-
низме витамина В2 проявляется ангулярным стоматитом, 
хейлитом, дерматитом крыльев носа, носогубных складок, 
ушей. Дефицит витамина В1 приводит к развитию па-
растезий, похолоданию конечностей, слабости в ногах. 
Дефицит витаминов С и Р проявляется кровоточиво-
стью десен, появлением геморрагий на коже. Обеднение 
организма никотиновой кислотой проявляется пигмен-
тацией открытых участков кожи (лицо, шея, кисти рук), 
развитием глоссита с расстройством вкусовых ощущений 
и пощипыванием языка, гиперемией языка (малиновый 
язык), сглаживанием сосочков языка. По краям языка 
могут быть эрозии, трещины.

На почве гипопротеинемии возможно развитие от-
еков на ногах. При затяжном течении хронического энте-
рита могут появиться признаки гипофункций эндокрин-
ных желез [7, 8, 12].

Воспалительные заболевания кишечника (болезнь 
Крона и язвенный колит). Данные заболевания связаны 
с такими кожными патологиями, как пиодермия гангре-
нозная, эритема узловатая (вторичная), эритема много-
формная, некролитическая мигрирующая эритема, ногти 
Гиппократа, пальцы Гиппократа, ладонная эритема [3, 12].

Пальцы Гиппократа, или симптом «барабанных па-
лочек», характеризуются утолщением дистальной части 
пальца таким образом, что палец становится похож на ба-
рабанную палочку.

Болезнь Крона сопровождается поражением слизи-
стой оболочки полости рта по типу «булыжной мосто-
вой», узлами на коже гранулематозного строения, ангу-
лярным хейлитом и часто изменениями на коже, форми-
рующимися из-за недостаточности питательных веществ, 
особенно цинка и никотиновой кислоты. Болезнь Крона 
часто сопровождается развитием кандидоза слизистых. 
При неспецифических воспалительных заболеваниях 
кишечника изменения кожи могут быть дефицитно-мета-
болического характера на почве недостаточности витами-
нов, микроэлементов и других питательных веществ [3].

Язвенный колит также сопровождается рецидивиру-
ющими афтами полости рта (афтозный стоматит).

Синдром диффузного полипоза кишечника. При син-
дроме диффузного полипоза кишечника кожные сим-
птомы присутствуют почти у всех больных. Наиболее 
частыми морфологическими элементами при полипозе 
кишечника является папулезная сыпь. Это лихеноидные 
папулы разных оттенков до 4 мм в диаметре, которые 
могут появляться на ушах и вокруг них, на боковой по-
верхности шеи и на лице, вокруг глаз, рта и крыльев носа. 
Гистологически выявляется неспецифическая пролифе-
рация волосяных фолликулов [5, 7, 11].

У некоторых больных развивается акральный боро-
давчатый гиперкератоз, локализующийся на разгиба-
тельных поверхностях конечностей, ладонях и ступнях. 
Возможны изменения кожи с развитием липом, геман-
гиом, ксантом, витилиго, пигментных пятен цвета «кофе 
с молоком» [7, 8, 10].

Проявления на коже при синдроме мальабсорбции. 
Мальабсорбция макро- и микронутриентов с развитием 
их дефицита в организме при различных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта также находит свое отра-
жение на состоянии кожи. 

При поражении кожи у больных с синдромом на-
рушенного всасывания выделяют специфические и не-
специфич еские симптомы. К неспецифическим симпто-
мам относятся ихтиоз, изменения ногтей и волос, сыпи 
(экзематозные и псориазиформные). Специфические 
симптомы проявления мальабсорбции включает энте-
ропатический акродерматит, гиповитаминозы, сниже-
ние уровня железа и фолиевой кислоты [5, 6, 12]. Чаще 
всего они проявляются изменениями кожи при нару-
шенном кишечном всасывании конкретного нутриента, 
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что обусловлено мальабсорбцией цинка, меди, железа, 
витаминов А и PP. В ту же категорию можно отнести 
и развитие геморрагий как проявление гемокоагулопатии 
при нарушении всасывания витамина К. Дефицит того 
или иного нутриента часто связан с врожденным дефек-
том соответствующей транспортной системы кишечника, 
в то время как комбинированные нарушения кишечного 
всасывания чаще наблюдаются при генерализованном 
поражении кишечника (врожденного или приобретен-
ного характера), например при целиакии или синдроме 
короткой тонкой кишки [5, 9, 12].

Синдромы нарушенного всасывания цинка и меди. 
Ярким клиническим проявлением со стороны кожи яв-
ляется нарушение кишечного всасывания цинка. В целом 
причинами дефицита цинка в организме могут быть его 
недостаток в питании (например, при нерациональном 
искусственном вскармливании), различных заболева-
ниях кишечника, особенно сопровождающихся диареей. 
Описан врожденный дефект кишечного всасывания цин-
ка (энтеропатический акродерматит).

Всасывание цинка в кишечнике тесным образом свя-
зано с характером моторики и легко развивается в случае 
диареи любого происхождения. Так, показано, что диа-
рея у детей младше 1 года длительностью более 10 дней 
всегда сопровождается развитием дефицита цинка [12], 
а у детей более старшего возраста к данному состоянию 
может привести диарея длительностью более 14 дней [4]. 
При этом ускоренная кишечная моторика способствует 
потере цинка, поступающего в просвет кишечника с се-
кретами пищеварительных желез. В свою очередь, дефи-
цит цинка приводит к нарушению функции энтероцитов, 
а это усугубляет его мальабсорбцию. Снижение иммун-
ных функций на фоне дефицита цинка благоприятствует 
течению инфекционного процесса и также усугубляет 
диарею [9, 10]. Дефицит цинка и нарушение функции 
энтероцитов способствуют мальабсорбции других ну-
триентов, в частности натрия и воды [11]. Развившийся 
дефицит цинка приводит к снижению аппетита и тем 
самым способствует уменьшению потребления пищи [5].

Энтеропатический акродерматит (синдром Брандта) 
характеризуется врожденным нарушением транспор-
та цинка через апикальную мембрану энтероцита. 
Заболевание передается по аутосомно-рецессивному 
типу и клинически проявляется характерным кожным 
синдромом (поражение кожи в виде везикуло-буллез-
ных высыпаний на дистальных участках конечностей 
и вокруг естественных отверстий), диареей и алопецией. 
Заболевание активно проявляется после прекращения 
грудного вскармливания, т. к. женское молоко является 
важным источником цинка для ребенка в этот период 
жизни. На фоне искусственного вскармливания посте-
пенно развиваются указанные симптомы заболевания, 
включая задержку психомоторного развития, а также 
снижение резистентности к инфекционным заболева-
ниям. Похожее на энтеропатический акродерматит со-
стояние может развиваться и вторично при тяжелой 
атрофии слизистой оболочки тонкой кишки, в первую 
очередь при целиакии. В обоих случаях для ликвидации 

дефицита цинка требуется назначение содержащих его 
препаратов [5, 6, 11].

Помимо дефекта всасывания цинка может наблюдать-
ся нарушение клеточного транспорта меди в кишечнике 
с нарушением ее всасывания. Данное состояние вошло 
в медицинскую литературу как болезнь Менкеса. При та-
ком дефекте всасывания меди наблюдается нарушения 
в работе нервной системы, диффузные гипопигмента-
ции кожи, а также признаки дисплазии соединительной 
ткани в виде выраженной растяжимости кожи, высокой 
подвижности в суставах [6, 8]. Заболевание проявляется 
в пе риоде новорожденности. При данном состоянии фор-
мируется гипотеpмия, гипеpбилиpубинемия, замедление 
физического развития. У больных могут развиваться 
признаки себорейного дерматита, аномалии роста волос 
в виде поредения и закручивания волос. Возможно раз-
витие субдуральных кровоизлияний, тромботической 
болезни. В некоторых случаях развиваются дивертикулы 
мочевыводящей системы, предрасполагающие к инфек-
циям мочевого тракта. Нередко наблюдаются патологи-
ческие переломы pебеp.

Диагноз ставится на основании снижения уровня 
меди и церулоплазмина в сыворотке крови, низком со-
держании меди в биоптате печени и высоком уровне 
в слизистой оболочке кишечника и культуре клеток фи-
бробластов кожи. В основе лечения лежит заместительная 
терапия препаратами меди [6, 8].

Болезни поджелудочной железы. Во многих работах, 
посвященных заболеваниям поджелудочной железы, 
указывалось на аллергию как на основной этиологи-
ческий фактор развития функциональных нарушений 
поджелудочной железы. Описывались нарушения, воз-
никающие при аллергических состояниях, которые при-
водили к развитию транзиторных расстройств функции 
поджелудочной железы [2, 3, 9]. 

Панкреатит в последние годы стал нередким забо-
леванием. При остром течении начало болезни может 
быть внезапным в виде приступов интенсивной боли 
с иррадиацией влево или опоясывающих болей. Кожа 
лица больного бледно-синюшная, иногда с желтоватым 
оттенком. Язык сухой, обложен, с отпечатками зубов 
по краям [6, 8].

Острый панкреатит ассоциирован с развитием сим-
птома Грея – Тернера – Каллена. Для указанного синдрома 
характерен ограниченный цианоз или сетчатый цианоз 
кожи вокруг пупка при проникновении крови из за-
брюшинного пространства в околопупочную область. 
Отмечено, что симптом Грея – Тернера – Каллена иног-
да также встречается при эктопической беременности, 
что требует дифференциальной диагностики [3, 6].

Описан при остром панкреатите симптом Грота, 
при котором развиваются атрофия или некроз подкож-
ной клетчатки в области проекции поджелудочной желе-
зы на брюшную стенку в правом подреберье. Встречается 
также при резком обострении панкреатита хронического.

Симптом Грюнвальда: появление экхимозов вокруг 
пупка, обусловленное местным токсическим поражением 
сосудов.
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Тяжелым проявлением на коже является панкреа-
тический некротический панникулит, который может 
сопровождать разные болезни: панкреатическую аде-
нокарциному, хронически й панкреатит, псевдокисты, 
дефицит α1-антитрипсина. Панкреатический некроти-
ческий панникулит может предшествовать развернутой 
клинической картине острого алкогольного панкреатита. 
Он имеет иммунное происхождение вопреки распростра-
ненному мнению о том, что ведущим механизмом являет-
ся ферментное расплавление жира. Панкреатический не-
кротический панникулит может также развиться на фоне 
нормального уровня панкреатических ферментов в крови 
[2, 3, 6, 10]. При развившейся данной патологии на го-
ленях и бедрах появляются мягкие подкожные узелки 
красного цвета [3]. Их размеры варьируют от нескольких 
миллиметров до нескольких сантиметров, они подвиж-
ны. В течение 2−3 недель они подвергаются обратному 
развитию, иногда оставляют после себя гиперпигмен-
тированные рубцы со слегка вдавленной поверхностью.

Некролитическая мигрирующая эритема наблюдается 
при остром панкреатите, опухолях поджелудочной железы, 
включая глюкагоному, циррозе печени, но может развить-
ся при воспалительных болезнях кишечника, целиакии [2]. 
Высыпания имеют характерный цикл развития, продол-
жающийся от 7 до 14 дней. Высыпания могут проявляться 
полиморфно от эритематозных пятен до больших размеров 
пузырей, заполненных жидкостью. Далее появляется не-
кроз в центре эрозивных дефектов, на поверхности пятен 
очаги пластинчатого шелушения, наступает заживление 
[2]. После заживления кожи может сохраняться бронзовый 
цвет на месте поражения. Иногда возможно инфициро-
вание бактериями или грибами. При биопсии обнаружи-
вается различной глубины некроз − от поверхностного 
эпидермального до глубокого дермального [2]. Механизм 
развития повреждений неясен. Некролитическая мигри-
рующая эритема может проявиться как «синдром псевдо-
глюкагономы». Он может развиться также при опухолях, 
не связанных с поджелудочной железой.

Поражения кожи при хроническом панкреатите. При ос-
мотре пациентов с хроническим панкреатитом (в период 
обострения) у части из них можно выявить обложенность 
языка беловатым налетом, снижение массы тела и тургора 
кожи, а также признаки гиповитаминоза («заеды» в обла-
сти углов рта, сухость и шелушение кожи, ломкость волос, 
ногтей и т. д.), «рубиновые капельки» на коже груди и жи-
вота [2, 3, 4]. Возможно появление на коже груди, живота 
и спины красноватых пятен, остающихся при надавливании. 
При пальпации живота отмечается болезненность в подло-
жечной области и левом подреберье, в том числе и в обла-
сти проекции поджелудочной железы. У многих больных 
(в период обострения) удается выявить положительный 
симптом Мейо – Робсона (болезненность в области левого 
реберно-позвоночного угла), симптом Грея – Тернера (под-
кожные кровоизлияния на боковых поверхностях живота 
цианоз в области бо ковых поверхностей живота, или вокруг 
пупка − симптом Куллена). При пальпации выявляется 
плотноватое болезненное образование, расположенное 
в области поджелудочной железы, возникающее за счет от-

ека ее и окружающих тканей, закрывающее пульсирующую 
аорту (симптом Воскресенского), симптом Грота (атрофия 
подкожно-жировой клетчатки передней брюшной стенки, 
слева от пупка в проекции поджелудочной железы). Могут 
появляться симптом Грюнвальда (экхимозы и петехии во-
круг пупка и в ягодичных областях как следствие пораже-
ния периферических сосудов), симптом Кача (нарушение 
мышечной защиты, что обычно заметно при пальпации 
живота) [2, 3, 4].

Изменения кожи при заболеваниях печени и жел-
чного пузыря. Печень представляет собой центральный 
орган химического гомеостаза организма. К основным 
функциям печени относится обмен белков, углеводов, 
липидов, ферментов, витаминов, водный и минеральный 
обмен, пигментный обмен, секреция желчи и детокси-
рующая функция. В печени синтезируются альбумины, 
фибриноген, протромбин, проконвертин, основная масса 
α-глобулинов, значительная часть β-глобулинов, гепа рин. 
При оценке работы печени следует внимательно изучать 
анамнез в отношении контакта с токсинами, ядами, упо-
требления алкоголя, большого количества лекарственных 
препаратов, оценивать наследственность в отношении 
заболеваний печени, контакты с инфекционными боль-
ными [3, 4, 9]. Так же как и при заболеваниях желудка, 
при заболеваниях печени развивается диспепсический 
синдром (плохой аппетит, тошнота, рвота, отрыжка, тя-
жесть в эпигастрии, непереносимость жирной пищи, 
упорное вздутие живота, запоры – все это можно наблю-
дать при печеночно-клеточной недостаточности) [3, 4, 9].

Похудение вплоть до кахексии возможно при цирро-
зах и опухолях печени [3, 4, 9].

Большинство болезней печени могут сопровождать 
астеновегетативный синдром в виде слабости, недомо-
гания, подавленного настроения, бессонницы, головных 
болей, снижения работоспособности, болей в области 
сердца. При некоторых заболеваниях печени ухудшается 
память, развиваются сонливость, неадекватное поведе-
ние, дезориентация в пространстве. Со временем разви-
ваются эндокринные нарушения в виде снижения либидо 
и потенции, аменореи или дисменореи [3, 4, 9].

Поражения кожи при болезнях печени встречаются 
часто и характеризуются широким диапазоном проявле-
ний. Это могут быть генерализованный зуд кожи, жел-
тушная окраска кожных покровов и слизистых оболочек, 
крапивница, дистрофические изменения ногтей, волос, 
телеангиэктазии, пурпура, атрофические полосы, гипер-
пигментации, поздняя кожная порфирия. Заболевания 
печени и билиарного тракта сопровождаются развитием 
желтушности кожных покровов, нарушениями со сторо-
ны сосудов, включающими звездчатые ангиомы, эритему 
ладоней (печеночные ладони) и варикозное расширение 
кожных вен [10, 12]. Появление звездчатых ангиом (со-
судистых «звездочек») и пальмарной эритемы связывают 
с избытком эстрогенов, оказывающих расширяющее 
действие на артериолы. Сосудистые «звездочки» состо-
ят из извитой центральной артериолы с более мелкими 
сосудиками, расходящимися радиально, напоминающие 
лучи, чаще располагаются на лице, шее, верхней части 
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груди, плечах и предплечьях. У мужчин с хроническим 
заболеванием печени «гиперэстрогенное состояние» ве-
дет к гинекомастии, утрате волос на туловище, в подмы-
шечных впадинах, формированию лобкового оволосения 
по женскому типу. На голове волосы также редеют вплоть 
до полного облысения [3, 4, 10].

Атрофические полосы (стрии) могут наблюдаться 
у женщин и мужчин на фоне вторичных гормональных 
нарушений при печеночной патологии. Обычно они рас-
полагаются на бедрах, ягодицах, в нижней части живота [3].

Хронические диффузные заболевания печени мо-
гут сопровождаться появлением пигментаций, расче-
сов, изменением цвета ногтей. Ногти на руках и ногах 
становятся равномерно белыми и имеют характерный 
«матовый» цвет (лейконихия). Подобные патологические 
изменения объясняют уменьшением кровоснабжения 
ногтевого ложа и разрастанием соединительной ткани 
в ногтевом ложе.

Изменения на коже при хронических гепатитах. 
Возникновение хронического гепатита может быть свя-
зано с вирусными гепатитами, токсико-аллергическими 
факторами, длительным пищевым дисбалансом, хрони-
ческими заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
и воспалением желчных путей [3]. По течению хрони-
ческий гепатит может быть агрессивным или персисти-
рующим. При агрессивном гепатите наблюдается выра-
женная желтуха, резкий зуд кожи, темная пигментация, 
экскориации, ксантомы. При персистирующем гепатите 
выявляется стойкая субиктеричность склер, мягкого неба, 
иногда иктеричный оттенок кожи. Кожа в результате 
вторичного гиповитаминоза сухая, часто с отдельными 
сосудистыми звездочками. При хроническом холангио-
гепатите отмечается небольшая иктеричность слизистой 
неба, значительно реже – склер.

Изменения на коже при хроническом вирусном гепатите C

При вирусном гепатите С появляется кожный зуд, 
криоглобулинемия, некролитическая акральная эритема. 
Криоглобулинемия проявляется типичной кожной сосу-
дистой пурпурой, артралгиями и слабостью.

Некролитическая акральная эритема может встре-
чается практически только при хроническом вирусном 
гепатите С. Ее симптомами являются округлые очаги 
гиперкератоза фиолетового цвета, покрытые чешуйка-
ми, края очагов приподняты. Зудящая сыпь резистен-
тна к местному применению стероидов, располагается 
в основном на разгибательных поверхностях кистей 
и стоп. Иногда высыпания трансформируются в пузыри, 
а затем в язвы, вплоть до развития некрозов, после раз-
решения которых остается стойкая гиперпигментация, 
которую связывают с гемосидерозом.

По мнению ряда авторов, пациенты с поздней кожной 
порфирией, красным плоским лишаем, криоглобулине-
мией, мембранозно-пролиферативным гломерулонефри-
том и неходжкинской лимфомой должны быть проверены 
на наличие вирусного гепатита С [3, 4, 8].

Лямблиоз. В последние годы при многих кожных забо-
леваниях большое внимание уделяется наличию в орга-

низме лямблий. Обследование таких больных позволило 
выявить изменения кожных покровов, часто сопутствую-
щих лямблиозу. При лямблиозе была описана бледность 
кожных покровов, особенно кожи в области носогубного 
треугольника («мраморная» белизна). Иногда бледность 
кожных покровов может сопровождаться оттенком еле 
заметной желтизны, а в области носогубного треуголь-
ника желтовато-зеленоватым цветом [4, 8].

По переднебоковой поверхности груди, живота, в под-
мышечных областях и на шее кожа может приобретать 
буроватый цвет. Постоянным симптомом лямблиоза счи-
тается фолликулярный кератоз, создающий впечатление 
гусиной кожи или терки, локализующийся на боковых 
поверхностях груди, живота, разгибательных поверхно-
стях конечностей. Красная кайма губ сухая, шелуша-
щаяся, с трещинами, на шее – волнистые пигментации. 
Фолликулярный кератоз, волнистые пигментации шеи, 
бледность и желтушность носогубного треугольника – 
патогномоничные симптомы лямблиоза. При длительном 
лямблиозе могут развиваться полосовидные атрофичные 
очаги кожи в области живота [3] .

Изменения на коже при циррозе печени

При циррозе печени нередко отмечаются утолщение 
дистальных фаланг пальцев кистей с деформацией ног-
тевых пластинок по типу барабанных палочек, изменение 
окраски ногтей, возникновение поперечных борозд («ли-
нии Бо»). Изменение ногтей при циррозе печени описано, 
как половинчатые ногти (ногти Терри). Для половинчатых 
ногтей характерно то, что проксимальная часть ногтя 
имеет белый цвет, а дистальная часть ногтя − темный 
цвет. Ногтевое ложе белое или светло-розовое, в дисталь-
ной части имеется поперечная полоска шириной от 0,3 
до 0,5 мм розового или коричневого цвета. При циррозе 
печени также отмечается нарушение гормонального об-
мена с увеличением уровня эстрогенов и исчезновением 
волос под мышками [3, 6, 8]. Цирроз печени сопровожда-
ется застойной сердечной недостаточностью, что про-
является гиперемией лица с расширением мелких сосу-
дов, развитием симптома «головы Медузы» − визуально 
и пальпаторно определяемые варикозно-расширенные 
вены в области пупка с четко выявляемым аускультативно 
венозным шумом. Помимо вышесказанного у больных 
могут появляться ксантомы, очаги меланоза, кожный зуд. 
Важно обратить внимание на состояние печени, включая 
и цирроз, при развитии красного плоского лишая [3]. 
Наблюдения дерматологов показали, что красный пло-
ский лишай часто сопровождает любая патология печени.

Синдром поздней кожной порфирии. Синдром позд-
ней кожной порфирии может развиться при различных 
поражениях паренхимы печени. Часто на месте травм 
также появляются пузыри и плохо заживающие эрозии. 
На открытых участках кожи при попадании солнечных 
лучей появляются везикулярные и буллезные высыпания, 
покрывающиеся корками. На месте пузырей развива-
ются атрофия кожи, участки гипо- и гиперпигментации 
[3, 10]. Кожа становится или плотной, или истонченной. 
Повышена ее хрупкость. Она легко травмируется.



20 ТМЖ, 2024, № 2Обзоры

Опухоли печени и желчного пузыря. При первичном 
раке отмечается желтуха, которая характеризуется посте-
пенным нарастанием в результате постепенного сдавле-
ния желчных протоков. Вследствие тромбоза и сдавления 
нижней полой вены наблюдаются отеки нижних конеч-
ностей, которые еще более усиливаются на фоне разви-
вающейся гипопротеинемии [3, 10]. В поздних стадиях 
заболевания развивается асцит. Одним из постоянных 
симптомов является увеличение печени, хотя при раз-
витии рака на фоне цирроза печень по размерам может 
быть нормальной или даже уменьшена. Наличие цир-
ротических изменений сдерживает рост опухоли [3, 10].

Заключение

Таким образом, кожа представляет собой сложный 
орган, непосредственно связанный с целым организмом. 
Изменения во всех органах и системах находят отраже-
ния на коже. Механизмы этой взаимосвязи могут быть 
различны, а в ряде случаев остаются до конца непознан-
ными. Со времени становления дерматовенерологии 
такие взаимосвязи описывались как висцеро-кутанные 
связи. На них в свое время указал основоположник оте-
чественной дерматологии А.Г. Полотебнов. Учитывая 
многие наблюдения, дерматовенерологам при развитии 
кожного патологического процесса следует исключать 
заболевания пищеварительной системы. В свою очередь, 
при гастроэнтерологической патологии следует внима-
тельно оценивать состояние кожи. Правильная оценка 
взаимосвязи кожной патологии и заболеваний органов 
желудочно-кишечного тракта может иметь значение 
для оценки активности процесса, его прогноза и назна-
чения адекватной терапии как в гастроэнтерологической, 
так и в дерматологической практике.

Поэтому можно сказать, что знания характера изме-
нений кожи при ряде заболеваний органов пищеварения 
необходимо врачам всех специальностей. Тщательный 
осмотр внешнего вида больного в ряде случаев поможет 
диагностировать заболевание на ранних этапах развития, 
что предотвратит во многих случаях ухудше ние состоя-
ния пациента и развитие осложнений. 
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Обзор представлен проблемным анализом данных научной литературы из раздела медицинская дерматология и меди-
цинская микробиология об этиологическом факторе ладонно-подошвенных бородавок (шипиц): вирусах папилломы 
человека (ВПЧ) и сумчатых грибах вида Trichophyton rubrum семейства Arthrodermataceae. Статья посвящена контент-
анализу социально значимой темы наиболее распространенных и часто рецидивирующих инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний кожи стоп и ладоней. Этиологическим фактором являются резидентные обитатели микробиома кожи 
человека с убиквитарным распространением, условно-патогенные грибы Trichophyton rubrum (Castell.), Sabour., 1911 
в симбиозе с неонкогенными типами вирусов папилломы человека 1, 3, 27, 29 и 57. В обзоре приводится концептуаль-
ный анализ микробиологических свойств клинически значимых в медицинской микробиологии симбионтов, методы 
диагностики и актуальные подходы к лечению заболевания, эффективность, достоинства и недостатки химиотерапев-
тических, физических и хирургических методов. Описываются проблемы риска развития частых рецидивов шипиц, от-
сутствие единого эффективного подхода к лечению. Приводится способ неинвазивного способа лечения подошвенных 
бородавок с использованием нитрата серебра, обеспечивающего снижение доли рецидивов до 8% за 3-летний период 
наблюдения. Признаки патоморфологического процесса развиваются в эпидермисе и дерме при участии условно-па-
тогенных грибов и/или вирусов ВПЧ на фоне иммунодефицита на примере ВИЧ-инфекции.
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Modern approaches to nonspecifi c treatment and prevention of Verruca plantaris 
palmoplantar warts. A review
N.V. Strelnikova1,2, I.P. Koltsov1, E.A. Zaitseva2, Yu.G. Kovalsky1, A.N. Koval1,4, A.V. Panasevich1, 
M.A. Chirkova1

1 Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia; 2 Pacifi c State Medical University, Vladivostok, Russia; 
3 Tuberculosis Hospital, Khabarovsk, Russia; 4 301 Military Clinical Hospital, Khabarovsk, Russia

In this work, we carry out a review of scientifi c literature in the fi elds of medical dermatology and medical microbiology con-
cerning the etiological factors of palmoplantar warts, i.e., human papillomaviruses (HPV) and marsupial fungi of the Trichophy-
ton rubrum species of the Arthrodermataceae family. A content analysis of the socially signifi cant topic of the most common 
and often recurrent infectious and infl ammatory diseases of the foot and palm skin is conducted. The etiological factor is 
represented by the resident inhabitants of the human skin microbiome with a ubiquitous distribution, the opportunistic fungi 
Trichophyton rubrum (Castell.), Sabour., 1911, in symbiosis with non-oncogenic types of human papillomaviruses 1, 3, 27, 29, 
and 57. The review presents a conceptual analysis of the microbiological properties of symbionts, which are clinically signifi -
cant in medical microbiology, diagnostic methods, and current approaches to treating the disease. The effi  cacy, advantages, 
and disadvantages of chemotherapeutic, physical, and surgical methods are discussed. The problems associated with frequent 
recurrences of warts and the lack of a unifi ed eff ective treatment approach are described. A method for non-invasive treat-
ment of plantar warts using silver nitrate, which ensures a reduction in the proportion of relapses to 8% over a 3-year observa-
tion period, is presented. Signs of the pathomorphological process develop in the epidermis and dermis with the participation 
of opportunistic fungi and/or HPV viruses against the background of immunodefi ciency, such as HIV infection.
Keywords: palmar-plantar warts, Verruca plantaris, HPV, dermatophytes Trichophyton rubrum, treatment methods, relapsing course
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Распространенной проблемой современной медици-
ны в мире являются папилломавирусные инфекции 
человека [1, 2]. Особое внимание уделяют подходу 
к лечению ладонно-подошвенных бородавок, или ши-
пиц – Verruca plantaris [2, 3, 4]. Эти доброкачественные 
образования из эпителиальных клеток составляют 
до 34% от всех видов бородавок и представляют собой 
твердые гиперкератотические разрастания с грубой 
поверхностью, они располагаются на коже подошвы 
и ладони, встречаются в любом возрасте, резистентны 
к терапии и часто рецидивируют. Такие бородавки 
выявляют у 4–14% людей в популяции, за помощью 
обращаются около 2% по поводу подошвенных боро-
давок [2, 3, 5]. Большая доля заболевших – дети, под-
ростки и мужчины, что можно связать с их физической 
активностью и с более высокой вероятностью риска 
повреждения рогового слоя, служащего входными во-
ротами для инфекционного агента. Люди, страдающие 
заболеванием Verruca plantaris, испытывают жжение 
и выраженную боль при ходьбе [6]. Подошвенные 
бородавки отличаются эндофитным ростом, что при-
водит к нарушению походки, ограничению физической 
активности, психологическому дискомфорту [6, 7]. 
В настоящее время отсутствуют надежные методы ле-
чения и профилактики подошвенных бородавок [8, 9].

Шипицы чаще локализуются на подошвах, имеют 
характерный внешний вид: серая, бледная, желтая ко-
ричнево-бурая или нормальная окраска кожи, округлая 
форма, в области поражения выявляются наслоения 
ороговевшего эпителия или углубления, имеющие вид 
кратера [8, 9]. Поверхность самой шипицы шероховатая 
на ощупь с пористой, губчатой структурой. В толще 

бородавки видны небольшие, округлые черные или ко-
ричневые «зерна», которые представляют собой кро-
веносные сосуды с тромбами [9, 10]. Бородавка может 
выступать над поверхностью на 1–3 мм или находиться 
на одном уровне с кожей. Рядом могут появляться до-
черние бородавки, которые сливаются с материнской 
и формируют болезненный конгломерат [7, 8]. Размеры 
видимой части шипицы варьируют от 1–2 до 10–12 мм. 
Наблюдается единственная шипица или несколько 
крупных бородавок, порой несколько десятков мелких 
образований [3, 9, 10]. На рис. 1 представлена ладонно-
подошвенная бородавка диаметром 11 мм, с поражени-
ем дермы, в области стопы, до 11 мм, на рис. 2 – повер-
хностная подошвенная бородавка пяточной области, 
диаметром 7,5 мм.

Этиология подошвенных бородавок хорошо из-
учена. Бородавки отличаются клиническим полимор-
физмом, поскольку вызываются различными типами 
вируса папилломы человека (ВПЧ). ВПЧ-1 поражают 
кожу стоп, ВПЧ-2 и ВПЧ-4 – кожу рук. Таким обра-
зом, распространенные типы ВПЧ, способные вы-
зывать шипицы – 1, 2, 3, 4, 27, 29 и 57, 60, 63, 66, 67 
и 69, их относят к неонкогенным типам ВПЧ [1, 3, 
9]. В 88% случаев выделяют типы ВПЧ 1, 2, 27, 57.3 
[9]. Вирус репродуцируется в поверхностных слоях 
эпидермиса, но вирусные частицы также могут быть 
обнаружены и в базальном слое. Вирусы папилло-
мы человека безоболочечные, размером около 55 нм, 
относят к группе по Балтимору 1: дцДНК (двухцепо-
чечная дезоксирибонуклеиновая кислота), семейства 
Papillomaviridae, подсемейства Firstpapillomavirinae, ре-
плицируются в ядрах клеток многослойного плоского 

Рис. 1. Ладонно-подошвенная бородавка в области стопы 
с поражением дермы, диаметр 11 мм, С., 17 лет.

Рис. 2. Ладонно-подошвенная бородавка в пяточной области 
с поверхностным поражением, диаметр 7,5 мм, М., 16 лет.
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ороговевающего и неороговевающего эпителия и могут 
играть определенную роль в онкогенезе кожных пора-
жений и трансформации слизистых оболочек, редко 
приводят к раку [1, 2, 9]. От родителей дети наследуют 
особенности иммунной системы, что предопределя-
ет бóльшую чувствительность индивидов к вирусам 
папилломы человека. Вирусы папилломы человека 
тропны к тканям тела человека-хозяина, который яв-
ляется основным резервуаром и источником вирусов 
[9, 10]. ВПЧ не передаются по наследству, ДНК вируса 
не интегрируется в геном половых клеток. ВПЧ обна-
руживают на поверхности экваториальной области 
сперматозоидов [10]. Описана передача генов вирусов 
в ооциты при проникновении в них сперматозоидов 
с ВПЧ на их поверхности [10]. Источник возбудителя 
папилломавирусной инфекции – больной человек 
или здоровый носитель, вирус передается при прямом 
или непрямом контакте, через фомиты – предметы 
ухода, поверхности, одежду, носки, полы, спортивный 
инвентарь, контаминированные частицами патоген-
ных вирусов ВПЧ [9, 11]. Вирус может сохраняться 
на поверхностях от нескольких месяцев до нескольких 
лет. ВПЧ при контакте способен проникать через цара-
пины, порезы, микротравмы, эпидермального барьера 
тканей подошвы стоп в базальный слой эпителия, 
где клетки активно делятся. В базальном слое кожи 
вирус связывается с рецепторами и поглощается ке-
ратоцитами. В латентном состоянии ВПЧ находится 
длительное время, инкубационный период составляет 
от 1 до 20 месяцев. ВПЧ активируются при ослаблении 
иммунной системы, приводя к поражению кожных 
покровов [8, 9, 11]. Около 38–42% людей являются 
бессимптомными носителями ВПЧ на здоровой коже. 
Ладонно-подошвенные бородавки являются широко 
распространенной инфекционной патологией кожи, 
с тенденцией к длительному рецидивирующему тече-
нию [3, 5, 12]. У лиц с ВИЧ-инфекцией наряду с 1-м 
типом определяют 3, 27, 29 и 57-й типы ВПЧ [4, 13]. 

Некоторые авторы называют возможным тригге-
ром развития подошвенных бородавок – дерматофиты, 
син. дерматомицеты, грибы вида Trichophyton rubrum, 
или красный трихофитон, который трудно поддается 
лечению. Несовершенные «Грибы с плейоморфным 
жизненным циклом», ранее имевшие наименование 
Fungi imperfecti или дейтеромицеты Deuteromycetes. 
Род Trichophyton – это высшие грибы, антропофиль-
ные патогены, паразитирующие только в организме 
человека [14]. Основным субстратом патогенных дер-
матофитов являются кожа и ногти человека. Грибы 
вида Trichophyton rubrum проникают в кожу в резуль-
тате активного разрушения кератина под действием 
фермента кератиназы. Дерматофиты относят к насто-
ящим (истинным) грибам, кератинофильным микро-
организмам. Манназы – полисахариды, содержащиеся 
в клеточной стенке возбудителя, способны тормозить 
иммунные реакции, что делает грибы устойчивы-
ми к разрушению иммунными клетками. Некоторые 
ферменты протеазы Trichophyton rubrum разрушают 

коллаген. Грибы выделяют афлатоксиноподобные ве-
щества, это способствует образованию гиперкератоза 
и омозолелостей. Грибы – симбионты с ВПЧ и сти-
мулируют развитие папилломавирусов, признанных 
этиологическим фактором ладонно-подошвенных 
бородавок (шипиц) [14, 15, 16].

Ладонно-подошвенные бородавки Verruca plantaris – 
заболевание, обладающее низким индексом контагиоз-
ности. Теплая, влажная среда благоприятна для виру-
сов. Следовательно, заражение происходит при ходьбе 
босиком в бассейне, сауне и др. [5, 15]. Факторы, спо-
собствующие развитию бородавок: избыточный вес, 
ослабление иммунитета, травмы, операции, ношение 
тесной неудобной обуви, погрешность гигиены ног, 
повышенная потливость, заболевания суставов, непра-
вильная походка, плоскостопие, стресс, нервные и фи-
зические перегрузки, грибковые инфекции. Эпидемии 
шипиц характерны для людей, тренирующихся в спор-
тивном зале без обуви и босиком: йога, айкидо, каратэ 
и другие боевые искусства [5, 10, 16].

Инкубационный период составляет от нескольких 
недель до нескольких месяцев [16, 17]. Главный кли-
нический признак: появление плотного, округлого 
образования на ладони или подошве стопы. Основной 
симптом: боль при ходьбе и зуд в области бородавки. 
Места поражения могут быть очень болезненными, 
если бородавка расположена на участках давления, 
таких как плюсневая головка, пяточная область стопы. 
В начальной стадии появляется небольшого размера 
«мозоль», зуд и боль при ходьбе. Через 2–4 недели: 
в центре образования формируется шершавая поверх-
ность, часто – черные точки в центре, по периферии – 
небольшой валик ороговевшей кожи [3, 17, 18]. 

Диагностика подошвенных бородавок не представ-
ляет клинических затруднений для врача-дерматолога. 
Обследование пациента включает: визуальный осмотр 
с клинической оценкой поверхности патологического 
образования, сохранности кожного рисунка, степени 
болезненности. Используют такие инструментальные 
методы, как дерматоскопия поверхности кожи; гисто-
логическое исследование биоптата. Идентификацию 
вирусной ДНК проводят с использованием гибри-
дизации Саузерн-блот; ПЦР-диагностики в режи-
ме реального времени для определения типа вируса 
папилломавирусной инфекции. ВПЧ обнаруживают 
в более ранних очагах шипиц, в старых очагах пораже-
ния кожи он не всегда может быть идентифицирован 
[3, 18, 19, 20].

Способ лечения зависит от размеров поражения 
кожи подошвы или ладони, симптомов, предпочтений 
пациента и стоимости медицинской услуги [16, 19, 
21]. В настоящее время известны следующие способы 
лечения ладонно-подошвенных бородавок (шипиц) 
в дерматологической практике.

1. Деструктивные методы – химические или фи-
зические средства.

Для удаления бородавок лекарственными пре-
паратами используются местно некротизирующие 
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средства: салициловая кислота (Acidum salicylicum), 
Паста Аптона (шесть частей салициловой кислоты 
и одна часть трихлоруксусной кислоты в глицерине, 
смешанных с жесткой пастой), карандаш ляписный 
(0,18 г серебра нитрата), Солкодерм (уксусная кисло-
та 99%, азотная кислота 70%, щавелевая и молочная 
кислоты 90%), Вартокс (40% мочевины – карбамид, 
0,1% глицирризиновая кислота), Дуофилм (167 мг 
молочной и 167 мг салициловой кислоты), Колломак 
(салициловая кислота – 2,0 г, молочная кислота – 0,5 г, 
полидоканол 600 – 0,2 г), Суперчистотел (гидрокар-
бонат натрия, хлорид натрия, гидроокись натрия), 
Веррукацид/Ферезол (фенол 60% и трикрезол 40%). 
В их состав входят кислоты или щелочи, которые ока-
зывают некротизирующее, кератолитическое, прижи-
гающее, бактерицидное, вирулицидное, фунгицидное, 
противовоспалительное, антисептическое, вяжущее, 
бактериостатическое, иммуномодулирующее действие. 
Удаление подошвенных бородавок/шипиц происходит 
посредством химического ожога поврежденной кожи. 
Бородавка отмирает, и на ее месте остается малоза-
метный рубчик. Время лечения: 1–5 недель и более. 
Для подготовки к процедуре на бородавку можно на-
клеить мозольный пластырь Салипод в течение 2 дней 
[3, 4, 5, 7, 16, 19, 22, 23]. 

Использование нитрата серебра в лекарственной 
форме «Карандаш ляписный» в качестве неинвазив-
ного способа лечения шипиц позволяет снизить долю 
рецидивов подошвенных бородавок до 8% за 3-летний 
период наблюдения. Наносят нитрат серебра, содержа-
щийся в препарате «Ляписный карандаш», на зону об-
работки, которая включает бородавку, окружающие ее 
пораженные ткани кожи по периметру и до одного сан-
тиметра кнаружи видимо здоровой кожи. Процедура 
обработки для одной бородавки и пораженной кожи 
занимает 15–20 минут. Обработанный участок кожи 
высушивают на воздухе. При необходимости исполь-
зуют бактерицидный лейкопластырь. Отмершие ткани 
удаляют маникюрными щипцами. Выполняют ком-
плексную процедуру обработки кожи 1 раз в день вече-
ром, курсом от 7 до 15 дней. Длительность лечения за-
висит от количества бородавок, их диаметра и глубины 
поражения кожи. Лечение проводят до полного восста-
новления тканей. Способ обеспечивает эффективное 
щадящее воздействие на ткани, повышение иммунной 
резистентности пораженной области при отсутствии 
высокого процента рецидивов и полном анатомиче-
ском и физиологическом восстановлении тканей кожи 
без рубцов [16].

Существуют инструментальные методы удаления 
подошвенных бородавок. Применяется мягкий лазер. 
Лазерное излучение – это мощный энергетический све-
товой поток, который вызывает резкое повышение тем-
пературы в тканях человека и испарение. Используются 
следующие виды лазеров: 1. Лазеры с постоянным из-
лучением: углекислотный лазер диапазоном волны 
10 600 нм, эрбиевый лазер, диапазон волны которо-
го 2940 нм, неодимовый лазер с диапазоном волны 

1064 нм. После лечения могут оставаться рубцы на коже. 
2. Лазеры с импульсным излучением, или фракцион-
ные, или шлифующие лазеры с длиной волны 585 нм. 
Лазерный луч действует не постоянно, а импульсами, 
снимая только поверхностный слой кожи. Впоследствии 
не образуется рубца на коже [6, 7, 18, 19, 20].

Фотодинамическая терапия (ФДТ) представляет 
собой метод лечения, основанный на применении 
лекарственных препаратов – фотосенсибилизаторов, 
чувствительных к свету веществ, и низкоинтенсив-
ного лазерного излучения с длиной волны, соответ-
ствующей пику поглощения фотосенсибилизатора. 
При ФДТ происходит локальная активация светом 
накопившегося в биологической ткани фотосенсиби-
лизатора, что в присутствии внутритканевого кисло-
рода приводит к развитию фотохимической реакции, 
разрушающей клетки [6, 10, 17, 20, 24].

Используется метод криотерапии или криодеструк-
ция жидким азотом. Происходит глубокая заморозка 
тканей при температуре t = −195,75 °C и замерзание 
воды внутри клеток. Расширение воды при ее замер-
зании приводит к разрыву и гибели клетки [5, 10, 17, 
20]. Существует криогенное устройство на основе 
закиси азота для домашнего использования: продукт 
содержит одноразовую капсулу закиси азота (N2O) 
в дозирующем устройстве. Активация устройства 
доставляет дозу жидкого оксида азота в аппликатор, 
что приводит к охлаждению пенополиуретана (ПУ) 
до –80 °C. Затем наконечник аппликатора наносится 
на бородавку и замораживает эпидермальную ткань 
[11, 12, 20, 21]. Поскольку основной признанный эти-
ологический фактор ладонно-подошвенных борода-
вок – вирусы папилломы человека, предлагают до-
полнять криотерапию назначением противовирусных 
препаратов, например Генферон Лайт, Изопринозин, 
Ацикловир и иммуномодулятор Циклоферон. Данные 
препараты обладают противовирусным, иммуномо-
дулирующим, интерферон-индуцирующим и анти-
оксидантным свойствами, что положительно влияет 
на качество лечения и снижает количество рецидивов 
[19, 22, 23].

Осуществляют радиоволновое излучение ап-
паратом «Сургитрон» и другими. Основа работы 
Сургитрона – радиоволны высокой частоты 3,8–4,0 
МГц от различных волноводов-электродов: круглый 
петлевой волновод, треугольный петлевой волновод, 
шариковый электрод-волновод, скальпель-волновод. 
Волны вызывают испарение жидкости внутри клеток 
кожи или слизистой. При этом окружающие клетки, 
на которые радиоволна не направлена, не поврежда-
ются. Частота возникновения рубцов на коже после 
воздействия радионожа небольшая [24]. 

Выполняют кюретаж и высушивание: после введе-
ния местного анестетика врач использует электриче-
ское или ультразвуковое устройство для разрушения 
бородавки, остаток которого удаляют с помощью кю-
ретки. Этот способ лечения может оставить болезнен-
ный рубец [25].
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Существует метод хирургической эксцизии бо-
родавок. Показаниями для хирургического лече-
ния являются: 1) неэффективность консервативных 
методов лечения; 2) диаметр бородавки более чем 
0,8 см; 3) глубокая инвазия в ткани; 4) необходимость 
проведения дифференциальной диагностики с па-
ранеопластическим процессом. Методика удаления 
бородавки предусматривает местную инфильтраци-
онную анестезию, иссечение патологического обра-
зования в пределах здоровых тканей с последующим 
наложением швов на рану [10, 16, 25]. Недостатком 
методики служит длительный послеоперационный 
восстановительный период, до месяца требуется 
ходьба на костылях. Для удаления шипицы также 
прибегают к электрокоагуляции – выжиганию боро-
давки электрическим скальпелем. В крупных клини-
ках используется редко [25, 27].

2. Антипролиферативные агенты.
Подофиллин и подофиллотоксин: может ингиби-

ровать деление клеток, влияет на здоровую и повре-
жденную бородавкой кожу [26, 27].

Блеомицин и 5-Фторурацил являются цито-
токсическим агентом, который блокирует синтез 
ДНК и вызывает повреждение клеток базального 
слоя. Пример: Эфудикс 5% крем – Флуороурацил 
(Fluorouracil) [28]. Цидофовир (Сidofovir) – противо-
вирусное средство. Цидофовир подавляет реплика-
цию цитомегаловируса (ЦМВ) путем селективного 
ингибирования синтеза вирусной ДНК. Широко 
применяется у пациентов, получающих иммуносу-
прессивную терапию [29]. Виферон (Viferon) – про-
тивовирусное средство, в составе которого интерфе-
рон α-2b человеческий рекомбинантный с противо-
вирусными, иммуномодулирующими, антипролифе-
ративными свойствами, подавляющий репликацию 
РНК- и ДНК-содержащих вирусов. В состав входят 
смягчающее масло персика, витамин E. В совокупно-
сти оказывают антиоксидантное действие, ускоряют 
регенерацию тканей, устраняют воспалительный 
процесс. Форма мази помогает доставить лекарство 
в глубокие слои кожи [23, 28].

3. Иммунологическая терапия.
Контактная иммунотерапия: дибутилфталат эфи-

ра квадровой кислоты (SADBE) или дифенилцикло-
пропенон/ дифенципрон (DPC) индуцирует местные 
реакции гиперчувствительности замедленного типа 
в области бородавки с последующим локальным им-
мунным ответом.

Системная иммунотерапия: применение интерфе-
рона, иммуноглобулина и валацикловира у пациентов 
на фоне ослабленного иммунитета [28, 29].

4. Ретиноиды (ацитретин, этретинат, изотрети-
ноин).

Топические ретиноиды: влияют на пролифера-
цию эпидермиса и дифференцировку и поэтому мо-
гут уменьшить объем бородавки, изменить качество 
и количество клеток рогового слоя [30]. Системные 
ретиноиды: применяются при тяжелых формах 

заболевания, в том числе у пациентов с ослабленным 
иммунитетом [31, 32].

5. Дополнительные и альтернативные методы ле-
чения.

Современные дополнительные методы лечения 
часто включают лекарственные растения. Их можно 
классифицировать следующим образом: 1) психологи-
ческие методы и гипноз; 2) лечение травами, выделяю-
щими едкий сок (подофилл щитовидный (Podophyllum 
peltatum) и чистотел (Chelidonium majus), сок чеснока 
(Allium sativum), плоды инжира; 3) гомеопатическое 
лечение; 4) иглоукалывание. Эффективность методов 
доказать не удалось, в том числе с помощью рандоми-
зированных исследований [22, 33, 34, 35, 36].

6. Вакцины. 
Вакцины Церварикс – Cervarix (GlaxoSmithKline 

Biologicals S.A., Бельгия), Гардасил  – Gardasil-4, 
Gardasil-9 (Merck Sharp & Dohme (MSD), США) против 
ВПЧ успешно применяются для профилактики заболе-
ваний, вызываемых высоко онкогенными штаммами 
ВПЧ 6, 11, 16, 18 и др., к которым возбудители ладонно-
подошвенных бородавок не относятся. Специфическая 
профилактика заболевания Verruca plantaris не разра-
ботана [38, 39].

Прогноз при ладонно-подошвенных бородав-
ках благоприятный. Известно, что почти две трети 
бородавок самопроизвольно исчезают в течение 24 
месяцев. Такое естественное течение процесса чаще 
наблюдается у детей и подростков, чем у взрослых, 
при этом не остается рубцов [38, 39, 40]. Однако после 
местного лечения может долгое время сохраняться 
болезненность, а также остаются рубцы от умеренной 
до тяжелой степени выраженности. Злокачественные 
изменения редки при шипицах, но описана трансфор-
мация в веррукозный рак, который чаще встречается 
на подошвенной поверхности [9, 39, 41].

Таким образом, ладонно-подошвенные бородавки 
являются наиболее распространенной инфекцией 
кожи, которая вызывает выраженную боль, нарушение 
походки, ограничение физической активности, психо-
логический дискомфорт. Среди описанных способов 
лечения шипиц сохраняется актуальной проблема 
профилактики рецидивирующего течения. До 26,7% 
случаев лечения способом криотерапии заканчива-
ются рецидивом [7]. Применение наружно нитрата 
серебра для неинвазивного лечения сокращает долю 
рецидивов до 8% за период наблюдения 3 года и при-
водит к полному анатомическому и физиологическому 
восстановлению кожи стоп и ладоней [16]. 

Перспективным направлением профилактики ре-
цидивирующего течения заболевания считаем ком-
плексное изучение эффективности неинвазивного 
метода лечения шипиц; соблюдение мер неспецифи-
ческой профилактики: здоровый образ жизни, гигиена 
тела, гармонизация психоэмоционального состояния, 
ношение обуви по размеру, дезинфекционная обра-
ботка обуви, своевременное обращение к специалисту. 
Второе направление – разработка мер специфической 
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профилактики заболевания, вакцины, содержащей 
клинически значимые типы папилломавирусов че-
ловека: 1, 3, 27, 29 и 57, возбудителей Verruca plantaris 
(шипиц).
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Оценка эффективности метода компрессионной микровибрации 
в лечении целлюлита
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Цель: изучение эффективности применения метода компрессионной микровибрации для коррекции структурных 
и функциональных изменений кожи у женщин с гиноидной липодистрофией на основе анализа динамики показа-
телей микроциркуляции крови. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 27 женщин в возрасте от 40 
до 69 лет с легкой и умеренной гиноидной липодистрофией. Курс «Endospheres Therapy» включал 12 процедур, 2 раза 
в неделю в течение 60 минут. До и после курса терапии оценивали динамику компартментов микроциркуляции мето-
дом лазерной доплеровской флоуметрии с помощью портативного лазерного анализатора микроциркуляции крови 
«ЛАЗМА ПФ». Результаты. Анализ показателей перфузии после 12-й процедуры компрессионной микровибрации про-
демонстрировал статистически значимое увеличение параметров базального кровотока и амплитудно-частотного 
спектра колебаний перфузии, отражающего активные и пассивные механизмы регуляции микроциркуляторного 
русла. Заключение. Результаты положительной динамики показателей микроциркуляторного русла свидетельствуют 
о высокой эффективности применения «Endospheres Therapy» в лечении гиноидной липодистрофии. Метод лазер-
ной доплеровской флоуметрии позволяет объективизировать уровень дисфункции микроциркуляторной системы 
и обеспечивает проведение персонализированного контроля за адекватностью и результативностью проводимого 
лечения.
Ключевые слова: целлюлит, физиотерапия; вибротерапия, коррекция фигуры, микроциркуляция, лазерная доплеровская 
флоуметрия
Поступила в редакцию: 23.04.24. Получена после доработки: 25.04.24. Принята к публикации: 15.05.24
Для цитирования: Кардашова З.З., Ратникова Н.О., Фомичева А.А., Василенко И.А. Оценка эффективности метода 
компрессионной микровибрации в лечении целлюлита. Тихоокеанский медицинский журнал. 2024;2:28–32. 
doi: 10.34215/1609-1175-2024-2-28-32

Для корреспонденции: Кардашова Зивер Заиддин кызы – канд. мед. наук, старший научный сотрудник лаборатории биомедицинских 
методов исследований Московского областного клинического института им. М.Ф. Владимирского (129110, г. Москва, ул. Щепкина, 
61/2); ORCID: 0000-0003-0095-1706; тел.: +7 (909) 696-36-35; e-mail: kard-dina@yandex.ru

Effi  cacy evaluation of the compression microvibration method in the treatment 
of cellulite
Z.Z. Kardashova1, N.O. Ratnikova1, A.A. Fomicheva1, I.A. Vasilenko1,2

1 Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia; 2 Kosygin Russian State University, 
Moscow, Russia

Aim. To study the effi  ciency of compression microvibration method for correcting structural and functional skin changes in 
women with gynoid lipodystrophy by analyzing the dynamics of blood microcirculation parameters. Materials and methods. The 
study involved 27 women aged 40 to 69 years with mild and moderate gynoid lipodystrophy. The Endospheres Therapy course 
included 12 procedures, 2 times a week for 60 minutes. Before and after the course of therapy the dynamics of microcircula-
tion compartments was evaluated by laser Doppler fl owmetry using LAZMA PF, a portable laser blood microcirculation ana-
lyzer. Results. The perfusion parameters after the 12th procedure of compression microvibration showed statistically signifi cant 
increase in basal blood fl ow parameters and amplitude-frequency spectrum of perfusion oscillations refl ecting active and 
passive mechanisms of microcirculatory channel regulation. Conclusion. The results of positive dynamics of the microcircula-
tory channel parameters testify to the high effi  ciency of Endospheres Therapy in the treatment of gynoid lipodystrophy. The 
method of laser Doppler fl owmetry allows objectifying the level of dysfunction of the microcirculatory system and provides 
personalized control over the adequacy and eff ectiveness of treatment.
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Целлюлит (гиноидная липодистрофия, или отечная фи-
бросклеротическая панникулопатия) – распространенная 
парафизиологическая проблема, проявляется изменением 
топографии кожи в виде «апельсиновой корки» в любой 
анатомической области с подкожной жировой тканью 
(чаще на внешней и задней поверхности бедер, бедрах 
и ягодицах) и встречается практически у 85–90% женщин 
постпубертатного возраста [1, 2].

Целлюлит рассматривается как эндокринно-метабо-
лическое нарушение микроциркуляции, вызывающее 
структурные изменения в подкожно-жировой клетчат-
ке и интерстициальном матриксе [3, 4]. Установлено, 
что в области, пораженной целлюлитом, активность кро-
вотока снижена на 35% [5]. Нарушение оттока крови 
и лимфы приводит к застою жидкости в сосудах, экссу-
дации, воспалению, локальному накоплению цитокинов 
и других биологически активных молекул, вызывающих 
изменения в метаболизме жировой ткани, гипоксии 
и фиброзу. Это проявляется на поверхности кожи в виде 
многочисленных каверн и бугорков, характерных для цел-
люлитных изменений [6].

Очевидно, что основой в лечении целлюлита является 
патогенетический подход, позволяющий в той или иной 
мере устранять действие неблагоприятных факторов и до-
стигать необходимого эстетического эффекта. Изучение 
различных аспектов этой многофакторной проблемы 
способствует разработке новых подходов и стратегий 
лечения, включая применение неинвазивных и инвазив-
ных методов, способствующих улучшению внешнего вида 
пораженной кожи. Поэтому возможность использования 
инновационных технических решений для вибротерапии, 
оказывающей воздействие на кровеносные сосуды, крово- 
и лимфообращение, выглядит достаточно привлекатель-
ной и перспективной.

Цель работы состояла в изучении эффективности 
применения метода компрессионной микровибрации 
для коррекции структурных и функциональных изме-
нений кожи у женщин с гиноидной липодистрофией 
на основе анализа динамики показателей микроцирку-
ляции крови.

Материалы и методы

Одноцентровое проспективное когортное исследова-
ние проведено на базе ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт имени 
М.Ф. Владимирского (МОНИКИ)» в период 2022–2023 гг. 
Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией и принципами надлежащей клинической 
практики (GCP). Все участницы предоставили инфор-
мированное согласие на обработку персональных дан-
ных и участие в исследовании, которое было одобре-
но Независимым комитетом по этике при ГБУЗ МО 
МОНИКИ имени М.Ф. Владимирского (протокол № 7 
от 28.10.2021).

В исследовании приняли участие 27 женщин в воз-
расте от 40 до 69 лет (средний возраст 51,3 ± 8,9 года) 
с легкой и умеренной гиноидной липодистрофией.

Критерии включения: пол – женский; возраст от 30 
до 70 лет; наличие стойких жировых отложений, цел-
люлита, отеков (легкий или умеренный отечный фи-
бросклероз); информированное согласие на проведение 
«Endospheres Th erapy». 

Критерии исключения: пол – мужской; возраст млад-
ше 30 и старше 70 лет; беременность, кормление грудью; 
варикозная болезнь III–IV степени, осложненная тром-
бофлебитом; кожные заболевания; сахарный диабет III–
IV степени; онкологические заболевания; наличие острых 
заболеваний или обострение хронических заболеваний; 
отказ от участия в исследовании. 

Курс «Endospheres Therapy» включал 12 процедур, 
выполняемых квалифицированными сотрудниками OOО 
«ИталКонсалт» (Москва) с использованием аппарата 
компрессионной микровибрации Endospheres Th erapy 
Body для тела (Феникс С.Р.Л., Италия, Регистрационное 
удос товерение РЗН 2016/3863 от 29.12.2017). 
Микровибрационные воздействия осуществляли с помо-
щью специальной манипулы аппарата, который посред-
ством передачи низкочастотных вибраций в диапазоне 
от 29 до 355 Гц генерирует ритмичные импульсы, глубоко 
воздействующие на ткани.

Лечебно-реабилитационные процедуры проводили 
2 раза в неделю в течение 60 минут каждая в соответствии 
со стандартной методикой (Руководством «Endospheres 
Th erapy. Эндосфера терапия. Процедуры для тела»). В те-
чение курса все пациентки сохраняли свой ежедневный 
рацион и обычную физическую активность.

У всех участниц перед началом исследования од-
нократно определяли биохимические показатели кро-
ви (гликированный гемоглобин, уровень холестерина, 
липидный обмен (триглицериды, холестерин общий, 
липопротеины высокой и низкой плотности, индекс ате-
рогенности) и уровень гормонов (тиреотропный гормон, 
трийодтиронин, тетрайодтиронин). До и после курса 
«Endospheres Therapy» измеряли антропометрические 
параметры (линейные и весовые размеры тела), оцени-
вали показатели биоимпедансометрии и ультразвукового 
исследования кожи [7, 8].

Для исследования характера тканевых изменений 
в процессе лечения до и после курса терапии оценивали 
динамику компартментов микроциркуляции методом 
лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) с помощью 
портативного лазерного анализатора микроциркуляции 
крови «ЛАЗМА ПФ» (ООО НПП «ЛАЗМА», Москва, 
Регистрационное удостоверение Росздравнадзора 
№ РЗН 2018/7853 от 26.11.2018 г.). Анализатор распола-
гали в верх ней трети бедра в области бедренного треу-
гольника, замеры производили в течение 10 минут до на-
чала лечения и после 12 процедур «Endospheres Th erapy». 
Оценку состояния микроциркуляции и ее регуляции оце-
нивали в относительных единицах (условных перфузион-
ных единицах (пф)) по параметрам базального кровотока 
(ПМ – показатель микроциркуляции; σ – флакс, средне-
квадратичное отклонение амплитуды колебаний от зна-
чения М, Кv (%) – коэффициент вариации, вычисляемый 
по формуле Кv = σ/М×100%) и амплитудно-частотного 
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спектра (АЧС) колебаний перфузии, отражающего актив-
ные и пассивные механизмы регуляции кровотока (Аэ – 
амплитуды эндотелиальных колебаний, Ан – амплитуды 
нейрогенных колебаний, Ам – миогенных колебаний, Ад – 
дыхательных колебаний и Ас – сердечных колебаний).

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с использованием пакета прикладных программ 
SPSS Statistics 21.0. Стандартная обработка выборок 
включала подсчет значений средних арифметических 
величин, среднего квадратичного отклонения, меди-
аны (Ме) с указанием 25-го (Q1) и 75-го (Q3) перцен-
тилей. Сравнение показателей по количественным 
признакам осуществляли непараметрическим методом 
с использованием теста согласованных пар Вилкоксона 
или U-критерия Манна – Уитни. При сравнении двух 
групп с нормальным характером распределения данных 
использовали t-тест для независимых группировок. 
Для всех видов анализа статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0,05.

Результаты исследований

Общее состояние микроциркуляции в анализируемой 
области оценивали по средним значениям показателей 
перфузии. Результаты измерений величины среднего 
потока крови в интервале времени регистрации (10 мин), 
произведенные до и после курса «Endospheres Th erapy» 
представлены на рис. 1.

Отметим, что после 12-й процедуры компрессионной 
микровибрации отмечается статистически значимое 
(в 1,3 раза, p < 0,05) увеличение параметра ПМ (постоян-
ной составляющей ЛДФ-сигнала), отражающего уровень 
перфузии крови в сосудах микроциркуляции. При этом 
переменная составляющая перфузии σПМ, характеризу-
ющая глубину модуляции кровотока, также увеличива-
ется в 1,3 раза. Коэффициент вариации Кv после курса 
терапии имел тенденцию к увеличению: 10,8% против 
исходных 10,6%.

Для более детального анализа величину средней пер-
фузии (ПМ) подразделяют на Мнутр (показатель нутри-
тивного кровотока) и Мшунт (показатель шунтового 
кровотока). После курса «Endospheres Th erapy» отмечено 
статистически значимое увеличение Мнутр в 1,8 раза 
по отношению к показателям до лечения при снижении 
объема функционального шунтирования на 17% (табл.). 

Значения показателей активных механизмов регуля-
ции кровотока Аэ и Ан после процедур компрессионной 
микровибрации повышались на 23 и 25% соответственно. 
Наиболее значимые изменения отмечены в динамике 
Ам колебаний по сравнению с исходными величинами: 
амплитуда миогенных колебаний увеличилась в 1,7 раза 
(p < 0,05). Анализ пассивных механизмов модуляции 
кровотока также показал повышение Ад и Ас колебаний 
на 33 и 34% соответственно (p < 0,05). Представленные 
данные можно однозначно расценивать как стимуля-
цию механизмов контроля микрососудистого тонуса 

Рис. 1. Показатели постоянной (ПМ) и переменной (σПМ), составляющих перфузии за 10-минутные интервалы записи 
ЛДФ-граммы у пациенток с гиноидной липодистрофией до и после курса «Endospheres Th erapy» (Ме [Q1; Q3]).
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Таблица 
Динамика показателей микроциркуляции в области бедренного треугольника у женщин с гиноидной липодистрофией, 

получавших лечение методом компрессионной микровибрации

 Сроки 
обследования

Показатели микроциркуляции (перф. ед.) М ± σ
ПМ Мнутр Мшунт Аэ Ан Ам Ад Ас

До лечения 5,27 ± 0,74 2,75 ± 1,26 2,48 ± 1,16 0,13 ± 0,04 0,16 ± 0,07 0,27 ± 0,13 0,12 ± 0,07 0,23 ± 0,04
После лечения 6,67 ± 0,66* 4,84 ± 1,56* 2,06 ± 1,14 0,16 ± 0,06 0,20 ± 0,08 0,45 ± 0,11* 0,16 ± 0,08* 0,31 ± 0,06*

Примечание: * – p < 0,05.
ПМ – показатель микроциркуляции; Мнутр – показатель нутритивного кровотока; Мшунт – показатель шунтового кровотока; Аэ – амплитуды 
эндотелиальных колебаний; Ан – амплитуды нейрогенных колебаний; Ам – миогенных колебаний; Ад – амплитуды дыхательных колебаний; Ас – 
амплитуды сердечных колебаний.
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при коррекции целлюлита методом компрессионной 
микровибрации.

Обсуждение

Лечение целлюлита на сегодня остается одним из наи-
более востребованных запросов в эстетической медицине. 
Специалистами предлагаются разнообразные инвазив-
ные и неинвазивные методы, среди которых технологии, 
использующие физиотерапевтические стратегии с четкой 
направленностью воздействия на определенные ткани 
и физиологические механизмы прочно заняли свою нишу. 
Компрессионная микровибрация уже успешно зареко-
мендовала себя в качестве деликатного и эффективного 
способа ремоделирования текстуры кожи, форм и объе-
мов тела в долгосрочном периоде [3, 6, 9].

Лечебный потенциал метода основан на возможности 
благоприятного воздействия на кровеносные сосуды 
микроциркуляторного русла, кровообращение, лимфо-
дренаж и структуры жировой ткани.

Для объективной оценки изменений гемодинами-
ческой ситуации в микрососудистом русле мы исполь-
зовали метод лазерной доплеровской флоуметрии, по-
зволяющий выявить и количественно охарактеризовать 
индивидуально-типологические особенности скорости 
локального кровотока, перфузии и механизмов их ре-
гуляции.

Проанализированные нами расчетные параметры 
ПМ, σПМ и Кv позволяют судить об особенностях ин-
тегральной картины микроциркуляции. После курса 
«Endospheres Th erapy» увеличение средних значений по-
стоянной и переменной составляющих перфузии пра-
ктически на 30% и более свидетельствуют о перестройке 
кровотока на микроциркуляторном уровне со значитель-
ным улучшением гемодинамики, увеличением числа фун-
кционирующих капилляров, изменением концентрации 
и скорости потока эритроцитов, улучшением перфузи-
онных процессов в тканях [10, 11]. При этом улучшение 
микроциркуляторных процессов происходит на фоне 
выраженного повышения нутритивной (обменной) на-
правленности тканевого кровотока (Мнутр) в сочетании 
со снижением шунтового (Мшунт), что демонстрирует 
изменение тканевого кровотока в соответствии с ло-
кальными потребностями и наличие активного обмена 
субстратами метаболизма между кровью и тканями [12].

Проведение спектрального амплитудно-частотного 
анализа колебательных процессов в микроциркулятор-
ном русле с разложением их на физиологически зна-
чимые механизмы позволяет установить особенности 
модуляции тканевого кровотока в процессе лечения 
методом компрессионной микровибрации. Высокий уро-
вень тканевой гемоперфузии поддерживают миогенный 
и нейрогенный факторы вазодилатации. Повышение 
эндотелиальной компоненты обусловлено сосудорас-
ширяющим действием оксида азота и отражает име-
ющийся резерв эндотелиального фактора релаксации 
для усиления капиллярного кровотока. Синхронизация 
этих процессов осуществляется при участии системных 

компенсаторно-адаптивных механизмов за счет повыше-
ния сердечных и дыхательных ритмов [13, 14]. 

Заключение

Результаты положительной динамики показателей 
микроциркуляторного русла свидетельствуют о высо-
кой эффективности применения «Endospheres Th erapy» 
в лечении гиноидной липодистрофии. Процедуры ком-
прессионной микровибрации реализуют интегральный 
патогенетический подход к устранению целого ком-
плекса проблем, связанных с целлюлитом: нарушения 
микроциркуляции, лимфодренажа, депрессии обменных 
процессов и транспорта метаболитов. Метод лазерной 
доплеровской флоуметрии позволяет объективизиро-
вать уровень дисфункции микроциркуляторной систе-
мы и обеспечивает проведение персонализированного 
контроля за адекватностью и результативностью про-
водимого лечения.
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Структура коморбидности у пациентов с псориазом по данным 
дерматологического отделения
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Цель исследования: анализ структуры сопутствующей патологии у пациентов с распространенным вульгарным псо-
риазом, получавших медицинскую помощь в условиях круглосуточного стационара дерматологического профиля. 
Материалы и методы: проведено открытое, неконтролируемое, одноцентровое ретроспективное исследование историй 
болезни 100 пациентов с распространенной бляшечной формой псориаза, находившихся на стационарном лечении 
в дерматологическом отделении клиник Иркутского государственного медицинского университета. Сопутствующая 
патология устанавливалась на основании данных анамнеза и физикального осмотра, результатов лабораторных ис-
следований и консультаций терапевта и смежных специалистов. Результаты: заболевания органов желудочно-кишечно-
го тракта составили 81%, из них неалкогольная жировая болезнь печени выявлена у 43%. Эндокринопатии отмечены 
у 72% пациентов, у 30% обследуемых имелось ожирение различной степени, у 14% – сахарный диабет 2-го типа. Пато-
логия органов кровообращения диагностирована у 34% пациентов, из них гипертоническая болезнь – у 29%. Псориа-
тический артрит выявлен в 11% случаев. У пациентов до 40 лет в среднем отмечено 1–2 коморбидных состояния, тогда 
как к возрасту 60 лет количество сопутствующих патологий увеличивается до 4–5. Только 17% обследуемых не имели 
сопутствующей патологии. Заключение: псориаз у большинства пациентов ассоциирован с определенными заболева-
ниями и является предвестником их развития, что необходимо учитывать при выборе персонифицированной тактики 
лечения.
Ключевые слова: псориаз, коморбидность, неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь
Поступила в редакцию: 26.04.24. Получена после доработки: 03.05.24, 06.05.24, 11.05.24, 28.05.24. Принята 
к публикации: 31.05.24
Для цитирования: Трапезникова Е.А., Якубович А.И., Гайдарова Э.Г. Структура коморбидности у пациентов с псориазом 
по данным дерматологического отделения. Тихоокеанский медицинский журнал. 2024;2:33–36. doi: 10.34215/1609-1175-
2024-2-33-36

Для корреспонденции: Трапезникова Екатерина Андреевна – ординатор кафедры дерматовенерологии и косметологии Иркутского 
государственного медицинского университета (664003, Иркутск, ул. Красного Восстания, 1); ORCID: 0009-0002-0063-1630; 
тел. +7 (904) 113-88-38; e-mail: trapeznikova.cath@gmail.com 

Comorbidity structure in psoriasis patients according to dermatology 
department data
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Aim. An analysis of the structure of concomitant pathology in patients with widespread psoriasis vulgaris. Materials and methods. An 
open, uncontrolled, single-center retrospective study of the case histories of 100 patients with widespread plaque psoriasis 
who received medical care in a dermatology department of Irkutsk State Medical University clinics was carried out. Concom-
itant pathology was established on the basis of anamnesis and physical examination, as well as laboratory tests and consulta-
tions with a physician and related specialists. Results. Diseases of the gastrointestinal tract accounted for 81%, of which non-al-
coholic fatty liver disease was detected in 43%. Endocrinopathies were noted in 72% of patients, a third (30%) had obesity of 
varying degrees, and 14% had type 2 diabetes mellitus. Pathologies of the circulatory system was diagnosed in 34% of patients, 
including hypertension in 29%. Psoriatic arthritis was detected in 11% of cases. In patients under 40 years of age, an average of 
1–2 comorbid conditions were noted, while the number of concomitant diseases increased to 4–5 by the age of 60. Only 17% 
of the patients had no comorbidities. Conclusions. In the majority of patients, psoriasis is associated with certain diseases, being 
a harbinger of their development. This fact should be taken into account when determining personalized treatment tactics.
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Псориаз по-прежнему является одной из самых акту-
альных проблем современной дерматологии. Широкая 

распространенность дерматоза (243,7 заболевания 
на 100 тысяч населения, согласно данным официальной 
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государственной статистики в Российской Федерации 
в 2021 г.), высокая заболеваемость (59,3 на 100 тысяч 
населения), значительная доля в структуре общей дер-
матологической заболеваемости долгие годы обращают 
на себя внимание многих специалистов [1]. Кроме того, 
имеется большое количество данных об ассоциации 
псориаза с определенными коморбидными состояни-
ями. Коморбидность – сосуществование двух и более 
заболеваний у одного пациента, патогенетически и ге-
нетически взаимосвязанных между собой [2]. У па-
циентов с псориазом отмечается повышенный риск 
развития сахарного диабета второго типа, ожирения, 
метаболического синдрома, неалкогольной жировой 
болезни печени, гипертонической болезни, ишеми-
ческой болезни сердца, болезни Крона, депрессии 
и других состояний [3–7]. 

Цель: анализ структуры сопутствующей патологии 
у пациентов с распространенным вульгарным псори-
азом, получавших медицинскую помощь в услови-
ях круглосуточного стационара дерматологического 
профиля.

Материалы и методы

Дизайн исследования
Проведено открытое, неконтролируемое, одно-

центровое ретроспективное исследование историй 
болезни 100 пациентов с распространенной бля-
шечной формой псориаза, находившихся на стаци-
онарном лечении в дерматологическом отделении 
клиник Иркутского государственного медицинского 
университета. В исследование включены 48 женщин 
и 52 мужчины, средний возраст участников составил 
47,7 ± 14,9 года. У всех обследуемых патологический 
кожный процесс носил распространенный характер. 
Сопутствующая патология устанавливалась на осно-
вании данных анамнеза и физикального осмотра, ре-
зультатов лабораторных исследований и консультаций 
терапевта и смежных специалистов.

Критерии соответствия: в исследование вклю-
чены пациенты с диагнозом псориаз, распространен-
ная бляшечная форма (L40.0 по МКБ-10), согласно 
действующим клиническим рекомендациям РОДВК. 
Коморбидности определялись на основании данных 
анамнеза и физикального осмотра, результатов лабо-
раторных исследований. Все пациенты были консуль-
тированы терапевтом и смежными специалистами 
в зависимости от показаний.

Критериями невключения являлись другие формы 
псориаза (например, каплевидный или пустулезный) – 
ограниченные формы.

При анализе данных применены методы описа-
тельной и аналитической статистики. Вычислялась 
доля проявлений каждой исследуемой категории (вы-
явленных коморбидностей), выраженное в процентах 
от общего количества наблюдений [8]. Статистическая 
обработка результатов проводилась при помощи па-
кета программ Microsoft  Offi  ce Excel 2016.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено этическим 

комитетом ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России 
(Протокол № 2 от 25.03.2024 г.), согласно которому 
оно соответствует стандартам добросовестной клини-
ческой практики и доказательной медицины.

Результаты исследования

Результаты выявленных коморбидностей у больных 
псориазом, полученных при анализе историй болезни, 
представлены в таблице. 

По данным проведенного исследования установле-
но, что наибольший удельный вес сопутствующей па-
тологии при псориазе составили заболевания органов 
желудочно-кишечного тракта (81%), из них преобла-
дающее значение имела неалкогольная жировая бо-
лезнь печени – 43%. Диагноз желчнокаменной болезни 
выставлен 25% пациентов, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки выявлена у 9% паци-
ентов, хронический панкреатит – у 4% обследуемых. 

Среди эндокринопатий у трети пациентов (33%) 
выявлено ожирение различной степени, избыточную 
массу тела имели 18% обследуемых. Частота встречае-
мости сахарного диабета составила 14%, у 4% пациен-
тов диагностирована нарушенная толерантность к глю-
козе. Патология щитовидной железы выявлена у 6% 
пациентов: у равного количества обследуемых (по 3%) 

Таблица
Частота встречаемости коморбидных заболеваний 

у пациентов с псориазом

Коморбидное состояние Частота 
встречаемости

Неалкогольная жировая болезнь печени 43%
Ожирение 33%
Дислипидемия 31%
Гипертоническая болезнь 29%
Желчнокаменная болезнь 25%
Бессимптомная гиперурикемия 25%
Нефроптоз 21%
Избыточная масса тела 18%
Сахарный диабет 2-го типа 14%
Псориатический артрит 11%
Анемия неуточненного генеза 10%
Язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки 9%

Мочекаменная болезнь 8%
Ишемическая болезнь сердца 5%
Нарушенная толерантность к глюкозе 4%
Хронический панкреатит 4%
Многоузловой зоб 3%
Одноузловой зоб 3%
Фибрилляция предсердий 2%
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выставлены диагнозы одноузлового и многоузлового 
зоба. В целом удельный вес патологий эндокринной 
системы составил 75%.

Заболевания органов кровообращения отмечены 
у 36% пациентов, из них диагноз гипертонической 
болезни поставлен 29% обследуемых, частота встре-
чаемости ишемической болезни сердца составила 5%. 
Фибрилляция предсердий имелась у 2% обследуемых.

Псориатический артрит разной степени активности 
отмечался у 11% пациентов.

Диагноз мочекаменной болезни установлен у 8% 
обследуемых, а по данным ультразвукового исследо-
вания в 21% случаев выявлен нефроптоз различной 
степени.

По результатам биохимического анализа крови 
у 25% пациентов отмечена бессимптомная гиперури-
кемия, дислипидемия диагностирована у 31% обследу-
емого. У 10% пациентов по результатам клинического 
анализа крови выявлена анемия неуточненного генеза.

Кроме того, у одной пациентки имелась миома мат-
ки, а двое обследуемых страдали бронхиальной астмой.

Обсуждение полученных данных

Полученные при проведении исследования резуль-
таты согласуются с данными опубликованных систе-
матических обзоров и метаанализов. Подтверждено, 
что у пациентов с псориазом отмечаются повышенные 
риск развития и частота встречаемости различных 
сопутствующих заболеваний, отягощающих течение 
дерматоза. При анализе полученных данных было 
выявлено, что псориаз наиболее часто ассоциирован 
с заболеваниями органов желудочно-кишечного трак-
та, эндокринной системы, сердечно-сосудистой си-
стемы и псориатическим артритом. Обращает на себя 
внимание высокая распространенность неалкогольной 
жировой болезни печени (43%), ожирения (33%) и ги-
пертонической болезни (29%). 

Предполагается, что развитие коморбидных со-
стояний при псориазе основано на общих патогенети-
ческих механизмах и не зависит ни от образа жизни 
пациента, ни от социально-экономических факторов, 
а также имеет тенденцию увеличиваться с возрастом 
[6]. Определено, что псориаз имеет ряд общих генов 
и иммунологических признаков с часто встречающи-
мися при нем заболеваниями [3]. По современным 
представлениям, центральным звеном патогенеза псо-
риаза является путь интерлейкина-23/Th 17 [1]. Было 
выявлено, что данный путь также играет важную роль 
в развитии заболеваний органов кровообращения 
и эндокринной системы, таких как артериальная ги-
пертензия, ишемическая болезнь сердца, атероскле-
роз, ожирение, инсулинорезистентность и сахарный 
диабет [9, 10]. 

На основании полученных данных установлено, 
что пациенты до 40 лет в среднем имеют 1–2 комор-
бидных состояния, тогда как к возрасту 60 лет количе-
ство сопутствующих патологий увеличивается до 4–5. 

У одной пациентки было выявлено 6 хронических 
заболеваний. Кроме того, у пациентов, имевших ко-
морбидности, отмечалась торпидность течения па-
тологического кожного процесса и резистентность 
к проводимой стандартной терапии. Стоит отметить, 
что по результатам исследования только 17% пациен-
тов не имели сопутствующей патологии. 

Данное исследование показало, что псориаз у боль-
шинства пациентов, обращавшихся за медицинской 
помощью в дерматологическое отделение клиник 
ИГМУ, сочетается с определенными коморбидными 
состояниями, а довольно часто является предвестни-
ком или соучастником их развития. Анализ данных 
продемонстрировал более высокую частоту встре-
чаемости неалкогольной жировой болезни печени, 
ожирения и гипертонической болезни. В целом срав-
нение полученных нами результатов с российскими 
пациентами с тяжелыми и среднетяжелыми формами 
псориаза, обращающимися за медицинской помощью 
в специализированные медицинские организации 
государственной системы здравоохранения, проде-
монстрировали схожую высокую частоту встречае-
мости заболеваний органов желудочно-кишечного 
тракта [11], а также с опубликованными данными 
зарубежных регистров пациентов с псориазом [12, 13], 
касающихся других вариантов коморбидных состоя-
ний. Полученные результаты диктуют необходимость 
комплексного подхода к ведению больного псориазом, 
учитывая при выборе как тактики, так и стратегии 
проводимого лечения, мероприятия, которые должны 
быть направлены не только на регресс патологического 
кожного процесса, но и на коррекцию метаболических 
нарушений, предупреждение развития или улучшение 
течения сопутствующих заболеваний, что в конечном 
счете положительно скажется на ближайших и отда-
ленных результатах лечения и, как следствие, качестве 
жизни пациента.

Заключение

Проведенное исследование показало, что псориаз 
у большинства пациентов преимущественно ассоции-
рован с заболеваниями органов желудочно-кишечного 
тракта (81%), эндокринопатиями (72%) и системы 
кровообращения (34%), является соучастником их 
развития и дальнейшего течения, что безусловно при-
водит к взаимосвязанному негативному влиянию их 
друг на друга и, соответственно, необходимости учета 
этого фактора при выборе тактики проводимого ле-
чения. Терапия пациентов с псориазом при наличии 
у них коморбидных состояний должна быть направ-
лена не только на регресс патологического кожного 
процесса, но и на корректировку метаболических на-
рушений, предупреждение их усугубления, в том числе 
и вследствие проводимой терапии кожного процесса.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Концентрация адипокинов крови у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких 
Я.Б. Ховаева, А.И. Панькова, Б.В. Головской, Е.И. Воронова, Н.П. Моисеенко, Д.Ю. Соснин
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера, Пермь, Россия

Цель: изучить сывороточную концентрацию адипонектина и лептина у пациентов с различной степенью тяжести ХОБЛ. 
Материалы и методы: в исследование были включены 116 человек, разделенных на две группы: основную (n = 96), кото-
рую составили пациенты с ХОБЛ, стратифицированных на 4 подгруппы, и контрольную (n = 20). Концентрацию ади-
понектина и лептина определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Результаты: выявлены 
статистически значимые различия в содержании сывороточного адипонектина между контрольной группой и больны-
ми ХОБЛ в стадии В, С и D (р = 0,0004), но его концентрация не коррелировала с индексом массы тела и содержанием 
жировой ткани. Различия в концентрация лептина между группами отсутствовали (р = 0,1288), однако его содержание 
коррелировало с индексом массы тела (R = –0,710871) и содержанием жировой ткани (R = –0,677900). Между сыво-
роточной концентрацией адипонектина и лептина не обнаружено заметной корреляции (R = –0,098481). Заключение: 
содержание индивидуальных адипокинов продемонстрировало различную зависимость от антропометрических по-
казателей у пациентов с ХОБЛ.
Ключевые слова: адипокины, адипонектин, лептин, хронические обструктивные заболевания легких, индекс массы тела, 
содержание жировой ткани
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Concentration of blood adipokines in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease
Ya.B. Khovaeva, A.I. Pankova, B.V. Golovskoy, E.I. Voronova, N.P. Moiseenko, D.Yu. Sosnin
Е.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia

Aim. To study the serum concentrations of adiponectin and leptin in patients with varying degrees of severity of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD). Materials and methods. The study included 116 patients divided into two groups: the main 
group (n = 96) consisting of COPD patients and stratifi ed into four subgroups and a control group (n = 20). The concentration 
of adiponectin (ng/ml) and leptin was determined by solid-phase enzyme immunoassay (ELISA). Results. Statistically signifi cant 
diff erences in serum adiponectin contents were revealed between the control group and COPD patients in stages B, C, and D 
(p = 0.0004); however, its concentration did not correlate with the body mass index and adipose tissue content. No diff erences 
were detected in the concentration of leptin between the groups (p = 0.1288); however, its content correlated with the body 
mass index (R = –0.710871) and adipose tissue content (R = –0.677900). No noticeable correlation was found between the se-
rum concentrations of adiponectin and leptin (R = –0.098481). Conclusions. The content of individual adipokines demonstrated 
a diff erent dependence on the anthropometric indicators in COPD patients.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимает ведущее место в структуре заболеваний 
органов дыхания взрослого населения [1, 2]. Среди 
причин патологических процессов, формирующих-
ся при ХОБЛ, ведущее место занимает нарушение 
функции внешнего дыхания [3]. Одним из факторов, 

приводящих к нарушению внешнего дыхания, явля-
ется факт нарушения питания и развитие ожирения. 
Наибольшая распространенность ожирения харак-
терна для пациентов с начальными стадиями ХОБЛ 
и значительно уменьшается в терминальных стадиях 
заболевания [4, 5]. 
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Подтверждена взаимосвязь продолжительности 
жизни пациентов с ХОБЛ и индекса массы тела (ИМТ). 
Ожирение у таких пациентов способствует ухудшению 
функции внешнего дыхания, увеличивает одышку и по-
требность в бронходилатирующих препаратах, а также 
сопровождается увеличением смертности уже на ран-
них стадиях ХОБЛ [4, 6]. С другой стороны, у больных 
на терминальных стадиях ХОБЛ ожирение связано 
с улучшением выживаемости [7]. Это явление получило 
название «obesity paradox», или «парадокса ожирения» 
и активно изучается в настоящее время [8, 9, 10]. 

Известно, что жировая ткань является метаболи-
чески активной, продуцирующей большое количество 
различных биологически активных веществ тканью. 
Среди них выделяется группа соединений белковой 
природы, так называемых адипокинов [11, 12]. На се-
годня в литературе приводится ограниченное число 
публикаций, посвященных анализу концентрации 
таких основных адипокинов, как адипонектин и леп-
тин при ХОБЛ.

Цель исследования – изучить сывороточную кон-
центрацию адипонектина и лептина у пациентов с раз-
личной степенью тяжести ХОБЛ.

Материалы и методы исследования

Проведено одномоментное обсервационное ис-
следование типа «случай  – контроль», выполненное 
с соблюдением этических принципов проведения ме-
дицинских исследований  с участием людей в качестве 
субъектов, изложенных в Хельсинкской декларации 
Всемирной организации здравоохранения.

В исследование были включены 116 человек, раз-
деленных на две группы: основную (n = 96) и конт-
рольную (n = 20). 

Основную группу составили 96 больных с ХОБЛ, 
госпитализированных в ГКБ № 2 им. Ф.Х. Граля, раз-
деленных по тяжести на четыре подгруппы (А, B, C, D). 

Критерии включения в исследование: пациен-
ты с ХОБЛ различной степени тяжести по GOLD 
(2017 г.) [13] в возрасте от 40 до 85 лет в состоянии 

компенсации; наличие информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии исключения из исследования: туберкулез 
легких и бронхоэктазы; состояния, сопровождающиеся 
гипоксией, не связанной с ХОБЛ: анемии любого генеза 
со снижением концентрации гемоглобина менее 117 г/л, 
проживание в местности с низким парциальным дав-
лением кислорода во вдыхаемом воздухе в течении по-
следних шести месяцев (высокогорье, Крайний Север); 
печеночная недостаточность, хроническая сердечная 
недостаточность IV ФК (NYHA); злокачественные опу-
холи; отказ от участия в исследовании.

Стратификация подгрупп ХОБЛ осуществлялась 
на основе интегральной оценки проявления симпто-
мов и частоты обострений по классификации GOLD 
(2017 г.) [13]. 

Контрольную группу составили 20 человек, про-
ходивших плановое обследование при периодиче-
ском профилактическом осмотре. Пациенты основ-
ной и контрольной групп были сопоставимы по полу, 
но различались по возрасту (табл. 1).

В исследовании использовались остаточные образ-
цы сыворотки крови, сохранившиеся в клинико-ди-
агностической лаборатории после выполнения всех 
исследований. 

Концентрацию адипонектина (нг/мл) и лептина 
(нг/мл) определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием набора 
ELISA Кit for Adiponectin (кат. No. SEA 605Hu;) («Сloud-
Clone Corp.», Китай – США) с чувствительностью 
0,069 нг/мл и диапазоном определений 0,156–10 нг/мл 
и набора ELISA Кit for Leprin (кат. No. SEA 084Hu;) 
(«Сloud-Clone Corp.», Китай  – США) с чувстви-
тельностью 0,054 нг/мл и диапазоном определений 
0,156–10 нг/мл. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали только 
у пациентов основной группы по стандартной формуле, 
предложенной Адольфом Кетле в 1969 году: масса(кг)/
рост(м)2, абсолютное содержание жировой ткани 
оценивали по формуле, предложенной Я. Матейкой 
(1921): D = d × S × k, где D – вес жирового компонента 

Таблица 1
Характеристика групп пациентов

Показатель
Основная группа (n = 102) Контрольная 

группа (n = 20)подгруппа A подгруппа B подгруппа C подгруппа D
Количество (мужчины / женщины), чел. 14 (12/2) 17(13/4) 35 (27/8) 30 (25/5) 20 (15/5)

Возраст, лет 
56,6 ± 9,92
59 (44–65) 

42–70

64,3 ± 8,74
63(59–70) 

42–77

64,5 ± 9,31
64 (58–71) 

40–80

67,1 ± 8,04
68 (62–73) 

45–81

56,8 ± 9,66
57,5 (48,5–64) 

41–74
H-критерий Краскела – Уоллиса H (4, n = 102) = 13,56164; p = 0,0088*

Медианный тест (попарные сравнения)
рА,В = 0,543510; рА,С = 0,338200; рА,D = 0,016166* рА,контр. гр. = 0,999999; 

рВ,С = 0,99999; рВ,D = 0,99999; рВ,контр. гр. = 0,904987; рС,D = 0,99999; 
рC,контр. гр. = 0,773131; рD,контр. гр. = 0,115172

Примечание: в числителе: среднее значение ± стандартное отклонение (M ± SD), в знаменателе: медиана и интерквартильный диапазон (Me; 25% 
квартиль – 75% квартиль), под дробью Мин – Макс результаты
 * – различие между группами по H-критерию Краскела – Уоллиса и результатам медианного теста. 
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(кг); d – средняя толщина кожно-жировой складки 
(мм); S – поверхность тела (м2); k – коэффициент, рав-
ный 0,13. Относительное содержание жировой ткани 
(%ЖТ) определяли в процентах, используя уравне-
ние Deurenberg: %ЖТ = 1,2 × ИМТ + 0,23 × возраст – 
10,8 × пол – 5,4; где возраст – число полных лет, а пол – 
коэффициент, равный 1 для мужчин и 0 – для женщин. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета программ Statistica 
v. 7 («StatSoft  Inc.», США). Для каждого массива данных 
рассчитывали параметры описательной статистики. 
С помощью критерия Шапиро – Уилка оценивали 
распределение результатов внутри выборки, на осно-
вании этих расчетов для дальнейшей статистической 
обработки применяли методы непараметрической 
статистики. Для сравнения концентрации несвязанных 
между собой групп – критерий Краскела – Уоллиса 
с последующим попарным сравнением с помощью 
медианного теста. Корреляционный анализ прово-
дили с оценкой коэффициента ранговой корреляции 
Cпирмена (R). 

За максимально приемлемую вероятность ошибки 
первого рода (p) принималась величина уровня ст ати-
стической значимости, равная или меньшая 0,05. 

Результаты исследования

Параметры описательной статистики, характери-
зующие концентрацию адипокинов в исследованных 
группах, представлены в таблице (табл. 2). Между 

исследованными группами выявлены статистически 
значимые различия в уровне сывороточной концен-
трации адипонектина; в то же время статистически 
значимые различия в концентрация лептина отсутст-
вовали (табл. 2).

У обследованных пациентов уровень адипонектина 
статистически значимо превышал результаты обсле-
дования между контрольной группой и пациентами 
ХОБЛ стадии В, С и D (рис. 1А). Сывороточная концен-
трация адипонектина у пациентов основной группы 
практически не коррелировала с ИМТ (R = –0,136775: 
p = 0,183908) и относительным содержанием жировой 
ткани (R = –0,020715; p = 0,841226) (рис. 1). 

В отличие от адипонектина концентрация лептина 
в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ статистически 
значимо не отличалась ни со здоровыми, ни между 
пациентами с различной тяжестью течения ХОБЛ 
(табл. 2). Однако сывороточная концентрация лептина 
у пациентов основной группы коррелировала с ИМТ 
(R= –0,710871; p < 0,000001) (рис. 2А) и относитель-
ным содержанием жировой ткани (R= –0,677900; p < 
0,000001) (рис. 2Б). 

При сравнительном анализе концентрации адипо-
нектина и лептина среди всех групп обследованных 
пациентов с ХОБЛ не выявили корреляции между сыво-
роточными концентрациями адипонектина и лептина. 
Коэффициент корреляции Спирмена между адипокина-
ми (адипонектин/лептин) составил R = –0,098481 и опи-
сывается уравнением: лептин (нг/мл) = 25,5637 – 0,0851х 
(концентрация адипонектина (нг/мл)).

Таблица 2
Концентрация адипокинов (адипонектина, лептина) в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ

Показатель
Основная группа (n = 106) Контрольная 

группа
(n = 20) А (n = 14) B (n = 17) C (n = 35) D (n = 30)

Концентрация адипонектина (нг/мл)
31,53 ± 18,97

26,9 (22,6–32,2)
12,0–73,9

46,18 ± 30,03
46,0 (29,0–57,8)

0,5–106,6

46,41 ± 23,88
47,5 (24,4–63,7)

9,2–96,4

53,29 ± 33,07
46,65 (28,7–66,3)

6,5–134,1

42,34 ± 27,29
32,65 (5,30–24,4)

0,5–134,1

W-критерий Шапиро – Уилка 0,72077
р = 0,0061

0,94210
р = 0,34394

0,94908
р = 0,10616

0,92890
р = 0,04591

0,89802
р = 0,03786

H-критерий Краскела – Уоллиса H (4, n = 116) 20,36631
р = 0,0004*

Медианный тест (попарные 
сравнения)

рА,В = 0,99999; рА,С = 0,535682; рА,D = 0,207401; рА,контр. гр. = 0,999999; рВ,С = 0,99999; 
рВ,D = 0,99999; рВ,контр. гр. = 0,032241*; рС,D = 0,99999; рC,контр. гр. = 0,003804*; рD,контр. гр. = 0,000854*

Концентрация лептина (нг/мл)
8,79 ± 8,11

8,1 (2,0–12,0)
0,1–24,8

24,43 ± 25,14
14,6 (4,6–27,5)

0,3–80,1

23,02 ± 23,84
12,3 (6,7–38,5)

1,8–87,4

24,47 ± 28,35
13,75 (6,1–33,4)

0,5–12 5,5

19,65 ± 22,78
19,65 (5,30–24,4)

0,1–125,5

W-критерий Шапиро – Уилка 0,85582
р = 0,02667

0,82090
р = 0,00398

0,76883
р = 0,00001

0,76515
р = 0,00002

0,89802
р = 0,03786

H-критерий Краскела – Уоллиса H (4, n = 116) 7,136764
р = 0,1288

Медианный тест (попарные 
сравнения)

рА,В = 0,526349; рА,С = 0,253136; рА,D = 0,487468; рА,контр. гр. = 0,999999; рВ,С = 0,99999; 
рВ,D = 0,99999; рВ,контр. гр. = 0,99999; рС,D = 0,99999; рC,контр. гр. = 0,99999; рD,контр. гр. = 0,99999

Примечание: в числителе: среднее значение ± стандартное отклонение (M ± SD), в знаменателе: медиана и интерквартильный диапазон (Me; 25% 
квартиль – 75% квартиль), под дробью Мин – Макс результаты.
 * – различие между группами по H-критерию Краскела – Уоллиса и результатам медианного теста. 
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Обсуждение полученных данных

Известно, что адипокины характеризуются мно-
жеством эффектов на ткани, а также их продукция 
определяется различными факторами [11, 12]. В по-
следние годы появились публикации о роли различ-
ных адипокинов при заболеваниях легких. Некоторые 
из них (апелин, резистин, адипонектин, лептин, хеме-
рин или висфатин) играют роль в развитии и патоге-
незе заболеваний дыхательных путей, например ХОБЛ, 
астмы, легочной гипертензии или рака легких [14, 15]. 

Известны различные эффекты адипонектина 
в иммунных реакциях, в частности его противо-
воспалительное и кардиопротективное действие. 
Обнаруженное нами статистически значимое его 
увеличение в подгруппах с тяжелым течением ХОБЛ 
(подгруппы С и D) в сравнение контрольной группой 
может рассматриваться как один из компенсаторных 
механизмов. 

В отношении лептина, наоборот, отмечается про-
воспалительный эффект. Учитывая, что пациенты 
обследовались в состоянии ремиссии, мы не обна-
ружили статистически значимых различий между 
группами. Установленная нами умеренная обрат-
ная корреляционная зависимость между ИМТ и сы-
вороточной концентрацией лептина подтверждает 

многочисленные литературные данные о связи кон-
центрации лептина и содержания жировой ткани 
организме.

Заключение

Содержание адипонектина и лептина изменяются 
независимо друг от друга. У пациентов с ХОБЛ в ста-
дии ремиссии концентрация лептина не коррелирует 
с тяжестью заболевания, а коррелирует с ИМТ и содер-
жанием жировой ткани. Концентрация адипонектина, 
наоборот, увеличена у пациентов с тяжелыми формами 
ХОБЛ, что может расцениваться как компенсаторный 
механизм.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
Участие авторов:
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Статистическая обработка – СДЮ
Написание текста – ХЯБ, ПАИ, СДЮ
Редактирование – ГБВ

Рис. 1. Cвязь концентрации адипонектина (нг/мл) сыворотки крови с антропометрическими показателями 
обследованных основной группы (n = 96) (А – с индексом массы тела; Б – с относительным содержанием жировой ткани).

Рис. 2. Cвязь концентрации лептина (нг/мл) сыворотки крови с антропометрическими показателями 
обследованных (А – с индексом массы тела; Б – с относительным содержанием жировой ткани).
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Цель. Изучить частоту встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма рецептора лептина (Arg223Gln) у пациентов 
с сочетанием бронхиальной астмы и сахарным диабетом 2-го типа и определить его ассоциацию с клинико-лабора-
торными и инструментальными данными. Материалы и методы. В исследование включались пациенты с бронхиальной 
астмой и сахарным диабетом 2-го типа, разделенные на 3 группы для проведения сравнительного анализа, в каждой 
группе по 80 человек. Во всех группах проведены клиническое обследование, тест по контролю над астмой (Asthma 
Control Test) у пациентов с бронхиальной астмой, лабораторное исследование глюкозы в крови натощак и гликиро-
ванного гемоглобина, спирометрия, молекулярно-генетический анализ полиморфизма рецептора лептина (Arg223Gln) 
методом полимеразной цепной реакции. Для анализа данных использовались непараметрические методы статистики. 
Результаты. Пациенты с сочетанием сахарного диабета 2-го типа и бронхиальной астмы имеют более высокую частоту 
встречаемости G-аллели полиморфизма гена рецептора лептина (Arg223Gln) по сравнению с пациентами с изолиро-
ванными данными заболеваниями. G-аллель полиморфизма LEPR (Arg223Gln) связан с более высокой частотой разви-
тия сахарного диабета 2-го типа у больных бронхиальной астмой. Обнаружена ассоциация G-аллели в гене LEPR у паци-
ентов с сочетанием бронхиальной астмы и сахарного диабета 2-го типа с недостижением целевого значения глюкозы 
в крови натощак, с более низким параметром функции внешнего дыхания ОФВ1 и плохим контролем бронхиальной 
астмы. Заключение. Отмечается влияние полиморфизма рецептора лептина на особенности сочетанного течения брон-
хиальной астмы и сахарного диабета 2-го типа. Анализ полиморфизма рецептора лептина (Arg223Gln) может помочь 
выявить пациентов с бронхиальной астмой, у которых повышен риск развития сахарного диабета 2-го типа.
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with clinical, laboratory, and instrumental data in asthma and diabetes type 2 
comorbid patients
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Aim. To study to the frequency of alleles and genotypes of the leptin receptor polymorphism (Arg223Gln) in comorbid patients 
with asthma and type 2 diabetes, as well as determine the association of leptin receptor genotypes with clinical, laboratory, 
and instrumental data. Materials and methods. Patients with asthma and type 2 diabetes were divided into three groups for com-
parative analysis, with 80 people in each group. All groups were subjected to the following procedures: clinical examination, 
determination of disease control using Asthma Control Test in patients with asthma, laboratory examination (determination 
of fasting blood glucose, glycated hemoglobin), spirometry, molecular genetic analysis of polymorphism of the leptin recep-
tor (LEPR) Arg223Gln by PCR using kits for determining in the human genome. Nonparametric statistical methods were used 
to process the data obtained. Results. Patients with a combination of diabetes type 2 and asthma were found to have a higher 
incidence of G-allele polymorphism of the leptin gene (Arg223Gln) as compared to those with these diseases in isolation. 
The G-allele of the LEPR polymorphism (Arg223Gln) is associated with a higher incidence of diabetes type 2 in patients with 
asthma. The association of the G-allele in the LEPR gene was found in patients with a combination of asthma and diabetes type 
2 with a failure to achieve the target value of fasting blood glucose, a lower parameter of respiratory function FEV1 and a lower 
control of asthma. Conclusion. The infl uence of the leptin receptor polymorphism on the combined course of asthma and type 
2 diabetes mellitus is noted. An analysis of the leptin receptor polymorphism (Arg223Gln) is useful when identifying asthma 
patients at a higher risk of developing diabetes type 2.
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Бронхиальная астма (БА) часто ассоциируется с легоч-
ными и внелегочными сопутствующими заболевания-
ми, влияющими на клиническое течение и тяжесть БА. 

Представляет интерес патофизиологический меха-
низм взаимосвязи БА и сахарного диабета 2-го типа 
(СД2), где влияние воспалительного процесса и хро-
нической гипергликемии опосредуется экспрессией 
лептина. Последний является адипокином, напрямую 
коррелирующим с провоспалительным фенотипом, 
связанным с ожирением. Известно, что лептин по-
вышает чувствительность к инсулину, ингибирует 
адипогенез, способствует ангиогенезу и развитию 
хронического воспаления [2]. 

Реализация основных метаболических эффектов 
лептина зависит от активности специфических рецеп-
торов, а их мутации влияют на течение БА и СД2 [2]. 
Понимание этих взаимодействий необходимо в аспекте 
изучения мультиморбидности, имеет большое клини-
ческое значение для персонализированной фармако-
терапии.

Цель настоящей работы состояла в изучении часто-
ты встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма 
рецептора лептина (Arg223Gln) у пациентов с сочета-
нием БА и СД2 и их ассоциации с клинико-лаборатор-
ными и инструментальными данными.

Материалы и методы

Исследование проводилось среди пациентов, го-
спитализированных в Краевую клиническую больницу 
г. Читы. Пациенты были разделены на три группы 
для проведения сравнительного анализа. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ЧГМА Минздрава России (протокол №117 от 10.11.21 г.) 

Критерии включения пациентов в исследование: 
подписанное добровольное информированное согла-
сие, возраст пациентов от 40 до 60 лет со стажем забо-
левания более 6 лет, пациенты европеоидной расы, пос-
тоянно проживающие на территории Забайкальского 
края, диагноз БА, установленный пульмонологом со-
гласно глобальной стратегии лечения и профилакти-
ки бронхиальной астмы (2023 год) [3]; диагноз СД2, 
установленный эндокринологом в соответствии с ал-
горитмами специализированной медицинской помощи 
больным СД2 (2021 год) [4]. 

Критерии исключения из исследования: отказ па-
циента от участия в исследовании, обострение БА, 
применение системных глюкокортикоидов, декомпен-
сация СД2, индекс массы тела пациента (ИМТ) больше 
35 кг/м2. В исследовании участвовало 240 пациентов, 
медиана возраста пациентов составила 51 [47; 58] год. 
Клиническая характеристика пациентов в исследова-
нии представлена в табл. 1.

Все пациенты проходили медицинское обследова-
ние с оценкой анамнеза заболевания и анализом ме-
дицинской документации. Для генетического анализа 
использовались образцы ДНК, выделенные из перифе-
рической венозной крови. Для исследования выбран 
полиморфизм Arg223Gln гена рецептора к лептину 
(LEPR). Анализ полиморфизма гена осуществлял-
ся методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Проведено лабораторное исследование включающее 
определение глюкозы в крови натощак. Определен 
анализ контроля бронхиальной астмы с помощью теста 
по контролю над астмой Asthma Control Test (АСТ) 
[5] у пациентов с БА. В 1-й и 2-й группах проведена 
спирометрия, которая выполнена согласно клини-
ческим рекомендациям по использованию метода 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов в исследуемых группах

Параметр
1-я группа – 

сочетание БА + СД2
(n = 80)

2-я группа – 
изолированная БА

(n = 80)

3-я группа – 
изолированный СД2

(n = 80)
p

Количество мужчин 41 (51%) 38 (48%) 40 (50%) 0,037
Количество женщин 39 (49%) 42 (52%) 40 (50%) 0,034
Возраст, лет 50 [47; 56] 52 [48; 59] 53 [47; 59] 0,234
ИМТ, кг/м2 29, 54 [25,41; 32,16] 28,44 [24,12; 31,73] 29,92 [26,73; 33,72] 0,178
Степень тяжести БА

Средняя 31 (39%) 48 (60%) - χ2 = 2,67
p1–2 = 0,401

Тяжеляя 49 (61%) 32 (40%) - χ2 = 1,34
p1–2 = 0,562

Примечание: n – количество обследованных; p – уровень значимости различий между тремя группами; р1–2 – уровень 
значимости различий между 1-й и 2-й группами; тест χ2.
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спирометрии Российского респираторного общества 
[6], в ходе исследования измерялся исходный ОФВ1. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы IBM SPSS Statistics 21.0. 
Описание выборки проводилось с помощью подсчета 
медианы и интерквартильного размаха. Для анали-
за данных применялись непараметрические методы 
статистики. Для сравнения нескольких независимых 
выборок с ненормальным распределением исполь-
зовали дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса. 
Для сравнения относительных характеристик качест-
венных признаков между двумя независимыми груп-
пами использовался критерий χ2 Пирсона. Отношение 
шанса события в одной группе к шансу события в дру-
гой группе оценивался по величине отношения шан-
сов (OR) с расчетом 95% доверительного интервала 
(CI95%). Для оценки связи полиморфизма с развитием 
заболевания использовались общая и мультиплика-
тивная модель наследования, основываясь на соот-
ветствии распределения аллелей равновесию Харди – 
Вайнберга. 

Результаты исследования

Согласно полученным данным, геномная инфор-
мация полиморфизма рецептора лептина (Arg223Gln) 
распределилась следующим образом: AA-генотип – 62 
человека (25%), GA-генотип – 57 человек (23%), GG-
генотип – 121 человек (52%), аллель G – 59% (n = 178), 

аллель A – 41% (n = 119), что соответствует равновесию 
Харди – Вайнберга (χ2  = 2,07, p = 0,0063). Распределение 
генетической информации по исследуемым группам 
показано в табл. 2.

Выявлено, что в исследуемых группах сравнения 
имеются статистически значимые различия по распре-
делению аллелей и отдельных генотипов. При сравне-
нии первой коморбидной группы с группами с изо-
лированными заболеваниями было определено уве-
личение частоты встречаемости G-аллели в первой 
группе (χ2 = 1,78, p = 0,0019). Обнаруженные данные 
о распределении частот демонстрируют, что G-аллель 
полиморфизма Arg223Gln увеличивает вероятность 
сочетания бронхиальной астмы и сахарного диабета 
2-го типа в 1,9 раза по сравнению с изолированной БА 
и изолированным СД2 (OR = 1,89, 95% CI: 0,86–2,11). 
Исследована частота встречаемости полиморфизма 
Arg223Gln с функцией внешнего дыхания у пациентов 
с бронхиальной астмой в 1-й и 2-й группах, а именно 
параметр ОФВ1, где пациенты были разделены в зави-
симости от выявленного генотипа (табл. 3). 

Генотип GG чаще встречался у пациентов с более 
низкими параметрами ОФВ1, что показывает более 
выраженную бронхообструкцию, обнаруживаемую 
у данного генотипа у пациентов, у которых было бо-
лее тяжелое течение БА. G-аллель чаще встречался 
у пациентов с более низкими параметрами показателя 
ОФВ1 у пациентов с сочетанием бронхиальной астмы 
и сахарного диабета 2-го типа. Это также согласуется 

Таблица 2 
Частота генотипов и аллелей полиморфизма Arg223Gln гена рецептора к лептину 

в исследуемых группах

Генотип / Аллель 1-я группа – БА + СД2
(n = 80)

2-я группа – БА
(n = 80)

3-я группа – СД2
(n = 80) χ2; p

GG 78 (64%) 19 (16%) 24 (20%)
χ2 = 4,12
p = 0,037GA 23 (40%) 13 (23%) 21 (37%)

AA 41 (66%) 12 (19%) 9 (15%)
G 101 (57%) 32 (18%) 45 (25%) χ2 = 3,16

p = 0,011A 64 (53%) 25 (21%) 30 (26%)
Соответствие равновесию 
Харди – Вайнберга

χ2 = 1,78
p1 = 0,019

χ2 = 1,09
p2 = 0,32

χ2 = 1,01
p3 = 0,634

Примечание: n – количество обследованных; p – уровень значимости различий между тремя группами; p1,2,3 – уро-
вень значимости различий в 1, 2, 3-й группах тест χ2.

Таблица 3
Показатели ОФВ1 зависимости от генотипа Arg223Gln гена рецептора к лептину в исследуемых 

группах (Ме (Q1–Q3))

Генотип/Аллель 1-я группа – БА + СД2
(n = 80)

2-я группа – БА
(n = 80) p

GG 69 [62; 76] 84 [78; 92] р = 0,019
GA 77 [61; 82] 79 [67; 90] р = 0,206
AA 75 [65; 83] 73 [68; 81] р = 0,109
G 67 [62; 78] 79 [73; 92] р = 0,091
A 72 [66; 82] 74 [69; 83] р = 0,654

Примечание: n – количество обследованных; p – уровень значимости различий между 1-й и 2-й группами; Ме – ме-
диана, Q1–Q3 – интерквартильный размах.
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с тем, что более тяжелое течение бронхиальной астмы 
отмечалось именно в этой группе.

Проведен анализ встречаемости генотипа Arg223Gln 
гена рецептора к лептину со значениями показателя 
углеводного обмена. Пациенты разделены на группы 
в зависимости от выявленного генотипа (табл. 4). 

При исследовании ассоциации генотипов гена 
LEPR и показателей углеводного обмена найдена ас-
социация генотипа GG с более высокими показате-
лями глюкозы в венозной крови натощак (p = 0,013). 
Проанализирована встречаемость генотипа Arg223Gln 
гена рецептора к лептину с показателями оценки 
контроля БА в баллах по тесту АСТ. Для этого пациен-
ты разделены на группы в зависимости от выявле нного 
генотипа (табл. 5). 

При исследовании связи генотипов аллелей гена 
LEPR определена увеличенная частота встречаемо-
сти генотипа GG с более худшим контролем бронхи-
альной астмы в группе пациентов с сочетанием БА 
и СД2. У носителей генотипа GG по полиморфизму 
Arg223Gln гена LEPR среди пациентов с СД2 опре-
делялась хуже контролируемая бронхиальная астма, 
что может обуславливаться как влиянием СД2, так 
и более тяжелым течением БА в этой группе.

Обсуждение полученных данных

При изучении полиморфизма генотипа LEPR 
(Arg223Gln) гена рецептора лептина достоверная раз-
ница по гетерозиготам не выявлена. Однако отмечает-
ся тенденция к увеличению в группе с сочетанием БА 

и СД2 генотипа GG. Полученные в нашей работе дан-
ные показали, что G-аллель полиморфизма Arg223Gln 
увеличивает вероятность сочетания БА и СД2. Влияние 
полиморфизма рецептора лептина в этом случае можно 
объяснить концентрацией растворимого рецептора 
лептина, который повышен при мультиморбидном 
течении БА и СД2. Концентрация растворимого ре-
цептора лептина дифференцированно регулируется 
при нарушениях обмена веществ и, следовательно, 
может повышать или снижать чувствительность к леп-
тину. Увеличение концентрации растворимого рецеп-
тора лептина напрямую ингибирует действие лептина, 
в то время как уменьшение его количества может при-
вести к снижению мембранной экспрессии лептина [7]. 

По данным A. Bruno и соавт. [8], активность рецеп-
тора лептина зависит от продукции трансформиру-
ющего фактора роста бета (TGF-β) в эпителиальных 
клетках бронхов у здоровых лиц и пациентов с БА. 
Эпителиоциты бронхов in vitro экспрессируют лептин 
и рецептор лептина. Кроме того, тяжелая БА связана 
со сниженной экспрессией лептина и его рецептора 
при неизмененной экспрессии TGF-β [8]. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о влиянии полиморфизма рецептора лептина на соче-
танное течение БА и СД2 в клиническом и лаборатор-
ном аспекте. У пациентов наблюдались более низкий 
контроль БА с более тяжелым течением заболевания, 
несоответствие целевым показателям глюкозы нато-
щак, сниженная функция внешнего дыхания. Вероятно, 
биологическая активность рецептора лептина разли-
чается при наличии тех или иных мутаций его гена. 

Таблица 4
Значения показателей глюкозы в венозной крови натощак, ммоль/л в зависимости от генотипа 

Arg223Gln гена рецептора к лептину в исследуемых группах (Ме (Q1–Q3))

Генотип/Аллель 1-я группа – БА + СД2
(n = 80)

3-я группа – СД2
(n = 80) p

GG 10,2 [8,3; 14,5] 7,2 [7,0; 8,5] p = 0,013
GA 7,8 [6,9; 8,2] 7,3 [6,4; 8,4] p = 0,284
AA 6,8 [6,1; 8,0] 7,8 [6,5; 9,2] p = 0,301
G 11,2 [6,9; 15,8] 7,1 [6,2; 9,3] p = 0,0073
A 7,2 [6,9; 8,2] 8,5 [6,4; 9,6] p = 0,604

Примечание: n – количество обследованных; p – уровень значимости различий между 1-й и 3-й группами; Ме – ме-
диана, Q1–Q3 – интерквартильный размах.

Таблица 5
Показатели оценки контроля БА в баллах по тесту АСТ в зависимости от генотипа Arg223Gln гена 

рецептора к лептину в исследуемых группах (Ме (Q1–Q3))

Генотип/Аллель 1-я группа – БА+ СД2
(n = 80)

2-я группа – БА
(n = 80) p

GG 13 [12; 18] 22 [19; 25] р = 0,088
GA 18 [12; 20] 20 [16; 25] р = 0,105
AA 17 [18; 19] 19 [15; 22] р = 0,092
G 15 [12; 18] 23 [18; 25] р = 0,091
A 16 [13; 19] 19 [14; 24] р = 0,32

Примечание: n – количество обследованных; p – уровень значимости различий между 1-й и 2-й группами; Ме – ме-
диана, Q1–Q3 – интерквартильный размах.
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В настоящее время отсутствует достаточное количе-
ство информации о полиморфизме Arg223Gln LEPR 
у пациентов, страдающих БА и СД2. Раскрытие меха-
низмов этих связей может иметь большое значение 
для прогнозирования, профилактики и лечения этой 
комбинации заболеваний. 

Заключение 

Пациенты, имеющие коморбидное сочетание СД2 
и БА, демонстрируют более высокую частоту нали-
чия G-аллели полиморфизма гена рецептора лепти-
на (Arg223Gln) по сравнению с пациентами, у кото-
рых имеется только одно из указанных заболеваний. 
G-аллель полиморфизма LEPR (Arg223Gln) связана 
с увеличенной частотой развития СД2 у пациентов 
с БА. Обнаружена ассоциация G-аллели в гене LEPR 
у пациентов с сочетанием СД2 и БА с недостижением 
целевого значения глюкозы в крови натощак, с бо-
лее низким параметром функции внешнего дыхания 
ОФВ1, а также более плохим контролем БА. 
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Молекулярно-генетические особенности антибиотикорезистентности 
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Цель: провести генетический анализ штаммов Pseudomonas aeruginosa для выяснения изменения их антибиотикорези-
стентности с 2012 по 2023 год. Материалы и методы. 174 штамма P. aeruginosa, выделенные у пациентов многопрофильно-
го стационара г. Владивостока, разделенные на три группы в зависимости от года выделения: в 2012, 2019 (до пандемии 
коронавирусной инфекции) и 2023 гг. (после пандемии). Для проведения полимеразной цепной реакции использовали 
гены антибиотикорезистентности OXA23, ISAbaI, IMP, VIM, TEM, NDM. Результаты. Частота выявления всех изучаемых гене-
тических детерминант антибиотикорезистентности возрастала с течением времени. Наиболее высокий рост выявлен 
за период пандемии (с 2019 по 2023 г.) для ISAbaI (с 69 до 100%), VIM (с 50 до 70%), IMP (с 28 до 48%) и TEM (с 24 до 96%). 
Заключение. Выявлено появление и распространение среди P. aeruginosa важных генетических детерминант антибиоти-
корезистентности, в том числе NDM-1. Это отражает общие тенденции в популяции и говорит о все более широком рас-
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Aim. To conduct a genetic analysis of Pseudomonas aeruginosa strains to determine changes in their antibiotic resistance from 
2012 to 2023. Materials and methods. In total, 174 strains of P. aeruginosa isolated from patients treated at a multidisciplinary 
hospital in Vladivostok (Russia) were investigated. The patients were divided into three groups depending on the year of strain 
isolation: 2012 and 2019 (prior to the coronavirus pandemic) and 2023 (following the pandemic). PCR was conducted using 
the OXA23, ISAbaI, IMP, VIM, TEM, and NDM antibiotic resistance genes. Results. The detection frequency of all studied genetic 
determinants of antibiotic resistance was found to increase over time. The highest growth was detected during the pandemic 
period (from 2019 to 2023) for ISAbaI (from 69 to 100%), VIM (from 50 to 70%), IMP (from 28 to 48%), and TEM (from 24 up 
to 96%). Conclusion. The emergence and spread of important genetic determinants of antibiotic resistance, including NDM-1, 
among P. aeruginosa was identifi ed. This determines general trends in the population and indicates a growing distribution of 
antibiotic resistance determinants, and, accordingly, an increase in the overall level of resistance to antimicrobial drugs in HAI 
pathogens.
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Инфекции, связанные с оказанием медицинской помо-
щи (ИСМП), являются актуальной проблемой в совре-
менном здравоохранении. Их эндемический уровень 
представляет серьезную угрозу для пациентов и ме-
дицинского персонала. Одна из наиболее распростра-
ненных этиологических причин ИСМП – Pseudomonas 
aeruginosa. Этот микроорганизм вызывает широкий 
спектр заболеваний, включая инфекции мочевыво-
дящих путей, хирургические инфекции, инфекции 

системы кровообращения и госпитальные пневмонии. 
В мире и в России в современный период отмечается 
постоянный рост частоты инфекций, вызванных P. ae-
ruginosa [1, 2].

P. aeruginosa имеет множество первичных и при-
обретенных факторов антибиотикорезистентности, 
среди них – металло-β-лактамазы (МБЛ), оксацилли-
назы, другие ферменты, которые разрушают антиби-
отики [3]. Инфекции, вызванные P. aeruginosa, трудно 
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поддаются лечению и требуют применения новых 
методов и подходов для борьбы с ними. Медицинское 
учреждение, в котором возникает вспышка ИСМП, 
сталкивается с серьезными проблемами лечения паци-
ента, существенным увеличением расходов и возмож-
ным отрицательным влиянием на имидж и репутацию.

Пандемия COVID-19 привела к повышению рас-
пространенности ИСМП, вызванных условно-пато-
генными возбудителями, в том числе P. aeruginosa. Это 
обусловлено увеличением числа пациентов с ослаблен-
ным иммунитетом, изменением структуры заболевае-
мости и ограничением доступа к стандартным методам 
диагностики и лечения. Также изменилась и антибио-
тикорезистентность многих микроорганизмов в связи 
с повсеместным ростом применения антибиотиков 
широкого спектра действия [4, 5].

Цель исследования состояла в генетическом ана-
лизе штаммов P. aeruginosa для выяснения их молеку-
лярного разнообразия и изменения антибиотикорези-
стентности с 2012 по 2023 год.

Материалы и методы

Материалом послужили 174 штамма P. aeruginosa, 
выделенные у пациентов многопрофильного стаци-
онара г. Владивостока в 2012 (55 штаммов), 2019 (55 
штаммов) и 2023 году (64 штамма). 

В качестве маркеров генотипов был выбран ряд 
генов, кодирующих важные факторы антибиотикоре-
зистентности. Для молекулярно-генетического анализа 
использовали гены OXA23, ISAbaI, IMP, VIM, TEM, 
NDM. Последовательности специфических праймеров 
приведены в таблице.

Молекулярно-генетический анализ проводили с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
на термоциклере С 1000TM (ThermalCycler, Bio-Rad, 
USA). ДНК выделяли с помощью набора для выделе-
ния геномной ДНК из бактериальных клеток (diaGene, 
«Диаэм», Россия). 

Рабочая смесь содержала: 1 ед. HS Taq ДНК-
полимеразы («Евроген», Россия), 1×буфер (10×: 600 
mМ Tris-HCl, 250 mМ KCl, 15mМ MgCl2 , 100 mM 

2-меркаптоэтанол, 1% Тритон-X-100, pH 8,5), 0,8 мМ 
смеси дезоксинуклеозидтрифосфатов (0,2 мМ каж-
дого), 0,25 μМ каждого праймера и 50 нг ДНК. ПЦР 
проводили в условиях, рекомендованных авторами 
(табл.). Продукты амплификации анализировали 
с помощ ью электрофореза в 1–1,5% агарозном геле 
(Agarose Biotechnology Grade, «Amresco», USA) с окра-
ской ДНК этидиум бромидом. Размер амплифициро-
ванных фрагментов определяли по стандартным мар-
керам молекулярной массы фрагментов ДНК, кратных 
100 либо 50 парам нуклеотидов (п.н.) («СибЭнзим», 
«Евроген», Россия).

Результаты исследования

Первоначально все исследуемые штаммы разде-
лили на три группы в зависимости от года выделения: 
в 2012 г., до коронавирусной инфекции (2019) и в пе-
риод после этой инфекции (2023 г.). Частота встреча-
емости генов МБЛ IMP, VIM, TEM была следующей: 
в выборке 1 ген blaIMP определялся в 19%, в выборке 2 – 
в 28%, в выборке 3 – в 48% случаев. 

Ген blaVIM – в 45, 50 и 70, blaTEM – в 4, 24 и 96% соот-
ветственно. У штаммов из выборки 1 ген МБЛ NDM-1 
не встречался, в выборке 2 – уже в 32%, в выборке 
3 – в 33% случаев.

Частота встречаемости гена оксациллиназы OXA-
23 в выборках 1, 2, 3 была 32, 36, 37% соответственно. 

Ген ISAba1 встречался в 60, 69 и 100% случаев в ис-
следуемых группах штаммов (рис.). 

Наиболее высокий рост частоты встречаемости 
генов выявлен для ISAbaI, IMP, VIM и TEM, превы-
шающий таковой между анализируемыми выборками 
в несколько раз по сравнению с предыдущим семилет-
ним временным разрывом (2012 и 2019 гг.). 

Обсуждение полученных данных 

В настоящее время резистентность микроорганиз-
мов к антимикробным препаратам рассматривается 
как изменение генома бактерий в результате мутации 
и последующей селекции наиболее удачных вариантов. 

Таблица
ДНК-праймеры, использованные для ПЦР-анализа штаммов P. aeruginosa

Праймер Нуклеотидные последовательности Размер фрагмента, п. н. Автор 

OXA-23 F: 5’-ACTTGCTATGTGGTTGCTTCTC-3’
R: 5’-TGTCAAGCTCTTAAATATTCAGC-3’ 791 [6]

ISAba1 F: 5’-CACGAATGCAGAAGTTG-3’
R: 5’-CGACGAATACTATGACAC-3’ 549 [6]

TEM F: 5’-ATAAAATTCTTGAAGACGAAA-3’
R: 5’-GACAGTTACCAATGCTTAATCA-3’ 1080 [7]

NDM F: 5’-GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3’
R: 5’-CGGAATGGCTCATCACGATC-3’ 621 [8]

IMP F: 5’-GTTTATGTTCATACWTCG-3’
R: 5’-GGTTTAAYAAAACAACCAC-3’ 432 [9]

VIM F: 5’-TTTGGTCGCATATCGCAACG-3’
R: 5’-CCATTCAGCCAGATCGGCAT-3’ 500 [9]
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Существует по крайней мере девять разных ви-
дов приобретенных МБЛ. Среди них IMP, VIM, TEM 
и NDM считаются наиболее важными с точки зре-
ния распространенности и клинической значимости. 
Выявление генетических детерминант β-лактамаз – 
один из самых актуальных методов определения ком-
плексной устойчивости к антибиотикам. Согласно 
мировым исследованиям, их распространенность со-
ставляет 10–95% [7-9]. МБЛ TEM – наиболее часто 
встречающаяся бета-лактамаза у грамотрицательных 
бактерий, обеспечивает устойчивость в том числе 
к сульбактаму, потенциальная терапевтическая эффек-
тивность которого выше, чем у других ингибиторов 
β-лактамаз (клавулановой кислоты и тазобактама) [7]. 
В соответствии с полученными данными наблюдается 
распространение этих МБЛ в популяциях P. aeruginosa 
с течением времени, особенно TEM (на 20% за период 
2012–2019 гг., и еще на 72% – по сравнению с доковид-
ным 2019 г.). Частота встречаемости IMP и VIM также 
возросла на 29 и 25% соответственно в целом и на 20% 
к послековидному 2023 г.

NDM-1 – еще одна МБЛ, эпидемиологически зна-
чимый маркер резистентных штаммов. Бактерии, не-
сущие этот ген, резистентны к β-лактамным антибио-
тикам, включая пиперациллин/тазобактам, азтреонам, 
все карбапенемы, цефтазидим и цефепим, и сохраняют 
чувствительность только к тигециклину и колистину 
[8]. В популяции штаммов, выделенных в 2012 году, 
данный ген не встречался. В 2019 году его обнаружили 
уже у 32% штаммов. Интересно, что в постковидном 
периоде частота его встречаемости практически не из-
менилась.

Среди генетических детерминант антибиотико-
резистентности описано несколько классов оксацил-
линаз, наибольшую роль среди них играет OXA-23, 
чаще всего у мультирезистентных штаммов и связа-
на с развитием резистентности к карбапенемам [6]. 
Инсерционный элемент ISAba1 содержит промоторы, 
которые участвуют в экспрессии генов, кодирующих 
OXA-23. ISAba1 можно считать микробиологически 
значимым маркером резистентных госпитальных 
штаммов [6, 7]. В последний исследуемый период 
(2019–2023 гг.) он встречался у 100% исследуемых 
штаммов, тогда как в 2019 году – у 69%. Но выявля-
емость OXA-23 повысилась лишь на 1%, при этом 

резких изменений за весь исследуемый период (2012–
2023 гг.) не наблюдалось.

Следует отметить увеличение распространенности 
всех исследуемых генов. Особенно в постковидный 
период по сравнению с предыдущими возросла частота 
ISAba1 (с 60 до 100%), VIM (с 45 до 70%) и TEM (с 4 
до 96%). Это отражает общие тенденции в популяциях 
микроорганизмов – возбудителей ИСМП, в том числе 
P. aeruginosa [1, 10, 11], и говорит о все более широком 
распространении детерминант антибиотикорезистент-
ности и, соответственно, о повышении общего уровня 
устойчивости к антимикробным препаратам у возбу-
дителей ИСМП.

Заключение 

Бактерии P. aeruginosa содержат генетические де-
терминанты антибиотикорезистентности, которые об-
рели широкое распространение в период пандемии 
COVID-19. Рутинные микробиологические методы 
не позволяют полноценно оценить спектр возбудите-
лей у одного пациента, степень родства госпитальных 
штаммов, уровень антибиотикорезистентности и другие 
важные показатели. Для эффективной борьбы с ИСМП 
необходимо широкое использование современных ге-
нетических методов для мониторинга возбудителей 
ИСМП и антибиотикорезистентности, это позволит 
отразить реальную эпидемиологическую ситуацию 
и обеспечить эффективность профилактических мер.
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Сравнительная оценка качества визуализации надпочечниковых артерий 
у экспериментальных животных
М.С. Аннаев, К.В. Стегний, Б.И. Гельцер, О.И. Пак, Р.А. Гончарук, С.М. Селютин, Е.В. Маслянцев, 
В.Г. Фисенко, Е.Р. Двойникова, Т.С. Чернышенко, В.Р. Мамедов, Д.Ф. Бекерова, Т.Д. Стародубцева
Дальневосточный федеральный университет, Владивосток, Россия

По данным прижизненной ангиографии дана оценка качества визуализации надпочечниковых артерий у эксперимен-
тальных животных для дальнейшего изучения различных технологий эмболизации. Исследование выполнено на мате-
риале половозрелых кроликов (n = 5) и свиней (n = 5). Всем животным проводилась мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) в режиме ангиографии на аппарате Briliance 64 (Phillips), а затем инвазивная ангиография аорты 
и висцеральных артерий с использованием передвижного рентген-аппарата типа C-дуга (Siemens). Межгрупповой ана-
лиз результатов МСКТ-ангиографии и инвазивной ангиографии аорты и висцеральных артерий демонстрирует непри-
годность кроликов для проведения селективной катетеризации надпочечниковых артерий из-за их малого диаметра. 
При этом выполнение инвазивной артериографии у свиней позволяет визуализировать с обеих сторон основные вет-
ви артерий, питающие надпочечники и подходящие для изучения методики эмболизации.
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Comparative evaluation of imaging quality of the adrenal artery in experimental 
animals
M.S. Annayev, K.V. Stegniy, B.I. Geltser, O.I. Pak, R.A. Goncharuk, S.M. Seliutin, E.V. Maslyantsev, 
V.G. Fisenko, E.R. Dvoinikova, T.S. Chernyshenko, V.R. Mamedov, D.F. Bekerova, T.D. Starodubtseva
Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia

The imaging quality of the adrenal arteries in experimental animals is assessed by the data of angiography for further study of 
diff erent embolization techniques. The study was performed on the material of sexually mature rabbits (n=5) and pigs (n=5). 
All animals underwent multispiral computed tomography (MSCT) in angiography mode via Briliance 64 (Phillips) apparatus 
followed by invasive angiography of aorta and visceral arteries using mobile C-arms apparatus (Siemens). Intergroup analysis, 
involving the results of MSCT-angiography and invasive angiography of aorta and visceral arteries, revealed unsuitability of 
rabbits for selective catheterization of the adrenal arteries due to their small diameter. Nevertheless, invasive arteriography in 
pigs ensures bilateral imaging of the main branches of arteries supplying the adrenal glands to be considered suitable for the 
study of embolization techniques.
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При лечении новообразований напдпочечников часто 
применяется лапароскопическая адреналэктомия [1–4]. 
Такие радикальные операции ассоциируются с высоким 
риском развития надпочечниковой недостаточности, 
что актуализирует потребность в органосохраняющих 

хирургических вмешательствах [5–8]. В связи с активным 
внедрением в клиническую практику методов рентген-
эндоваскулярной хирургии постоянно расширяется 
спектр ее применения, в том числе за счет совершенст-
вования технологий эмболизации артерий, питающих 
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Рис. 1. МСКТ и инвазивная ангиография аорты и висцеральных сосудов 
у кролика: А – мультипланарная реконструкция; Б – 3D-реконструкция; 

В, Г – ангиография брюшного отдела аорты и висцеральных сосудов.

пораженный орган. Очевидны преимущества метода 
по отношению к частичной адреналэктомии для лечения 
гормонпродуцирующих аденом надпочечников и идио-
патической формы первичного гиперальдостеронизма [9, 
10]. Изучение различных аспектов ангиоархитектоники 
надпочечников позволяет оптимизировать методы эф-
фективного лечения эмболии надпочечниковых артерий.

В настоящей работе на основе прижизненной ан-
гиографии дана оценка качества визуализации надпо-
чечниковых артерий у экспериментальных животных 
для дальнейшего изучения технологий эмболизации.

Исследование одобрено решением локального эти-
ческого комитета  Школы медицины и наук о жизни 
Дальневосточного федерального университета (протокол 
№ 8 от 08.06.2023 г.). В работе использованы 5 кроликов-
самцов рода Oryctolagus cuniculus domestic в возрасте 17 ± 
1 неделя, весом 2,9 ± 0,3 кг и 5 свиней-самцов вьетнамской 
вислобрюхой породы в возрасте 16 ± 1 неделя, весом 19 ± 
1,5 кг. Животные содержались в условиях, отвечающих 
гигиеническим и санитарно-эпидемиологическим нормам 
согласно ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила обо-
рудования помещений и организации процедур», ГОСТ 
33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила содержания и ухода за ла-
бораторными грызунами и кроликами» и ГОСТ 34088-2017 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила содержания и ухода за сельскохо-
зяйственными животными». Срок адаптации животных 
составлял для кроликов – 7, для свиней – 5 дней.

Дизайн исследования включал 2 этапа. На первом 
всем животным была проведена мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) в режиме ангио-
графии. Процедура проводилась под общим наркозом, 
который выполняли ксилазином гидрохлоридом в дозе 
4,0 мг/кг внутримышечно для премедикации с дальней-
шим введением 5 мг/кг золетила-50. МСКТ-ангиография 
проводилась на установке Philips «Briliance 64» в ре-
жиме спирального сканирования с мультипланарной 
и ЗD-реконструкцией в положении животного на спине 
с зафиксированными к столу конечностями. Выполнено 
болюсное введение контрастного вещества Омнипак 300 
в концентрации 1,0 мл/кг внутривенно через установлен-
ный в вену ушной раковины периферический катетер 
диаметром 22G. После МСКТ животные наблюдались 
в отдельном помещении до полного пробуждения. 

На втором этапе животным проведена инвазивная 
ангиография аорты и висцеральных артерий на пере-
движной рентген-установке Siemens Healthineers Cios 
Spin (С-дуга). За 30 минут до исследования под вводным 
наркозом ксилазином гидрохлоридом и золетилом-50 
всем животным проводилась санитарно-гигиеническая 
обработка, которая включала очистку от загрязнений, 
выбривание шерсти и обработку кожи пункционной 
области моющими средствами. Через установленный 
в вену ушной раковины периферический катетер 22G 
проводилась болюсная индукция пропофолом в дозе 
1 мг/кг с титрованием до необходимой глубины нар-
коза и дальнейшим его введением через инфузомат 
со скоростью 10 мг/кг/ч. О качестве наркоза судили 

по отсутствию болевой чувствительно-
сти, определяемой по реакции на прокол 
ушной раковины, и угнетения кашле-
вого и дыхательного центров. Пункция 
общей бедренной артерии проводилась 
под местной анестезией 1% раствором 
лидокаина 2,0 мл и ультразвуковым 
контролем на аппарате Mindray M9T 
по методике Сельдингера с установкой 
интродьюсера 5F. Далее с помощью ка-
тетера JR-5F и контрастного вещества 
Омнипак-300 проводилась аортография 
и селективная ангиография висцераль-
ных артерий. Общее количество введен-
ного контрастного вещества составля-
ло 15 ± 5 мл для кроликов и 40 ± 5 мл – 
для свиней. По окончании исследования 
интродьюсер извлекался, и выполнялся 
компрессионный гемостаз. Для профи-
лактики контраст-индуцированной не-
фропатии проводилась внутривенная 
инфузионная терапия 0,9% раствором 
NaCl в дозе 10 мл/кг. После исследования 
животные наблюдались в изолирован-
ном помещении до полного пробужде-
ния под контролем состояния жизненно 
важных функций. Побочные эффекты 
и осложнения не фиксировались.
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По данным МСКТ выполнен сравни-
тельный анализ топографии и размеров 
висцеральных артерий. Статистическая 
обработка результатов проводилась с ис-
пользованием компьютерной программы 
Statistica 25.0. Учитывались показатели 
средней выборки и ошибки средней вы-
борки (M ± m). Достоверность различий 
показателей определялась с помощью кри-
терия Стьюдента (р < 0,05).Сопоставление 
результатов МСКТ-ангиографии у кро-
ликов и свиней демонстрировало разли-
чие ангиоархитектоники надпочечников. 
Так, по данным анализа снимков абдоми-
нальной аорты кроликов было установле-
но, что она имеет прямолинейный ход, а ее 
диаметр составляет: супраренально – 4,8 ± 
0,2 мм и инфраренально – 2,5 ± 0,2 мм. 
Диаметры чревного ствола, верхней бры-
жеечной, почечных и нижней брыжееч-
ной артерий фиксировались на уровне 
1,7 ± 0,096, 1,6 ± 0,076, 1,5 ± 0,082 и 1,2 ± 
0,053 мм соответственно. При этом ва-
скуляризация надпочечников отчетливо 
не определялась (рис. 1 А, Б). 

По результатам инвазивной ангиогра-
фии брюшного отдела аорты и висцераль-
ных сосудов у кроликов визуализирова-
лись чревный ствол, почечные и брыже-
ечные артерии, диаметр которых соот-
ветствовал данным МСКТ. Достоверной 
дифференцировки кровоснабжения над-
почечников добиться не удалось ввиду 
малого диаметра питающих их артерий. 
В связи с тем что в настоящее время 
в арсенале рентген-эндоваскулярного 
инструментария отсутствуют катетеры 
соответствующего диаметра, дальнейшие 
исследования на данной группе живот-
ных не проводились (рис. 1 В, Г).

По данным МСКТ-ангиографии аб-
доминальной аорты у свиней определял-
ся ее прямолинейный ход с диаметром 
супраренально – 10 ± 0,2 мм, инфраре-
нально – 6,5 ± 0,2 мм. Диаметр чревного 
ствола составлял 5,2 ± 0,043 мм, верхней 
брыжеечной артерии – 4,3 ± 0,034 мм, 
почечных артерий – 2,5 ± 0,018 мм, ни-
жней брыжеечной – 2,1 ± 0,074 мм (та-
блица). Васкуляризация надпочечников 
достоверно не дифференцировалась 
(рис. 2 А, Б). 

По результатам инвазивной ангиогра-
фии визуализировались чревный ствол, 
мезентериальные и почечные артерии 
с отходящими от них ветвями, крово-
снабжающими надпочечники. Диаметры 
сосудов соответствовали размерам, 

Таблица
Сравнительный анализ размеров висцеральных артерий по данным МСКТ (M + m)

Наименование артерии
Диаметр артерий, мм

P
Кролики Свиньи

Чревный ствол 1,7 ± 0,096 5,2 ± 0,043 < 0,0001
Верхняя брыжеечная артерия 1,6 ± 0,076 4,3 ± 0,034 < 0,0001
Нижняя брыжеечная артерия 1,2 ± 0,053 2,1 ± 0,074 0,00026
Почечные артерии 1,5 ± 0,082 2,5 ± 0,018 0,00034

Рис. 2. МСКТ и инвазивная ангиография аорты и висцеральных сосудов 
у свиньи: А – мультипланарная реконструкция МКСТ; Б – 3D-реконструкция 

МСКТ; В – селективная ангиография левой почечной артерии. Стрелкой указана 
надпочечниковая артерия; Г – селективная ангиография левой надпочечниковой 

артерии через микрокатетер Corsair; стрелкой указана законтрастированная 
надпочечниковая паренхима. Д – селективная ангиография правой почечной 

артерии. Стрелкой указана надпочечная артерия; Е – селективная ангиография 
правой надпочечниковой артерии через микрокатетер Corsair. Стрелкой указана 

законтрастированная надпочечниковая паренхима.
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установленным на МСКТ. Надпочечниковые артерии от-
ходили непосредственно от почечных, отступая на 3–5 мм 
от их устья. У одной из пяти свиней данная артерия была 
обнаружена только с правой стороны, что свидетельству-
ет о различных вариантах кровоснабжения надпочечни-
ков. В дальнейшем поочередно, с помощью коронарного 
проводника Fielder-Asahi была успешно выполнена селек-
тивная катетеризация левой и правой надпочечниковых 
артерий микрокатетером Corsair и проведена ангиогра-
фия. Тугое контрастирование паренхимы надпочечни-
ков являлось подтверждением того, что данная артерия 
является одной из основных ветвей кровоснабжения 
надпочечников (рис. 2 В, Г, Д, Е).

Эмболизация артерий, питающих надпочечники, 
в последние годы рассматривается как один из альтер-
нативных методов лечения заболеваний, связанных 
с гиперпродукцией гормонов [7–10]. Детальное иссле-
дование морфофункциональных изменений паренхимы, 
индуцированных эмболизацией, возможно в услови-
ях эксперимента. Сравнительный анализ результатов 
комплексного ангиографического исследования демон-
стрирует особенности кровоснабжения надпочечников 
у кроликов и свиней. Данные МСКТ и инвазивной ангио-
графии кроликов указывали на непригодность этого вида 
животных для проведения дальнейших исследований 
ввиду невозможности селективной катетеризации арте-
рий, питающих надпочечники из-за их малого диаметра. 
При этом выполнение селективной ангиографии вьетнам-
ским вислобрюхим свиньям позволило визуализировать 
с обеих сторон артерии, которые являлись основными 
ветвями, питающими данный орган. Надпочечниковые 
артерии у свиней могут представлять различные анато-
мо-топографические варианты [11]. В нашем исследо-
вании у одной из свиней не удалось обнаружить левую 
надпочечниковую артерию в типичном месте. В то же 
время у больших белых свиней были описаны 3 артерии, 
питающие надпочечники [12]. Полученные данные ука-
зывают, что вьетнамские вислобрюхие свиньи являются 
оптимальным объектом для экспериментального ис-
следования ввиду их малого размера и анатомического 
строения артериального русла.

Результаты ангиографических исследований показали, 
что у свиней вьетнамской вислобрюхой породы ангиоар-
хитектоника надпочечников позволяет выполнить про-
цедуру эмболизации питающих их артерий, что создает 
условия для дальнейшего изучения морфофункциональ-
ных изменений ткани надпочечников при использовании 
эмболизирующих материалов различных типов. У кроли-
ков выполнение селективной катетеризации надпочеч-
никовых артерий невозможно из-за их малого диаметра.
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Ан  ализ устойчивости бактерий рода Enterococcus к антибиотикам
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Цель. Изучить влияние антибактериальных веществ на бактерии рода Enterococcus, выделенных из водной среды с ан-
тропогенной нагрузкой. Материалы и методы. Исследование 61 штамма рода Enterococcus, выделенных в водных про-
бах реки Вторая речка, полученных на территории г. Владивостока, производилось в период с 17 января 2018 г. по 27 
сентября 2020 г. Устойчивость к антибиотикам изучалась при помощи диско-диффузионного метода. Статистическая 
обработка данных производилась в программе Statistica 10. Графики формировались в программе Excel 10. Результа-
ты. Исследование чувствительности 61 штамма рода Enterococcus к антибиотикам показало, что большинство штаммов 
были резистентными к стрептомицину 66% (n = 40), к эритромицину 56% (n = 33) промежуточно устойчивых штаммов, 
к рифампицину было обнаружено 72% (n = 44) резистентных штаммов, к гентамицину – 87% (n = 52) чувствительных 
штаммов, а к ванкомицину – 25% (n = 15) промежуточно устойчивых и 3% (n = 2) резистентных изолятов. Заключение. 
Изучение антибиотикорезистентности у штаммов рода Еnterococcus выделенных из р. Вторая Речка, показало повышен-
ный уровень устойчивых к рифампицину и стрептомицину штаммов. Выделенная в р. Вторая Речка популяция штаммов 
энтерококков характеризовалась резистентностью к двум антибиотикам 41% (n  = 25), однако один штамм обладает 
полирезистентностью к шести антибиотикам. Чаще всего встречалась резистентность к сочетанию таких антибиотиков, 
как стрептомицин, рифампицин и эритромицин.
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Analysis of antibiotic resistance in Enterococcus
A.V. Martynova1,2, S.S. Uskova2

1 Pacifi c State Medical University, Vladivostok, Russia; 2 Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia

Objective. To study the eff ect of antibacterial substances on bacteria Enterococcus isolated from the aquatic environment with 
anthropogenic load. Materials and methods. Study of 61 strains of Enterococcus isolated from water samples of the Vtoraya Rechka 
river, the Vladivostok territory, was conducted in the period from January 17, 2018 to September 27, 2020. The antibiotic re-
sistance was determined using the disc diff usion test. Statistical data processing was carried out by the Statistica 10 program. 
Graphs were performed in Excel 10. Results. The study into susceptibility of 61 strains of Enterococcus to antibiotics revealed 
the majority of resistant strains to streptomycin (66%, n=40), 56% (n=33) intermediate strains to erythromycin, 72% (n=44) re-
sistant strains to rifampicin, 87% (n=52) susceptible strains to gentamicin, 25% (n=15) intermediate resistant isolates, and 3% 
(n=2) resistant isolates. Conclusion. The study of antibiotic resistance in strains of Еnterococcus isolated from the Vtoraya Rechka 
river showed high levels of rifampicin and streptomycin resistant strains. The population of enterococci strains isolated from 
the Vtoraya Rechka river appeared 41%-resistant to two antibiotics (n=25), however, one strain proved multidrug resistance 
to six antibiotics. Resistance to a combination of streptomycin, rifampicin, and erythromycin antibiotics was most commonly 
detected.
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Микроорганизмы рода Enterococcus – представители 
типичной кишечной микрофлоры млекопитающих, 
причина многих заболеваний человека и животных: 
эндокардиты, маститы, метриты, сепсис новоро-
жденных и др. [1]. Патогенность представителей рода 

Enterococcus неотъемлема от их чувствительности 
к антибиотикам и связана с наличием детерминант 
патогенности в одних и тех же носителях генетической 
информации [2]. Самыми распространенными вида-
ми рода Enterococcus являются E. faecalis и E. faecium, 
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среди которых чаще всего встречается такой вид, как 
E. faecalis. Однако в зависимости от различных эколо-
гических условий биотопов возможны разные соот-
ношения этих микроорганизмов в микробиоценозе, 
кроме того, может отмечаться и наличие других видов 
рода Enterococcus. E. faecalis считается более патоген-
ным по сравнению с E. faecium, однако последний 
имеет большую устойчивость к антибиотикам [3].

На данный момент антибиотикорезистентность 
энтерококков, выделен ных от животных, является 
серьезной проблемой, поскольку неправильное ис-
пользование антибактериальных препаратов, а так-
же применение в сельском хозяйстве ампициллина 
и гентамицина в качестве пищевых добавок для сти-
муляции роста создают условия для формирования 
в организме животных резистентных к антибиотикам 
штаммов энтерококков [4]. Доказано, что антибиоти-
корезистентные представители рода Enterococcus могут 
передаваться от зараженных животных к человеку 
из-за тесного контакта или при употреблении в пищу 
продуктов животного происхождения [5]. 

Виды энтерококков, включая наиболее клиниче-
ски важных представителей этого рода, Enterococcus 
faecalis и Enterococcus faecium, являются нормальной 
микрофлорой желудочно-кишечного тракта чело-
века и поэтому повсеместно встречаются в быто-
вых сточных водах. Сточные воды могут загрязнять 
поверхностные и грунтовые воды многими путями, 
включая неадекватную очистку сточных вод, разливы 
из-за неисправности или перегрузки инфраструк-
туры, а также удаления отходов животноводства 
на сушу или в водные объекты, обеспечивая попа-
дание в организм людей путем заглатывания воды 
или при бытовых контактах с загрязненной водой 
[3]. В соответствии с нормативными документами 
необходимо уделить особое внимание к определению 
чувствительности к антибиотикам для групп микро-
организмов с высокой частотой распространения 
и приобретенной устойчивостью [6]. В связи с этим 
целью данного исследования являлось изучить устой-
чивость штаммов рода Enterococcus к антибиотикам 
и дезинфектантам, выделенных на территории вод-
ных объектов г. Владивостока.

Материалы и методы

Из образцов воды (из р. Вторая Речка в период 
17 января 2018 по 27 сентября 2020 года), выделили 
61 штамм микроорганизмов и идентифицировали их 
как бактерии рода Enterococcus с помощью бактерио-
логических методов исследований (выделение чистой 
культуры микроорганизма на среде «Энтерококкагар» 
(ФБУН ГНЦ ПМБ Оболенск, Россия) с добавлением 
1,5% дрожжевого экстракта). Далее идентификация 
проводилась методом полимеразной цепной реакции. 

Штаммы идентифицировали с помощью мульти-
плексной ПЦР с использованием известных праймеров 
(табл. 1) по видоспецифическим генам, кодирующим 
синтез супероксиддисмутазы. Синтез праймеров осу-
ществлен компанией «Синтол» (Москва). Для обна-
ружения генов, кодирующих синтез супероксиддис-
мутазы, проводили мультиплексную ПЦР с 1 мкл 
лизата в термоциклере «Терцик» (ДНК Технология, 
Россия) по следующему протоколу: 1 цикл – 92 °C, 
4 мин; 30 циклов: 92 °C, 30 сек; 55 °C, 1 мин; 72 °C, 1 мин; 
последний цикл включал элонгацию в течение 7 мин 
при 72 °C. Продукты амплификации анализировали 
путем электрофоретического разделения в горизон-
тальном 1% агарозном геле, окрашенным бромистым 
этидием, ТАЕ буферной системе. В качестве маркеров 
использовали GeneRuler 100 bp DNA Ladder (Fermentas, 
Литва). Положительное заключение о наличии гена 
делали при обнаружении в дорожке специфической 
светящейся полосы определенной массы, которую 
устанавливали по линейке молекулярных масс.

Изучение устойчивости к антибиотикам прово-
дилось диско-диффузионным методом, основанным 
на способности антибиотика диффундировать из про-
питанных ими дисков в питательную среду, угнетая 
рост микроорганизмов, на поверхности питательных 
сред [6]. Диски с антибиотиками были представлены 
препаратами групп аминогликозидов, фторхинолонов, 
макролидов, тетрациклина стрептомицина. Для оцен-
ки чувствительности к антимикробным  препаратам 
использовали критерии интерпретации результатов 
определения чувствительности Enterococcus spp . МУК 
4.2.1890-04 (табл. 2).

Таблица 1
Результаты индентификации штаммов методом мультиплексной ПЦР 

Вид энтерококка Праймер Последовательность
5'-3' Размер продукта реакции, п. о.

E. faecalis FL1
FL2

ACTTATGTGACTAACTTAACC
TAATGGTGAATATTGGTTTGG

360

E. faecium FM1
FM2

GAAAAAACAATAGAAGAATTAT
TGCTTTTTTGAATTCTTCTTTA

215

E. durans DU1
DU2

CCTACTGATATTAAGACAGCG 
TAATCCTAAGATAGGTGTTTG 

295

E. casselifl avus CA1
CA2

 TCCTGAATTAGGTTGAAAAAAC 
GCTAGTTTACCGTCTTTAACG 

288

E. fallinarum GA1
GA2

TTACTTGCTGATTTTGATTCG 
TGAATTCTTCTTTGAAATCAG

173
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Статистическая обработка данных производилась 
в программе Statistica 10. Графики и таблице формиро-
вались в программе Excel.  

Результаты исследования

Исследование чувствительности к антибиотикам 
бактерий рода Enterococcus, выделенных из р. Вторая 
Речка, показало, что большинство штаммов были чув-
ствительны к тетрациклину и составляли 80% (n = 49) 
от всех штаммов исследуемой группы, промежуточной 
устойчивостью обладали 5% (n = 3), а 15% (n = 9) были 
резистентны к антибиотикам. По отношению к стреп-
томицину было обнаружено 11% (n = 7) чувствитель-
ных штаммов, 23% (n = 14) промежуточно-устойчивых 
и 66% (n = 40) резистентных; к эритромицину – 16% 
чувствительных (n = 10), промежуточно-устойчивых 
56% (n = 33) и 30% (n = 18) резистентных; к ампи-
циллину было чувствительно 95% (n = 58) и 5% (n = 
3) резистентно. К левофлоксацину 84% (n = 51) ис-
следуемой коллекции было чувствительно, 10% (n = 
6) – промежуточно-устойчиво и 6% (n = 4) резистен-
тно; к рифампицину – 18% (n = 11) чувствительных, 
промежуточно-устойчивых 10% (n = 6) и 72% (n = 44) 
резистентных; к гентамицину – 87% (n = 52) чувстви-
тельных штаммов, 3% (n = 2) промежуточно-устой-
чивых и 10% (n = 6) были резистентными: при этом 
к ванкомицину было обнаружено 72% (n = 44) чувст-
вительных, промежуточно-устойчивых 25% (n = 15) 
и 3% (n = 2) резистентных (рис. 1).

Анализ полирезистентности в р. Второй Речке по-
казал, что большинство штаммов проявляли рези-
стентность к двум антибиотикам, а именно 41% (n = 
25), при этом 20% (n = 12) были резистентными к трем 
антибиотикам, четырем антибиотикам – 8% (n = 5) 
и только 2% (n = 1) – к шести антибиотикам. Также 
стоит отметить, что было 8% (n = 5) штаммов, не прояв-
лявших резистентность, однако среди них встречались 
и штаммы с промежуточной устойчивостью (рис. 2).

Обсуждение полученных данных

В настоящее время одним из маркеров антропо-
генного влияния на окружающую среду является 
устойчивость микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам [7]. Появляется все больше исследований, 
в которых пытаются оценить масштабы распростра-
нения антибиотико-резистентных микроорганизмов, 
что используется как признак антропогенного вли-
яния человека на окружающую среду [2]. Чаще все-
го это замечают эпидемиологи, так как существует 
возможность распространения инфекций [8]. Тем 
не менее для экологов эта проблема также не остается 
незамеченной, поскольку в случае сосуществования 
аллохтонных и автохтонных микроорганизмов может 
произойти горизонтальный перенос генов, а точнее 
ген устойчивости к антибиотикам от автохтонных 
к аллохтонам и наоборот [7].

Поскольку энтерококки сохраняются в воде непро-
должительное время, а также относительно устойчивы 

Рис. 1. Устойчивость к антибактериальным химиопрепаратам штаммов рода Enterococcus, выделенных в реке Вторая Речка.
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Таблица 2
Оценка чувствительности к антимикробным препаратам Enterococcus spp 

 Антибиотик Содержание 
в диске (мкг)

Диаметр зон подавления роста (мм)
Резистентные Промежуточно устойчивые Чувствительные

Тетрациклин 30 ≤ 14 15–18 ≥ 19
Стрептомицин 300 ≤ 6 7–9 ≥ 10
Эритромицин 15 мг ≤ 13 14–22 ≥ 23
Ампициллин 10 ≤16 - ≥ 17
Левофлоксацин 5 ≤13 14–16 ≥ 17
Рифампицин 5 ≤ 16 17–19 ≥ 20
Гентамицин 120 ≤6 7–9 ≥ 10
Ванкомицин 30 ≤ 14 15–16 ≥ 17
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к факторам внешней среды, таким как температура, 
рН, солнечное излучение, соленость воды и некоторые 
дезинфицирующие вещества [9], то представители 
рода Enterococcus были рекомендованы в качестве са-
нитарно-показательных микроорганизмов для иссле-
дования пресной и морской воды, что нашло отраже-
ние в Методических указаниях МУК 4.2.1884-04; МУ 
4.2.2959-11. Более современные исследования проде-
монстрировали, что использование стандартных мето-
дов, которые основаны на культивировании бактерий, 
могут привести к неточной оценке их фактического 
количества в окружающей среде, поскольку они могут 
переходить в жизнеспособное, но некультивируемое 
состояние [10]. 

Отсутствие научного управления и надлежащего 
планирования приводит к чрезмерному использова-
нию антибактериальных веществ, тем самым увели-
чивая распространения в микробиоме окружающей 
среды генов с устойчивостью к антибиотикам [11]. 
Количество внеклеточных и внутриклеточных генов 
с устойчивостью к антибиотикам значительно уве-
личивается при хлорировании на очистных соору-
жениях и в тепличных почвах с фунгицидами [12]. 
Более того, разбавленные и оставшиеся в окружающей 
среде антибактериальные вещества могут повысить 
устойчивость бактерий за счет фенотипической адап-
тации, генных мутаций и горизонтального переноса 
генов [13]. Помимо этого, постоянное воздействие 
антибактериальных веществ на бактерии способствует 
развитию их устойчивости. Скорость роста устой-
чивых к антибактериальным веществам бактерий 
растет, что значительно снижает их эффективность 
[14]. Часто обнаруживают бактерии с множественной 
лекарственной устойчивостью, которые представляют 
серьезную угрозу для здоровья человека и экосистемы. 
Отчеты о механизм е устойчивости к антибактериаль-
ным веществам недостаточно полны, а сводные данные 
о распространении устойчивости к антибактериаль-
ным веществам упоминаются редко [15], поэтому 
необходимо помимо устойчивости к антибиотикам 
и тяжелым металлам уделить внимание резистентно-
сти представителей рода Enterococcus к антибактери-
альным веществам.

Изучение антибиотикорезистентности у штаммов 
рода Еnterococcus, выделенных из р. Вторая Речка, по-
казало, что отмечается повышенный уровень устой-
чивых к рифампицину и стрептомицину, более того, 
устойчивость к ванкомицину обнаружена у 3% (n = 
2) выделенных штаммов. Выделенная в реке Вторая 
Речка популяция штаммов энтерококков характери-
зовалась резистентностью к двум антибиотикам 41% 
(n = 25), однако был выделен один штамм, который 
обладает полирезистентностью к шести антибиоти-
кам. Чаще всего встречалась резистентность к сочета-
нию таких антибиотиков, как стрептомицин, рифам-
пицин и эритромицин. Общность характера форми-
рования устойчивости к аминогликозидам, а также 
значительная доля резистентных к стрептомицину 

штаммов позволяет предположить возможность 
появления ванкомицин-устойчивых штаммов эн-
терококков в ближайшем будущем, что является 
чр езвычайно актуальным для санитарно-микроби-
ологической и гигиенической характеристики среды 
пребывания человека.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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Факторы патогенности и антибиотикорезистентность штаммов 
Enterococcus faecalis, выделенных из секрета предстательной железы у мужчин 
с хроническим бактериальным простатитом
О.Л. Карташова, О.А. Пашинина, Т.М. Пашкова, В.А. Гриценко, Л.П. Попова
Оренбургский федеральный исследовательский центр Уральского отделения РАН, Оренбург, Россия

Цель: характеристика патогенных фено- и генопрофилей, а также антибиотикорезистентности штаммов Enterococcus 
faecalis, выделенных из секрета предстательной железы у мужчин с хроническим бактериальным простатитом (ХБП). 
Материалы и методы. Энтерококки выделены стандартным бактериологическим методом и идентифицированы методом 
масс-спектрометрии. Генетические детерминанты, кодирующие факторы патогенности и антибиотикорезистентности, 
определены методом полимеразной цепной реакции. Фотометрическим методом выявлена способность энтерокок-
ков инактивировать лизоцим, образовывать биопленки, проявлять гемолиз и адгезию, методом иммуноферментного 
анализа оценена sIgA-протеазная и антицитокиновая активности. Результаты. Выделенные штаммы E.  faecalis облада-
ли выраженным патогенным потенциалом: характеризовались наличием факторов вирулентности (гемолитическая 
активность, адгезивная способность) и персистенции, способностью к инактивации провоспалительных цитокинов 
и sIgA, вариабельной антибиотикорезистентностью с устойчивостью к амикацину и канамицину. В генотипе культур 
E. faecalis определены детерминанты, ответственные за синтез протеолитических ферментов (gelE, sprE) и цитолизи-
на (комплекс генов cyl-оперона), а также отвечающие за уклонение от эффекторов иммунитета макроорганизма (esp) 
и синтез белков-адгезинов (asa). У всех изолятов установлено наличие генетических детерминант антибиотикорези-
стентности aph(3')-IIIa, tetM, vanA. Заключение. Полученные результаты о патогенных биопрофилях клинических штаммов 
энтерококков могут быть использованы для усовершенствования подходов к диагностике ХБП. Данные об антибиоти-
корезистентности (на уровне фено- и генотипа) необходимо учитывать при эмпирическом и персонифицированном 
выборе препаратов для комплексной терапии пациентов с ХБП. 
Ключевые слова: хронический бактериальный простатит, Enterococcus faecalis, гены патогенности, 
антибиотикорезистентность, факторы персистенции, вирулентность
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Pathogenicity factors and antibiotic resistance strains of Enterococcus faecalis 
isolated from prostate secretions in males with chronic bacterial prostatitis
O.L. Kartashova, O.A. Pashinina, T.M. Pashkova, V.A. Gritsenko, L.P. Popova
Orenburg Federal Research Center of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Orenburg, Russia

Aim. To characterize pathogenic phenophiles and genoprophiles, as well as antibiotic resistance of Enterococcus faecalis strains 
isolated from prostate secretions in males with chronic bacterial prostatitis (CBP). Materials and methods. Enterococci were iso-
lated using standard bacteriological methods on the Schaedler broth and identifi ed by mass spectrometry. The genetic de-
terminants encoding pathogenicity and antibiotic resistance factors were determined by PCR. The ability of enterococci to 
inactivate lysozyme (ALA), form biofi lms, exhibit hemolysis and adhesion was determined by the photometric method; the 
penetrance and expressiveness of sIgA protease and anti-cytokine activities were evaluated by enzyme immunoassay. Results. 
The isolated strains E. faecalis had a pronounced pathogenic potential, being characterized by the presence of virulence fac-
tors (hemolytic activity, adhesive ability) and persistence (ALA, BPO), the ability to inactivate proinfl ammatory cytokines and 
sIgA, variable antibiotic resistance with resistance to amikacin and kanamycin. The determinants responsible for the synthesis 
of proteolytic enzymes (gelE, sprE) and cytolysin (a complex of cyl operon genes), as well as those responsible for evading 
macroorganism immunity eff ectors (esp) and the synthesis of adhesion proteins (asa), were identifi ed in the genotype of E. 
faecalis cultures. The presence of genetic determinants of antibiotic resistance aph(3’)-IIIa, tetM, vanA was found in all isolates. 
Conclusion. The obtained results on pathogenic bioprophiles of clinical enterococcal strains can be used to improve approaches 
to CBP diagnosis. The data on antibiotic resistance (at the level of phenotype and genotype) should be taken into account in 
the empirical and personalized choice of drugs for a combined treatment of CBP patients.
Keywords: chronic bacterial prostatitis, Enterococcus faecalis, pathogenicity genes, antibiotic resistance, persistence factors, 
virulence
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Хронический бактериальный простатит (ХБП) харак-
теризуется затяжным течением, частыми рецидивами 
и значительно ухудшает качество жизни мужчин ре-
продуктивного возраста. Одной из причин воспали-
тельного процесса предстательной железы является ее 
инфицирование условно-патогенными бактериями [1]. 

Спектр микроорганизмов, вызывающих разви-
тие ХБП, окончательно не определен [2]. B. Lobel 
и A. Rodriguez [3] в проведенном комплексном иссле-
довании выделили 5 групп микроорганизмов, кото-
рые могут быть причастны к развитию ХБП, включив 
во вторую группу (вероятные патогены) грамположи-
тельные кокки – Enterococcus spp., Staphylococcus spp. 
Из секрета предстательной железы пациентов с ХБП 
Enterococcus faecalis и E. faecium выделяются в 23–42% 
случаев как в монокультуре, так и в ассоциациях со ста-
филококками [4]. При этом среди условно-патогенных 
бактерий превалируют E. faecalis [2]. 

Следует отметить, что патогенный потенци-
ал энтерококков, изолируемых из урогенитально-
го тракта мужчин при ХБП, изучен недостаточно [2, 
3]. Безусловный клинический интерес представляют 
данные фенотипического и молекулярно-генетиче-
ского типирования антибиотикорезистентности уро-
генитальных изолятов E. faecalis, которые необходимы 
для внутрибольничного мониторинга формирования 
устойчивости к антибактериальным препаратам и мо-
гут быть использованы при выборе средств эмпири-
ческой терапии ХБП.

Указанные обстоятельства определили цель насто-
ящего исследования – охарактеризовать патогенные 
фено- и генопрофили, а также антибиотикорезистент-
ность штаммов Enterococcus faecalis, выделенных из се-
крета предстательной железы у мужчин с хроническим 
бактериальным простатитом.

Материалы и методы 

В эксперименте использованы 22 штамма Entero-
coccus faecalis, выделенных из секрета предстательной 
железы у 43 мужчин репродуктивного возраста (20–
45 лет) с ХБП. Микроорганизмы были выделены с помо-
щью стандартных бактериологических методов и иден-
тифицированы с помощью масс-спектрометра MALDI-
TOF серии Microfl ex (Bruker Daltonics, Германия). 

Фотометрическим методом определены антилизо-
цимная активность микроорганизмов (АЛА) [5], спо-
собность образовывать биопленки (БПО) [6], адгезия 
(ПА) [7], гемолиз (ГА – гемолитическая активность) 
[8], иммуноферментным методом – sIgA – протеазная 

активность [9] и способность энтерококков вызывать 
изменение концентраций IL17A, TNFα, IL8 [10].

Резистентность микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам определяли диско-диффузионным 
методом в соответствии с методическими указаниями 
4.2.1890-04 «Определение чувствительности микро-
организмов к антибактериальным препаратам» [11]. 
В работе использовали официнальные диски с ами-
кацином, канамицином, неомицином, гентамици-
ном, ванкомицином и тетрациклином (ЗАО «НИЦФ», 
Санкт-Петербург). 

ДНК выделяли из суточной агаровой культу-
ры энтерококков с помощью набора «ДНК-сорб-В» 
(«ИнтерЛабСервис», Россия). Амплификацию ДНК 
осуществляли на амплификаторе «Терцик МС-2» 
(«ДНК-технология», Россия). 

Присутствие генов патогенности и резистентно-
сти определяли с помощью специфической и мульти-
плексной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с ис-
пользованием праймеров, синтезированных фирмой 
«Синтол» (Москва, Россия) [12, 13].

Статистический анализ результатов проводился 
с помощью пакета программ Microsoft  Excel 2007. 

Результаты исследования

Установлено, что из секрета предстательной железы 
51 ± 7,62% мужчин с ХБП были выделены энтерококки, 
среди всех выделенных микроорганизмов, штаммы 
E. faecalis изолировали в 18,0 ± 8,1% случаев. При этом 
в монокультуре они обнаруживались в 72,7 ± 7,8% 
случаев, в ассоциациях с коагулазоотрицательными 
стафилококками (Staphylococcus epidermidis, S. haemo-
lyticus) – в 27,3 ± 7,8% случаев. Обсемененность секрета 
простаты энтерококками составляла в среднем 3×103 
КОЕ/мл.

У выделенных штаммов E. faecalis определен ком-
плекс биологических свойств (вирулентные и перси-
стентные характеристики) (рис. 1). Показано наличие 
у штаммов E. faecalis ГА у 68,1 ± 12,3% штаммов со сред-
ним значением 8,6 ± 0,8%; адгезивной способностью 
характеризовалось 59,1 ± 13,6% культур энтерококков 
со средним показателем 36,9 ± 1,3%. 

Установлено, что АЛА и БПО обладали все штаммы, 
при этом коэффициент БПО был равен 2,0 ± 0,1 у. е., 
а уровень АЛА составил 1,32 ± 0,04 мкг/мл*ОП. Анализ 
частоты встречаемости sIgA-протеазной активности 
у изученных штаммов энтерококков показал наличие 
данного признака у всех культур со средним значением 
22,1 ± 0,4%.



62 ТМЖ, 2024, № 2Оригинальные исследования

Проявление АЦА у энтерококков различалось в за-
висимости от вида цитокинов. Так, IL17A инактивиро-
вало 31,8 ± 17,6% штаммов, IL8 – 68,2 ± 12,0% культур, 
а TNF-α – все изоляты энтерококков, с уровнем выра-
женности признака 4,7 ± 0,1; 5,6 ± 0,2; 2,5 ± 0,3 пг/мл 
соответственно.

Установлено, что все штаммы E. faecalis имели в со-
ставе генома какие-то гены вирулентности, в том числе 
в различных комбинациях (рис. 2). Гены протеолити-
ческих ферментов gelE и sprE были выявлены у 63,6 ± 
10,3 и 54,5 ± 10,6% штаммов соответственно. Гены, от-
ветственные за продукцию цитолизинов cylLl и cylM, 

зарегистрированы у 54,5 ± 10,6% культур, cylА, cylB 
и cylLs – у 45,5 ± 10,6% штаммов. Ген esp содержали 45,5 ± 
10,6% изолятов, а ген asa – 81,8 ± 8,2% клинических 
штаммов. Детерминанты, кодирующие синтез энтеро-
цинов и ответственные за продукцию гиалуронидазы, 
у изученных штаммов E. faecalis не были выявлены.

У 9,1 ± 6,1% штаммов энтерококков изолированно 
встречался один ген gelE, у остальных урогенитальных 
изолятов E. faecalis зафиксировано наличие сочетаний 
генов: два гена (gelE и sprE) присутствовало у 9,1 ± 6,1% 
культур, три гена (gelE, sprE и asa) обнаружено у 45,5 ± 
10,6% изолятов, а комбинация из 7 генов (полный ком-

плекс генов сyl-оперона) определилась 
у 36,6 ± 10,3% изолятов.

Все культуры E.  faecalis были ре-
зистентны к амикацину, в 90,1 ± 6,4% 
случаев – к канамицину, в 63,3 ± 10,3% – 
к неомицину, к гентамицину и тетраци-
клину – в 36,4 ± 10,3%, к ванкомицину – 
в 72,7 ± 9,5% (рис. 3).

У выделенных изолятов E. faecalis 
была изучена распространенность де-
терминант резистентности к указан-
ным антибиотикам (рис. 4). Определено 
наличие гена aac(6')-Ie-aph(2»)-Ia 
у 18,2 ± 8,2% культур, а гена aph(3')-IIIa – 
в геноме всех клинических изолятов, 
тогда как ген ant(4')-Ia с аналогичной 
функцией не был обнаружен ни у од-
ного из штаммов.

Ген tetM (резистентность к тетра-
циклину и миноциклину) выявлялся 
у всех штаммов E. faecalis, а ген tetL – 
только у 36,4 ± 10,3% культур.

Анализ наличия генов резистентно-
сти к гликопептидам выявил, что все 
культуры обладали геном vanA; в 54,5 ± 
10,6% случаев содержали ген vanB, 
а гены vanC-1 и vanC-2/3 определялись 
у 63,6 ± 10,3 и 36,4 ± 10,3% клинических 
изолятов E. faecalis соответственно. 

Обсуждение полученных данных

Факторы вирулентности и перси-
стенции бактерий участвуют в инициа-
ции воспалительного процесса в инфи-
цированных биотопах макроорганизма, 
способствуют увеличению продолжи-
тельности инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний и их хронизации [14, 
15]. Обнаруженная у всех изученных 
клинических изолятов фекального эн-
терококка способность к инактивации 
лизоцима макроорганизма и биоплен-
кообразованию определяется как па-
тогенетически значимый фактор раз-
вития ХБП. Не исключено, что этому 

Рис. 1. Экспрессия факторов патогенности клинических штаммов E. faecalis.
Примечание: для составления биопрофиля выраженность факторов патогенности приводили к 
условным единицам (у. е.): за одну у. е. принимали 1 мкг/мл·ОП АЛА; 1 у. е. БПО; за 10 у. е. – 100% 
инактивации sIgA, ИЛ-17А, ИЛ-8, TNF-α, гемолитическая и адгезивная активность.

Рис. 2. Частота выявления генетических детерминант факторов патогенности 
у клинических штаммов E. faecalis.

Рис. 3. Распространенность антибиотикорезистентности среди клинических 
штаммов E. faecalis на фенотипическом уровне.

Рис. 4. Частота выявления генетических детерминант 
антибиотикорезистентности у клинических штаммов E. faecalis.
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способствует наличие у урогенитальных штаммов 
энтерококков способности инактивировать TNF-α, 
который усиливает воспалительный процесс и способ-
ствует санации тканей от патогенов. Мы также обна-
ружили способность энтерококков ингибировать sIgA, 
играющий важную роль в иммунной защите слизистых 
оболочек от бактериальной агрессии. 

Анализ генотипов E. faecalis показал наличие у них 
генов gelE, sprE, esp, asa, комплекса генов cyl-оперона. 
Ранее показано, что подобные генетические детерми-
нанты обнаруживаются преимущественно у клини-
ческих изолятов E. faecalis, тогда как у энтерококков – 
представителей нормальной микробиоты – указанные 
гены выявляются крайне редко [13]. 

Анализируя результаты антибиотикограмм изу-
ченных урогенитальных штаммов E. faecalis и данные 
о присутствии у них генов, кодирующих устойчи-
вость к антибиотикам, не удалось обнаружить «опти-
мального» антибактериального препарата, который 
бы обладал высокой активностью в отношении эн-
терококков как потенциальных возбудителей ХБП. 
Можно полагать, что множественная лекарственная 
устойчивость энтерококков связана с неоднократно 
проводимыми курсами антибактериальной терапии 
больных с ХБП. Изученные нами изоляты энтерокок-
ков в 72,7 ± 9,5% случаев проявляли фенотипическую 
устойчивость к ванкомицину и часто имели в своем 
геноме те или иные комбинации двух и более детер-
минант резистентности к гликопептидам (vanA, vanB, 
vanC-1 и vanC-2/3). 

Полученные данные указывают на необходимость 
проведения локального (внутрибольничного) мони-
торинга динамики распространения и циркуляции 
антибиотикорезистентных штаммов E. faecalis. Таким 
образом, возникает целесообразность перехода от эм-
пирического к персонифицированному выбору пре-
паратов для антибактериальной терапии пациентов 
с ХБП. 

Заключение 

Урогенитальные изоляты E. faecalis имеют генети-
ческие детерминанты, кодирующие факторы виру-
лентности и персистенции, и определяют выражен-
ный патогенный потенциал фекальных энтерококков. 
Эти микроорганизмы могут не только инициировать 
воспалительный процесс в предстательной железе, 
но и способствуют хроническому течению бактери-
ального простатита. Выраженная устойчивость бакте-
рий ко многим широко используемым в клинической 
практике антимикробным препаратам делает трудно-
достижимым положительный клинический эффект 
от проводимой антибактериальной терапии пациентов 
с ХБП энтерококковой этиологии. 

Полученные результаты о патогенных биопро-
филях урогенитальных изолятов E. faecalis полезны 
для оптимизации диагностики и прогнозирования 
ХБП. Показатели устойчивости к антибактериальным 
препаратам (на уровне фено- и генотипа) энтерококков 

позволят повысить эффективность терапии пациентов 
с данной патологией. 
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Клинический случай питуицитомы – гормонально-неактивной 
макроаденомы гипофиза с компрессией хиазмы 
Л.К. Дзеранова, Н.С. Скрундик, А.М. Лапшина, Е.А. Пигарова, А.Г. Кузьмин, С.Ю. Воротникова, 
В.Н. Азизян, А.С. Шутова
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Представлено описание пациента с гормонально-неактивной опухолью задней доли гипофиза. Клиническая симпто-
матика вызвана масс-эффектом (компрессия хиазмы и гипопитуитаризм), проведена трансназальная транссфено-
идальная аденомэктомия. Морфологическое исследование выявило солидное новообразование из крупных клеток 
с широкой оксифильной зернистой цитоплазмой, вероятно, происходящее из клеток аденогипофиза. При иммуноги-
стохимическом исследовании установлена питуицитома – зернистоклеточная опухоль задней доли гипофиза. Указыва-
ется значимость дифференциальной диагностики питуицитомы с учетом клинико-гормональных проявлений и данных 
патоморфологического анализа. 
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Pituicytoma: A clinical case of hormonally inactive pituitary macroadenoma 
with chiasma compression
L.K. Dzeranova, N.S. Skrundik, A.M. Lapshina, E.A. Pigarova, A.G. Kuzmin, S.Yu. Vorotnikova, 
V.N. Azizyan, A.S. Shutova
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

In the article, a clinical case of a hormonally inactive tumor of the posterior pituitary is described. The clinical symptoms 
were caused by mass eff ect (chiasma compression and hypopituitarism). Transnasal transsphenoidal adenomectomy was per-
formed on the patient. Subsequent morphologic examination revealed a solid neoplasm of large cells with broad oxyphilic 
granular cytoplasm, presumably originating from adenohypophysis cells. By immunohistochemical examination, pituicytoma, 
a granular cell tumor of the posterior pituitary, was diagnosed. Hence, the signifi cance of diff erential diagnostics of pituicy-
toma is indicated, including clinical and hormonal manifestations, as well as pathomorphologic analysis data. 
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Питуицитома  – редкая солидная опухоль с низким 
потенциалом злокачественности, развивается из ней-
рогипофиза или воронки гипофиза [1]. Питуицитома 
располагается эндо- либо супраселлярно. При магнитно-
резонансной (МР) томографии питуицитома выявляется 
как однородное равномерно накапливающее контрастное 
вещество образование, которое в ряде случаев прини-
мается за аденому гипофиза. Нередко может достигать 
в размере нескольких сантиметров, гистологически име-
ет компактную структуру, состоящую из удлиненных 

веретенообразных клеток, расположенных в перепле-
тающихся пучках волокон или в ячеистых структурах 
[2]. Митотическая атипия отсутствует или встречается 
редко. Клетки питуицитомы экспрессируют виментин, 
белок S-100 и глиальный фибриллярный кислый бе-
лок (GFAP). В отличие от веретеновидной онкоцитомы 
в питуицитоме злокачественные изменения отсутствуют. 
Эта опухоль имеет низкую степень злокачественности 
(I) по классификации ВОЗ из-за низкого потенциала 
роста и возможности ее радикального хирургического 
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удаления [3]. Поскольку питуицитома является гормо-
нально-неактивной опухолью, клинические симптомы 
возникают в результате масс-эффекта. Самым частым 
проявлением опухоли являются нарушения остроты и по-
лей зрения вследствие компрессии хиазмы зрительных 
нервов. Неврологические проявления возникают при рас-
тяжении твердой мозговой оболочки в виде умеренной 
головной боли. Степень гормональных нарушений имеет 
различную выраженность колеблющихся от гиперпро-
лактинемии и гиперпролактинемического гипогонадизма 
до множественного выпадения секреции гормонов пере-
дней доли гипофиза и пангипопитуитаризма. 

В литературе имеется описание всего нескольких 
сотен случаев [4–7] по причине редкой встречаемости 
опухоли. Авторы ранее опубликованных работ обра-
щают внимание на медленный рост питуицитом, отсут-
ствие патогномоничных признаков опухоли при МР-
исследовании. Эти образования в большинстве случаев 
радикально удаляются путем транссфеноидальной аде-
номэктомии. 

В настоящей работе представлен клинический случай 
питуицитомы у пациента, который наблюдался в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Клинический случай

У пациента Л., 44 лет, в конце 2010 г. при обследовании 
в связи с высоким артериальным давлением и увеличением 
массы тела на 12 кг выявлено повышение в крови пролактина 
до 578 мМЕ/мл (100-500), а при МР томографии головного мозга 
описана микроаденома гипофиза размером 7 × 7 мм. По не-
объяснимым причинам лечения и дальнейшего наблюдения 
не проводились вплоть до 2017 г.

В сентябре 2017 г. на повторной МР-томографии новоо-
бразование гипофиза имело размеры 19 × 24 × 23 мм. В гор-
мональном анализе крови пролактин составил 1700 мМЕ/мл 
(100–500), тестостерон – 3,1 нмоль/л (6,07–27,08), кортизол – 
665,6 нмоль/л (150-660,0), ФСГ – 1,99 мМЕ/мл (1,6–9,7), ЛГ – 
0,81 мМЕ/мл (2,5–11). Таким образом, установлен диагноз: 
макроаденома гипофиза, гиперпролактинемия, вторичный 
гиперпролактинемический гипогонадизм и назначена терапия 

агонистами дофамина длительного действия (каберголин) в дозе 
0,25 мг 2 раза в неделю и заместительная терапия препаратами 
тестостерона в виде трансдермального геля в дозе 50 мг/сут. 
В 2018 г. на фоне приема агонистов дофамина и нерегулярного 
применения препаратов тестостерона: уровень пролактина 
12,60 мМЕ/мл (72,66–407,4), тестостерон 7,2 нмоль/л (8,33–30,19). 
В мае 2019 г. при МР-томографии образование хиазмально-сел-
лярной области с супра-латеро-инфраселлярным распростра-
нением (Knosp I) имело размеры 19 × 24 × 24 мм.

В январе 2020 г. пациент поступил в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России с жалобами на периодические 
головные боли, боли в крупных суставах (тазобедренном, колен-
ном), в мелких суставах кистей, стоп, общую слабость, апатию. 
В объективном статусе имело место ожирение – ИМТ 33,1 кг/м2. 
При обследовании подтверждено наличие вторичного гипого-
надизма и вторичного гипотиреоза. В гормональном анализе: 
пролактин 30,8 мЕд/л (64–395), ТТГ 1,327 мМЕ/л (0,25–3,5), св.Т4 
7,72 пмоль/л (9–19), свТ3 3,7 пмоль/л (2,6–5,7), ФСГ 1,07 Ед/л 
(1,6–9,7), ЛГ 0,216 Ед/л (2,5–11), тестостерон 0,364 нмоль/л 
(11–28,2). По результатам других исследований: свободный 
кортизол в суточной моче 112,5 нмоль/сут (100-379), гликиро-
ванный гемоглобин 6,1% (< 5,9), общий холестерин 7,23 ммоль/л 
(3,3–5,2), мочевая кислота 482 мкмоль/л (202–416). По данным 
МРТ головного мозга (рис. 1) – эндо-, супра-, инфраселлярная 
аденома гипофиза размерами 23 × 24 × 19 мм, компримирующая 
хиазму (Knosp I), со сниженным накоплением контрастного 
вещества, которая расценена как гормонально-неактивная ма-
кроаденома гипофиза. При осмотре офтальмологом – данных 
за хиазмальный синдром не получено.

Учитывая наличие гормонально-неактивной макроаденомы 
гипофиза с компрессией хиазмы, в феврале 2020 года проведена 
трансназальная транссфеноидальная аденомэктомия. 

После морфологического исследования удаленной ткани 
получено заключение: многочисленные фрагменты солидного 
новообразования из крупных клеток с широкой оксифильной 
зернистой цитоплазмой, вероятно, происходящие из клеток 
аденогипофиза (рис. 2а).

Для установления природы опухолевого образования прове-
дено иммуногистохимическое исследование (табл. 1), на основа-
нии которого установлен иммунофенотип опухоли, соответст-

вующий питуицитоме 
(гранулоклеточной/
зернистоклеточной 
опухоли) задней доли 
гипофиза (рис. 2б).

Через 2 года по-
сле трансназальной 
аденомэктомии у па-
циента имелись вто-
ричный гипотиреоз 
в стадии медикамен-
тозной компенсации 
и гипогонадотропный 
гипогонадизм и вто-
ричная надпочечнико-
вая недостаточность. 
Данные проведенной 
МРТ головного мозга 

Рис. 1. Объемное образование гипоталамо-гипофизарной области по данным МРТ головного мозга. 
А – объемное образование с полости турецкого седла солидного строения, размерами: вертикальный 

23 мм, поперечный 24 мм, переднезадний 19 мм, деформирующее медиальные стенки кавернозных 
синусов; фронтальный срез. Б – ткань гипофиза дифференцируется по верхнему и переднему 

контуру образования, воронка компримирована, задняя доля гипофиза слабо дифференцируется; 
сагиттальный срез. В – образование распространяется в супраселлярную цистерну, смещая хиазму 

кверху; фронтальный срез.
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(рис. 3) свидетель-
ствовали о наличии 
послеоперационных 
изменений в хиаз-
мально-селлярной 
области в виде ще-
л е в и д н о й  к и с т ы 
и выраженных фи-
брозных изменениях. 
В гормональном ана-
лизе крови получены 
следующие данные: 
свТ4 12,06 пмоль/л 
(9–19), тестостерон 
общий 0,291 нмоль/л 
(11–28,2), кортизол 
утром 160,6 нмоль/л (171–536), пролактин 220 мЕд/л (60–355), 
эстрадиол 64,3 пмоль/л (19,7–242), АКТГ утром 12,69 пг/мл 
(7,2–63,3), АКТГ вечером 3,54 пг/мл (2–25,5); суточный анализ 
мочи на свободный кортизол 40,8 нмоль/л (100–379). 

Структурные особенности питуицитомы обусловлены 
ее локализацией и спецификой клеточного состава. Задняя 
доля гипофиза включает микроглиальные клетки, питуици-
ты и терминали аксонов секреторных нейронов суправент-
рикулярных и паравентрикулярных ядер гипоталамуса [8]. 
Питуициты  – это измененные глиальные клетки, которые 

занимают периваскулярные пространства нейрогипофиза 
и участвуют в регуляции высвобождения гипоталамических 
гормонов. Выделяют пять типов питуицитов [9]: главные – наи-
более распространенный тип, содержащие овальное или непра-
вильной формы ядро с отчетливыми ядрышками и цитоплазму 
с различными органеллами; темные питуициты имеют схожую 
структуру, но цитоплазма их оптически плотная; онкоцитар-
ные – содержат большое количество митохондрий; эпендим-
ные – представляют собой рудиментные клетки эпендимы; 
гранулярные – содержат большое количество электронно-плот-
ных гранул и дают начало гранулярно-клеточным опухолям. 
На микроструктурном уровне питуицитомы характеризуются 
веретеновидными клетками, расположенными в переплетаю-
щихся пучках. Ядра могут быть овальными и удлиненными 
с небольшой неровностью. Цитоплазма эозинофильная и гомо-
генная, грануляция или вакуолизация практически отсутствуют 
без зон некроза. Питуицитомы гистологически классифициру-
ются как глиомы низкой степени злокачественности, которые 
обладают небольшой ядерной атипией и редкой митотической 
активностью. Большинство опухолей положительны на экспрес-
сию Ki-67, белка S-100, GFAP. 

Питуицитомы необходимо дифференцировать с другими 
опухолями селлярной области: гамартомой, краниофарингиомой, 

Рис. 2. Патоморфология питуицитомы: а – опухоль состоит из вытянутых веретеновидных клеток, 
формирующих короткие пучки (окрашивание гематоксилином и эозином); б – положительная 

экспрессия TTF-1 (тиреоидный фактор транскрипции 1). Увеличение ×100. 

Таблица 1
Результаты иммуногистохимического исследования 

удаленного материала

Маркер Результат 
АКТГ Изолированные клетки экспрессируют 
Хромогранин А Изолированные клетки экспрессируют
SSTR2 Изолированные клетки экспрессируют
Пролактин Отрицательно
Цитокератин 7 Отрицательно
Прогестерон Изолированные клетки экспрессируют 

рецепторы к прогестерону
ТТГ Отрицательно
СТГ Отрицательно
ЛГ Отрицательно
ФСГ Отрицательно
Протеин S100 +
CD34 +
TTF-1 +
Виментин 100% 
опухолевых 
клеток 

+

Ki-67 Менее 1% позитивно окрашенных ядер 
опухолевых клеток

АКТГ  – адренокортикотропный гормон, ТТГ  – тиреотропный гор-
мон, СТГ – соматотропный гормон, ЛГ – лютеинизирующий гормон, 
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон, SSTR2 – соматостатиновый 
рецептор 2-го типа, CD34 – гликопротеид, трансмембранный фактор 
транскрипции, TTF-1 – тиреоидный фактор транскрипции 1, Ki-67 – 
маркер пролиферативной активности опухолевой клетки.

Таблица 2
Гистологические и иммуногистохимические критерии 

дифференциальной диагностики опухолей адено- 
и нейрогипофиза

Критерий Опухоли 
аденогипофиза

Опухоли 
нейрогипофиза

Строение Эпителиальные 
клетки Сеть пучков

Иммуногисто химическая реакция на: 
цитокератины +++ -/+
гормоны гипофиза +++ -
синаптофизин + -
хромогранин А +/- -
протеин S100 - +
TTF-1 - +

TTF-1 – тиреоидный фактор транскрипции 1.

ба
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герминомой, гранулярно-клеточными опухолями, менингио-
мой, пилоцитарной астроцитомой [2]. 

Наиболее частые клинические признаки питуицитомы 
возникают в результате масс-эффекта – это головная боль, 
битемпоральная гемианопсия, разной степени выраженности 
гипопитуитаризм и умеренная гиперпролактинемия. Нередко 
питуицитомы «путают» с гормонально-неактивными адено-
мами гипофиза, сопровождающимися гипофизарной недоста-
точностью различной степени и гиперпролактинемией из-за 
масс-эффекта опухоли. МР-характеристики питуицитомы 
в виде солидной однородной структуры и снижения накопле-
ния контрастного вещества не являются патогномоничными. 
Эти опухоли имеют низкие темпы роста, терапия агонистами 
дофамина назначается с целью коррекции гиперпролактинемии 
в результате масс-эффекта. 

В представленном клиническом случае время от выявле-
ния заболевания до оперативного вмешательства составило 
8,5 года, размеры новообразования превышали 2 см. В пе-
риоперационном периоде пациенту инициирована терапия 
в связи с гипопитуитаризмом, опухоль удалена радикально 
без рецидива в послеоперационном периоде. Эти результаты 
согласуются с аналогичными данными ранее опубликованных 
исследований [4]. В описанном нами случае опухоль имела 
большие размеры, показанием к операции послужило сдавление 
окружающих тканей, а в послеоперационном периоде развился 
пангипопитуитаризм.

С клинической точки зрения, вероятно, было бы оправдано 
более раннее нейрохирургическое вмешательство при меньших 
размерах опухоли для уменьшения риска возникновения гипо-
питуитаризма после операции. Следует отметить, что верифи-
цировать питуицитому можно только в результате проведения 
иммуногистохимического исследования, по результатам кото-
рого на клетках этой опухоли выявляется характерная поло-
жительная экспрессия на виментин, белок S-100, TTF-1 и Ki-67 
(табл. 2). Гистологическая картина и МР-признаки опухоли 
не имеют патогномоничного характера. В условиях реальной 
клинической практики послеоперационный материал не всегда 
подвергается иммуногистохимическому исследованию по ряду 
причин [10], поэтому трудно оценить реальную встречаемость 
данного типа опухоли в популяции. 

Заключение

Питуицитомы являются редкими 
опухолями гипоталамо-гипофизарной 
области, которые в связи с отсутствием 
патогномоничных признаков при ис-
пользовании методов визуализации часто 
диагностируются и ведутся как гормо-
нально неактивные аденомы гипофи-
за. Накопление клинического материла 
с определением типичных для питуи-
цитом клинических и лабораторно-ин-
струментальных характеристик помо-
жет оптимизировать лечебную тактику 
в пользу более раннего хирургического 
вмешательства и алгоритм наблюдения 
за пациентами с подобными опухолями.
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Полиморфизм дерматологических проявлений COVID-19: опыт пандемии
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Новосибирский государственный медици нский университет, Новосибирск, Россия

Несмотря на то что в настоящее время не отмечается высокого уровня заболеваемости инфекцией COVID-19, клини-
ческий опыт, приобретенный в период пандемии, остается актуальным. В статье представлены клинические случаи 
из собственной практики авторов, описывающие нестандартные варианты развития патологии кожи, ассоциирован-
ной с инфекцией COVID-19, у пациентов разных возраст ных групп и в различные периоды инфекционного процесса. 
Анализ представленных клинических ситуаций позволяет сделать несколько выводов: к развитию дерматологиче-
ской симптоматики приводят системные патологические процессы, вызванные COVID-19; разные штаммы SARS-CoV-2 
способны вызывать различную дерматологическую симптоматику у одного и того же пациента; высыпания на коже, 
манифестировавшие как проявление постковидного синдрома, при повторном инфицировании COVID-19 могут ре-
цидивировать; иммунные девиации, развившиеся после перенесенной инфекции COVID-19, в дальнейшем приводят 
к клиническому патоморфозу заболеваний кожи; вакцинация от COVID-19 может служить триггером развития рециди-
вов хронических дерматозов.
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Polymorphism of COVID-19 dermatological manifestations: Pandemic experience
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Although the incidence of COVID-19 infection is decreasing, the clinical experience gained during the pandemic remains rel-
evant. In this article, we present clinical cases from our own practice to describe non-standard variants of the development of 
COVID-19-associated skin pathology in patients of diff erent age groups and during diff erent periods of the infectious process. 
The conducted analysis of the presented cases revealed the following: systemic pathological processes caused by COVID-19 
lead to the development of dermatological symptoms; diff erent strains of SARS-CoV-2 can cause diff erent dermatological 
symptoms in the same patient; skin rashes appeared as a manifestation of post-Covid syndrome may recur in case of COVID-19 
reinfection; immune deviations that developed after COVID-19 infection subsequently lead to clinical pathomorphism of skin 
diseases; vaccination against COVID-19 may trigger relapses of chronic dermatoses.
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По определению Всемирной организации здраво-
охранения, новая коронавирусная инфекция SARS-
CoV-2 (COVID-19) по-прежнему остается «глобальной 
чрезвычайной ситуацией международного значения». 
По данным оперативного бюллетеня ВОЗ по COVID-19 
от 22.12.2023, за декабрь 2023 г. число случаев заболе-
вания коронавирусом в мире выросло на 52%, а сре-
ди стран, представивших отчеты ВОЗ, больше всего 
заболевших выявлено в России – 279,4 тыс. новых 
случаев. Резкий рост случаев COVID-19 и увеличе-
ние числа госпитализированных пациентов отмеча-
ется в ряде европейских стран, США, Австралии [1]. 

За первую неделю 2024 года показатель заболевае-
мости COVID-19 в Российской Федерации составил 
16,4 случая на 100 тысяч населения, при этом имеется 
тенденция к устойчивому увеличению количества 
зарегистрированных случаев [2]. 

Таким образом, тема коронавирусной инфекции 
до настоящего времени не теряет своей актуальности. 
Кроме того, штаммы COVID-19 постоянно мутируют 
и могут вызвать заболевания с нестандартной клини-
ческой картиной.

Коронавирусная инфекция, вызванная ви-
русом SARS-CoV-2,  являе тся заболеванием 
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со специфическими дерматологическими симптомами. 
Наиболее часто описывались крапивница, везикуляр-
ная и пятнисто-папулезная сыпь (похожая на высы-
пания при других вирусных инфекциях), сосудистые 
поражения по типу ретикулярного ливедо, эритема-
тозные акральные поражения конечностей. Причем 
эти признаки могут возникать даже без манифестации 
основных респираторных симптомов коронавирусной 
инфекции, что в сочетании с появлением новых штам-
мов вируса SARS-CoV-2 обуславливает патоморфоз 
дерматологических проявлений [3]. На основании 
клинического опыта, полученного за период пандемии, 
приводим ряд собственных наблюдений. 

Целью публикации является освещение пяти кли-
нических случаев из собственной практики авторов, 
описывающих нестандартные варианты развития па-
тологии кожи, ассоциированной с новой коронави-
русной инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
у пациентов разных возрастных групп и в различные 
периоды инфекционного процесса. Практика показы-
вает, что COVID-19 может провоцировать не только 
те дерматологические проявления, которые на сегодня 
уже принято считать типичными для коронавирусной 
инфекции, но и способен приводить к развитию ред-
ких, атипичных форм дерматозов, к рецидивированию 
хронических заболеваний кожи после длительной 
клинической ремиссии,  а также к другим проявлениям 
полиморфизма симптоматики.

Клинический случай № 1. Пациент Д., 5 лет. В анамнезе: 
атопический дерматит, эритематосквамозная форма, легкое 
течение; полная ремиссия с двух лет. Первый эпизод COVID-19 
у пациента был зафиксирован в июле 2021 г. Заболевание про-
текало с повышением температуры тела до 39,9 °С и явлениями 
острого ринофарингита. На третьи сутки появились диссеми-
нированные уртикарные высыпания. Элементы сыпи характе-
ризовались быстрым распространением по кожному покрову 
и сливались в обширные очаги поражения. Был верифицирован 
диагноз: острая генерализованная крапивница.

В октябре 2021 г. повторный случай заболевания корона-
вирусной инфекцией проявился обострением атопического 
дерматита. Процесс был приурочен к коже задней поверхности 
нижних конечностей, представлен эритематосквамозными оча-
гами с лихенификацией. Сопровождался интенсивным зудом. 
Полностью регрессировал на фоне приема антигистаминных 
препаратов и местной терапии топическими стероидами. Общее 
состояние удовлетворительное, отмечались незначительные 
явления ринофарингита, субфебрильная температура.

В феврале 2022 г., когда у мамы ребенка наблюдались явле-
ния COVID-19, у мальчика на фоне субфебрилитета и явлений 
ринита на коже лица вновь появились волдыри, которые само-
стоятельно бесследно регрессировали. 

По данным литературы, у детей чаще всего встречаются два 
дерматологических проявления COVID-19: перниоподобные 
поражения конечностей (так называемые «ковидные пальцы», 
акральные изменения кожи с признаками поверхностного 
васкулита, болезненные, внешне похожие на обморожение) 
и кореподобные пятнисто-папулезные высыпания [4, 5, 6]. 

Представленный случай демонстрирует, что у одного пациента 
дерматологические проявления, ассоциированные с COVID-19, 
при каждом новом эпизоде заболевания могут иметь различную 
клиническую симптоматику (генерализованная крапивница, 
обострение атопического дерматита, единичные уртикарные 
элементы). Проанализировав сроки,  кратность заболевания 
у ребенка и динамику появления эпидемиологически значи-
мых штаммов коронавируса в России, нами было высказано 
предположение, что, вероятно, имело место инфицирование 
разными штаммами SARS-CoV-2 (альфа, дельта и омикрон), 
что и вызвало различную дерматологическую симптоматику 
у одного и того же пациента.

Клинический случай № 2. Пациентка М., 14 лет, в ноябре 
2021 г. отмечала легкие респираторные явления и субфебриль-
ную температуру, к врачу не обращалась, однако известно, 
что была в контакте с мамой, у которой была подтверждена 
COVID-19-инфекция. Спустя три месяца, в феврале 2022 г., 
внезапно появились зудящие высыпания на коже кистей, стоп, 
предплечий, голеней, верхней части туловища и лица, по поводу 
чего обратилась к дерматологу. Была диагностирована кра-
пивница, назначена антигистаминная терапия, но высыпания 
продолжали распространяться, усиливался зуд и через три 
дня пациентка самостоятельно прекратила лечение. В течение 
последующих двух недель высыпания постепенно полностью 
регрессировали.

В феврале 2022 г. поднялась температур а до 38 ºС, появилась 
слабость, недомогание, ПЦР-тест на COVID-19 показал поло-
жительный результат. На третий день после начала заболевания 
появилась генерализованная яркая уртикарная сыпь, периорби-
тальная отечная эритема, зуд и жжение кожи. На фоне местного 
применения топических глюкокортикостероидов высыпания 
регрессировали в течение двух недель.

Анализируя анамнез и характер клинической симптоматики 
пациентки М., можно расценивать первый эпизод высыпаний 
как дерматологическое проявление постковидного синдрома, 
манифестировавшего в виде крапивницы, а второй эпизод кра-
пивницы, более тяжелый, чем предыдущий, – как проявление 
острого периода подтвержденной коронавирусной инфекции. 
Следует обратить внимание на то, что антигистаминная тера-
пия, назначенная пациентке при первом эпизоде крапивни-
цы, не только не дала ожидаемого положительного эффекта, 
но и вызвала парадоксальную реакцию в виде усиления зуда 
и распространения уртикарной сыпи.

Клинический случай № 3. Пациентка С., 11 лет. Из анам-
неза: через 2 недели после перенесенной в легкой форме ин-
фекции COVID-19, подтвержденной методом ПЦР, появились 
высыпания на тыле стоп. В течение трех месяцев высыпания 
распространились по нижним конечностям, появились на яго-
дицах, спине и верхних конечностях. При осмотре на коже 
ягодиц, спины и конечностей множественные красно-корич-
невые и желтовато-бурые пятна, единичные свежие пет ехии, 
что соответствовало клинической симптоматике гемосидероза.

Известно, что вирус SARS-CoV-2 может инфицировать 
клетки эндотелия сосудов, формируя циркулирующие иммун-
ные комплексы, которые в виде депозитов с вирусными анти-
генами осаждаются на сосудистой стенке и синтезируют белки, 
влияющие на все процессы системы от свертывания крови 
до иммунного ответа. Это вызывает расширение капилляров, 
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стаз крови, повышение сосудистой проницаемости с разви-
тием отека и геморрагий [7, 8, 9]. Учитывая, что у пациентки 
С. первые высыпания появились через 2 недели после перене-
сенной инфекции COVID-19, а затем в течение трех месяцев 
распространялись, патологический процесс на коже можно 
расценивать как проявление постковидного синдрома, который 
развился вследствие распространенного капиллярита на фоне 
иммунного поражения сосудов с выходом эритроцитов из ка-
пилляров во внеклеточное пространство.

Клинический случай № 4. Пациентка С., 2002 г. р., в 2017 
году получила курс лечения по поводу акне системным изотре-
тиноином в форме Lidose в курсовой дозе 120 мг/кг. В течение 
четырех последующих лет высыпания на коже лица отсутст-
вовали, наблюдалась стойкая ремиссия дерматоза. В ноябре 
2021 г., через две недели после проведения вакцинации против 
коронавирусной инфекции, отметила появление воспалитель-
ных элем ентов акне на коже лица, которые прогрессировали 
в последующие 3 месяца, а также диффузное выпадение волос 
на волосистой части головы. В феврале 2022 г. обратилась 
на консультацию к дерматологу. При осмотре был поставлен 
диагноз: Акне, III степень тяжести, рецидив.

В данном случае можно говорить о том, вакцинация 
от COVID-19 явилась триггером не только развития диффузной 
алопеции, но и рецидива акне. Нельзя также исключить и роль 
длительного использования медицинских масок, негативное 
влияние которых на кожу лица могло спровоцировать развитие 
акнеподобной сыпи [10, 11].

Клинический случай № 5. Пациентке С., 74 лет, в 2007 году 
был диагностирован онихомикоз стоп, но полноценной анти-
микотической терапии за эти годы она не получала. В сентябре 
2020 г. на кистях стали появляться зудящие пузырьковые вы-
сыпания, которые были расценены дерматологом как проявле-
ния аллергии, назначены топические глюкокортикостероиды, 
но улучшения не отмечалось. В ноябре 2020 г. перенесла инфек-
цию COVID-19, по поводу чего среди прочего получала терапию 
системными глюкокортикостероидными препаратами, на фоне 
которой высыпания регрессировали. Через три дня после окон-
чания лечения высыпания на кистях появились вновь и стали 
распространяться на предплечья. К дерматологу обратилась 
в январе 2022 г. Во время осмотра кожа кистей и предплечий 
диффузно инфильтрирована, лихенифицирована, выражена 
сухость, шелушение, трещины, дермографизм стойкий белый, 
что дало основание диагностировать диффузный нейродермит. 
Все ногтевые пластинки стоп изменены по нормотрофическому 
типу (онихомикоз).

Иммунные девиации после перенесенной инфекции 
COVID-19, вероятно, привели к усилению грибковой сенсиби-
лизации и развитию диффузного нейродермита, который в на-
стоящее время встречается достаточно редко. Предположить 
возможную роль микотической инфекции в развитии патоло-
гического процесса позволяет его ограниченная локализация 
на конечностях.

Заключение

Даже после окончания пандемии COVID-19, когда 
эпидемический процесс стал контролируемым, про-
блема коронавирусной инфекции остается актуальной 
и продолжает привлекать внимание специалистов 

различных областей. Анализ имеющихся в мировой 
литературе описаний клинических случаев кожных 
высыпаний у пациентов с COVID-19, а также собствен-
ный опыт наблюдения позволяет заключить, что дер-
матологические проблемы, ассоциированные с инфек-
цией COVID-19, носят многогранный комплексный 
характер, поскольку SARS-CoV-2 является вирусом 
с множественной тропностью к тканям и гетерогенной 
иммунной активацией, что ведет к полиморфизму 
симптомов и требует тщательной дифференциальной 
диагностики. Патогенез поражений кожных покровов, 
развивающихся при инфекции COVID-19, пока окон-
чательно не изучен [12]. Предполагается несколько 
механизмов: иммунный ответ непосредственно на ви-
русные нуклеотиды и реакция на системные процессы, 
вызванные вирусом, ассоциированная с активацией 
тучных клеток, клеток Лангерганса, системы компле-
мента и прокоагулянтной среды [13]. 

Представленные клинические случаи могут слу-
жить примерами того, что разные штаммы вируса 
SARS-CoV-2, инфицируя одного и того же пациента, 
могут вызывать разные дерматологические проявле-
ния; при повторном инфицировании COVID-19 вы-
сыпания на коже могут рецидивировать; перенесенная 
инфекция COVID-19 приводит к стойким иммунным 
девиациям и в дальнейшем является причиной пато-
морфоза типичной клинической картины дерматозов; 
вакцинация от COVID-19 может явиться причиной 
рецидивов хронических дерматозов. Таким образом, 
клинический опыт, приобретенный в период пандемии, 
безусловно, необходим для принятия правильных ди-
агностических решений.
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Трудности дифференциальной диагностики папулезных дерматозов лица 
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Представлены редкие случаи пациентов с саркоидозом кожи при отсутствии внекожных прояв лений. Саркоидоз – хро-
ническое системное воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризуется образованием гранулем 
без казеозного некроза и мультисистемным поражением различных органов. Клиническая картина чаще всего пред-
ставлена бляшками, узлами, пятнисто-папулезными изменениями, рубцами или в виде так называемой «ознобленной 
волчанки». «Золотым стандартом» диагностики саркоидоза является биопсия пораженных участков кожи. Сходство 
клинических проявлений с другими дерматозами, редкая встречаемость заболевания и отсутствие в анамнезе сведе-
ний, указывающих на данн ую патологию, затрудняет процесс постановки диагноза саркоидоз кожи. 
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Diffi  culties in the diff erential diagnosis of the face papular dermatoses: 
Clinical case
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Rare cases of cutaneous sarcoidosis without extracutaneous manifestations are presented. Sarcoidosis is a chronic systemic 
infl ammatory disease of unknown cause characterized by noncaseating granulomas and the involvement of various systems 
and organs. Most often, the present clinical picture is plaques, nodules, patchy-papular changes, scars, or lupus  pernio. The 
histological examination of a biopsy of the aff ected skin is the gold standard for diagnosing sarcoidosis. However, the process 
of diagnosing cutaneous sarcoidosis is often complicated by the similarity of its clinical manifestations with other dermatoses, 
the rare occurrence of the disease, as well as the absence of data in the patients’ history that would indicate this pathology. 
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Дифференциальная диагностика саркоидоза и дру-
гих папулезных дерматозов лица остается актуальной 
проблемой в связи с их высокой распространенностью, 
особенностью предшествующего лечения или самосто-
ятельного применения пациентом различных лекарст-
венных средств. Саркоидоз рассматривается как поли-
этиологическое заболевание с преобладанием фактора 
наследственной предрасположенности. Саркоидоз кожи 

встречается с частотой 10–30%, чаще у лиц женского пола 
в возрасте старше 40 лет [1]. Кожные проявления возни-
кают у 25–30% пациентов с системными поражениями. 
Хотя в большинстве кожные поражения при саркоидозе 
не вызывают значительных субъективных ощущений, 
однако доставляют сильный эстетический дискомфорт 
и оказывают негативное психоэмоциональное воздей-
ствие на пациента [2].
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В настоящей работе представлены клинические слу-
чаи саркоидоза кожи двух пациентов, наблюдавшихся 
и получавших лечение на базе дневного стационара го-
сударственного автономного учреждения здравоохра-
нения «Республиканский клинический кожно-венеро-
логический диспансер» министерства здравоохранения 
Республики Татарстан (ГАУЗ РККВД МЗ РТ). Регламент 
клинического наблюдения утвержден на заседании ко-
миссии по биоэтике ГАУЗ РККВД МЗ РТ (протокол № 4 
от 09.06.2023).

Клинический случай

Наблюдение 1. Пациентка Л.Н.А., 53 года, впервые обрати-
лась к врачу-дерматовенерологу в июне 2019 года с жалобами 
на высыпания на коже лиц а и голеней в виде пятен желтовато-
розового цвета без субъективных ощущений. Точный диагноз 
выставлен не был, предположительный диагноз: «Кольцевидная 
гранулема. Красный плоский лишай». В июле этого же года 
в ходе комплексного обследования пациентки с участием гине-
колога и маммолога была выявлена сопутствующая патология 
и выставлен диагноз: «Метапластический тройной негативный 
рак молочной железы». В августе 2019 г. пациентке было прове-
дено секторальное удаление опухоли правой молочной железы, 
после чего она получила 20 курсов химиотерапии и 25 курсов 
радиационного облучения. На фоне химиотерапии кожный 
процесс распространился на кожу туловища, верхних и нижних 
конечностей, помимо пятен появились папулезные элементы. 
В ноябре 2020 г. пациентка перенесла COVID-19, после чего 
появились новые папулезные высыпания на коже лица и спины. 

Status localis: патологический процесс представлен дис-
семинированными полиморфными (пятнисто-папулезны-
ми, мелкоузелковыми) элементами красно-коричневого цвета, 
размером от 0,5 до 2,0 см в диаметре, округлой и овальной 
формы, с четкими границами и незначительным шелушением. 
Эксфолиации расположены на коже лица, туловища, верхних 
и нижних конечностей (рис. 1). Субъективно: умеренный зуд.

12.12.2020 г. проведено гистологическое исследование 
на базе сетевой лаборатории KDL (г. Казань). Микроскопическое 
описание препарата: «Участок кожи с очаговым гипер-, пара-
кератозом, неравномерно выраженным акантозом, фокусами 
спонгиоза. В дерме наблюдается очагово-диффузная лимфоги-
стиоцитарная инфильтрация с примесью гигантских многоядер-
ных клеток типа инородных тел и типа Лангханса, а также оча-
говыми скоплениями эпителиоидных клеток с формированием 
эпителиоидно-клеточных гранулем, местами 
напоминающие штампованные». 

Заключение: «Достоверных морфологи-
ческих признаков красного плоского лишая, 
красной волчанки не обнаружено. Отсутствие 
развернутых клинико-анамнестических дан-
ных не позволяет достоверно верифицировать 
диагноз. Морфологическая картина хрониче-
ского продуктивного гранулематозного дер-
матита с наличием гигантских многоядерных 
клеток и эпителиодно-клеточных гранулем 
(саркоидного типа). Необходимо исключить 
саркоидоз, лекарственно-ассоциированный 
генез изменений». 

08.02.2021 г. было проведено повторное гистологическое 
исследование на базе федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Государственный научный центр дерматове-
нерологии и косметологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. 

Микроскопическое описание препарата: «Фрагмент много-
слойного плоского эпителия с дермой. Роговой слой утолщен, 
отслаивается. Фолликулярный гиперкератоз. Очаговый пара-
кератоз и корки в роговом слое. Эпидермис неравномерной 
толщины, с участками умеренной гиперплазии, отростки раз-
ной длины, выражены и распределены неравномерно. Граница 
с дермой определяется с трудом. В верхней части дермы отек, 
гомогенизация коллагеновых волокон, выраженные лимфоид-
ные инфильтраты. По всей толще дермы расположены разного 
размера гранулемы (в том числе вплотную под эпидермисом), 
состоящие из эпителиоидных клеток в центре и лимфоцитов 
по периферии. Кариорексис».

Заключение: «Паттерн гранулематозной инфильтрации 
дермы. Подобная гистологическая картина наиболее характерна 
для саркоидоза, возможна при туберкулезе на различных ста-
диях развития». Пациентка обследована в Республиканском 
клиническом противотуберкулезном диспансере МЗ РТ; диаг-
ноз туберкулеза исключен. 02.03.2021 г. проведено гистологи-
ческое исследование в г. Гладбек (Северный Рейн-Вестфалия, 
Германия). Заключение: «Биопсия кожи левого плеча и левого 
предплечья показала эпителиоидное гранулематозное воспа-
ление с подтверждением наличия многоядерных гигантских 
клеток, частично типа Ланхганса, частично типа инородного 
тела. Творожистый некроз не выявлен». Передача биопсийного 
материала в отделение патологии в г. Фридрихсхафен (Баден-
Вюртемберг, Германия) подтвердила диагноз саркоидоза кожи».

Лечение проводилось в клинике г. Гладбек (Германия): 
преднизолон перорально 20 мг утром, натощак, через 30 минут 
после приема омепразола (по 1 капсуле 20 мг), 14 дней. Отмечено 
клиническое улучшение: высыпания на коже лица, туловища 
и конечностей стали менее интенсивными по окраске, границы 
стали нечеткими, уменьшилась инфильтрация в очагах, папу-
лезные высыпания на лице практически разрешились. 

В связи с положительной динамикой кожного процесса при-
ня то решение уменьшить дозу преднизолона до 10 мг на 14 дней. 
После 2 недель лечения высыпания разрешились, в связи с чем 
доза преднизолона была снижена до 5 мг в течение 14 дней. 
Наружно на очаги наносился крем клобетазол 0,05% утром и ве-
чером под окклюзионную повязку в течение 2 месяцев. Однако 

Рис. 1. Саркоидоз кожи, клиническая картина до лечения: а – высыпания 
в области лица, б – высыпания в области груди.
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при снижении пероральной дозы преднизолона до 5 мг в сутки, 
отмечался рецидив макуло-папулезных высыпаний. Доза пред-
низолона была вновь увеличена до 20 мг. Суммарно проведено 
4 курса терапии со снижением дозы преднизолона с 20 мг до 5 мг. 
При снижении дозы до 5 мг появлялись свежие высыпания 
пятнисто-папулезного характера на коже лица. В декабре 2021 г. 
пациентка самовольно прекратила прием преднизолона, что со-
провождалось рецидивом папулезной сыпи на коже лица, тулови-
ща и конечностях. В июне 2022 г. пациентка обратилась в РККВД 
МЗ РТ. После консилиума доза преднизолона увеличена до 30 мг 
с постепенным снижением до 7,5 мг в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями. На дозе преднизолона 15 мг в сутки 
к лечению были добавлены: пентоксифиллин, в табл., 200 мг 
в сутки, токоферол (витамин Е) 400 мг в сутки, крем такролимус 
(такропик) 0,1%, наружно 2 раза в сутки.

Пациентка принимала преднизолон в дозе 7,5 мг в сутки 
перорально до июня 2023 года. В настоящее время находится 
на поддерживающей дозе 5 мг в сутки. Патологический кожный 
процесс разрешился, новых высыпаний нет, побочных эффек-
тов от системной гормональной терапии не наблюдается (рис. 2).

Наблюдение 2. Пациентка К.Ю.А., 33 года, впервые обра-
тилась к дерматологу в декабре 2020 г. с жалобами на пятна 
и инфильтрированные папулы в области лица и предплечий, 

впоследствии процесс распространился на об-
ласть плеч. Самостоятельно наносила мазь 
бетаметазона дипропионат + клотримазол + 
гентамицина сульфат, без эффекта. 

В анамнезе: в 2013 г. находилась под на-
блюдением у врача-ревматолога с диагнозом 
«Узловатая эритема». Суставной синдром 
около 9 лет в виде летучих болей в крупных 
суставах, получает нестероидные противо-
воспалительные препараты на непостоян-
ной основе. В настоящее время у ревматолога 
не наблюдается. При первичном обращении 
к врачу-дерматовенерологу поставлен диагноз 
«Красный плоский лишай». 

Назначено лечение: 1 инъекция бетаме-
тазона дипропионат + бетметазона натрия 

фосфат (Дипроспан) 1 мл внутримышечно, наружно – крем 
Клобетазол 0,05% 2 раза в день, курс 14 дней. Наблюдался крат-
ковременный позитивный эффект терапии в виде уменьшения 
эритемы и инфильтрации в очагах воспаления. 

Status localis: патологический процесс носит ограниченный 
характер, локализуется на коже правой щеки и правой ушной 
раковины, представлен в виде одиночного очага пятнисто-
папулезного характера с инфильтрацией, красно-коричневой 
окраски, размером 10 × 10 см, с элементами атрофии в центре; 
по периферии – венчик из бугорков размером 1–2 мм (рис. 3а).

Компьютерная томография легких: без патологии. 
Осмотрена врачом-ревматологом: «Остеартроз, преимущест-
венно гонартроз, рентген стадия ФН 0». 05.02.2021 г. было прове-
дено гистологическое исследование на базе федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Государственный науч-
ный центр дерматовенерологии и косметологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. 

Микроскопическое описание: «Фрагменты многослойно-
го плоского эпителия с дермой. Роговой слой отслаивается. 
Эпидермис неравномерной толщины, отростки разной длины, 
выражены и расположены неравномерно. Граница с дермой 
выражена. В верхней части дермы диффузно расположены 
гранулемы разного «возраста»: от ранних, рыхлых, нечетко 

оформленных гистиоцитарных до более четко 
очерченных эпителиоидно-клеточных, не-
редко гранулемы располагаются в виде кон-
гломератов. На всем протяжении пролифе-
ративного воспалительного процесса встре-
чаются в большом количестве гигантские 
многоядерные клетки Пирогова – Лангханса 
и единичные клетки Тутона. В центрах ряда 
гранулем расположены участки некробиоза 
и казеозного некроза разной величины».

Заключение: «Паттерн гранулематозной 
инфильтрации дермы (сочетание гранулем 
разного «возраста» и состава)». Данная ги-
стологическая картина характерна для сар-
коидоза кожи.

По данным анамнеза, клинической 
картины и гистологического исследования 
был выставлен диагноз: «Саркоидоз кожи». 
Пациентка получила следующее лечение: 

Рис. 2. Саркоидоз кожи, клиническая картина после лечения: а – высыпания 
в области лица, б – высыпания в области груди.

Рис. 3. Клинический случай саркоидоза кожи до лечения (а) и после лечения (б).
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метилпреднизолон 12 мг на 3 месяца с уменьшением дозы, на-
ружно – мазь мометазон 0,1% 2 раза в день в течение 3 месяцев. 
В течение месяца наблюдался положительный клинический 
эффект в виде уменьшения инфильтрации кожи, уменьшения 
количества папулезных высыпаний. На фоне приема метилпред-
низолона появились жгучие боли в эпигастральной области, 
в связи с чем пероральный прием метилпреднизолона отменен, 
были назначены инъекции бетаметазона дипропионат + бет-
метазона натрия фосфат 1 мл внутримышечно по 1 инъекции 
1 раз в неделю 3 раза, затем – по 1 инъекции 1 раз в 2 недели 
3 раза, наружно – крем пимекролимус 1% 2 раза в день в тече-
ние 1,5 месяца. Наступило улучшение состояния кожи лица 
в течение 6 недель: наблюдался регресс папулезных высыпа-
ний, уменьшение размеров очага, уменьшение интенсивности 
окраски и инфильтрации папул, полное разрешение бугорковых 
высыпаний по периферии (рис. 3б). 

В кожном процессе стойкая ремиссия, элементы приобрели 
бледно-розовую окраску, инфильтрация разрешилась, в очагах 
небольшая поствоспалительная пигментация. Жалоб пациентка 
не предъявляет.

Особенности дифференциальной диагностики

Дифференциальную диагностику саркоидоза кожи 
проводят с узловатой эритемой, красным плоским ли-
шаем, кольцевидной гранулемой, туберкулоидным под-
типом лепры, туберкулезной волчанкой. 

Клинический случай 1 необходимо дифференциро-
вать с красным плоским лишаем и кольцевидной грану-
лемой. Общим в клинической картине данных патологий 
является наличие папул округлой или овальной формы 
с четкими границами. Однако в клинике типичной фор-
мы красного плоского лишая папулы розово-красного 
цвета с фиолетовым оттенком и восковидным блеском 
имеют полигональные очертания и вдавление в центре. 
При кольцевидной гранулеме высыпания представлены 
в виде плотных, гладких полушаровидных, слегка упло-
щенных блестящих дермальных узелков розоватого цвета 
или цвета нормальной кожи, расположенных в типичных 
случаях кольцевидно или группами в виде полукольца, 
в то время как у пациентки кожный процесс представлен 
красно-коричневыми пятнисто-папулезными мелкоузел-
ковыми элементами округлой и овальной формы.

Клинический случай 2 необходимо дифференциро-
вать с красным плоским лишаем и узловатой эритемой, 
для которой характерно острое начало, катаральные 
симптомы и быстрое развитие ярко-красных болезнен-
ных узлов, преимущественно на голенях. Высыпания 
при узловатой эритеме не переходят в атрофию, что также 
отмечалось у данной пациентки. 

Во всех случаях у пациенток отсутствовали внекож-
ные клинические проявления саркоидоза, что затрудняло 
постановку диагноза. При саркоидозе кожи главную 
роль в постановке диагноза играет рентгенологическое 
исследование, так как наиболее распространенным про-
явлением заболева ния являются легочные нарушения. 
Кроме того, заболевание может проявляться неспеци-
фическими изменениями в виде синдрома Лефгрена: 
узловатой эритемой, лимфаденопатией, повышением 

температуры тела, артралгиями, увеличением скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) [1, 2]. 

Пациенты, представленные в нашем наблюдении, 
не имели клинических и инструментальных данных, ука-
зывающих на патологию легочной системы. Клинический 
случай 1 можно рассматривать как пример паранеопла-
стического синдрома вследствие перенесенного онко-
логического заболевания. В клиническом случае 2 имел 
место сопутствующий суставной синдром. Решающим 
методом в диагностике папулезных высыпаний кожи 
лица стало гистологическое исследование биоптата кожи. 

Заключение

Представленные клинические случаи свидетельству-
ют о возможных трудностях при выявлении высыпаний 
в виде папул на коже лица. Необходимо отметить, что сре-
ди специфических кожных элементов при саркоидозе 
встречается макуло-папулезные эксфолиации.

Критерии для постановки диагноза:
1. Диаскопия (симптом «яблочного желе», симптом 

«пылинок»).
2. Панч-биопсия (гранулематозное воспаление, на-

личие клеток Пирогова–Лангханса).
3. Компьютерная томография легких и внутригруд-

ных лимфоузлов, консультация фтизиатра.
Критерии оценки активности дерматоза:
1. Повышение СОЭ.
2. Повышение С-реактивного белка.
3. Повышение уровня общего и ионизирующего каль-

ция крови и уровня кальция в моче.
4. Повышение уровня ангиотензинпревращающего 

фермента.
5. Консультация фтизиатра 1 раз в 6 месяцев 

для исключения поражений легких и лимфоузлов.
Поскольку саркоидоз кожи лица не имеет широкой 

распространенности [3], данный диагноз врачом-дерма-
товенерологом выставляется, как правило, не сразу. 

В наших наблюдениях у обеих пациенток проявления 
саркоидоза представлены в виде изолированного кожного 
синдрома, без вовлечения в патологический процесс дыха-
тельной (бронхолегочной) системы. Ведущим методом ди-
агностики на современном этапе является гистологическое 
исследование кожи. Панч-биопсия рекомендуется в качестве 
объективного метода диагностики папулезных дерматозов 
лица в затруднительных случаях. Высокие квалификаци-
онные требования должны предъявляться к гистологам-
морфологам вспомогательных служб в дерматовенерологии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финансиро-
вании проведенного исследования из собственных средств.
Участие авторов:
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Nodal peripheral T-cell lymphomas (PTCL) represent a rare group of lymphoproliferative diseases, with mature (postthymic) 
activated T lymphocytes as the substrate. Within this group of lymphomas, the most common subtype is peripheral T-cell 
lymphoma, unspecifi ed. In this article, a clinical case of erythroderma in cutaneous T-cell lymphoma is described. Based on 
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 Нодальные периферические Т-клеточные лимфомы 
(ПТКЛ) представляют довольно редкую группу лим-
фопролиферативных заболеваний, субстратом кото-
рых является зрелый (посттимический) активирован-
ный Т-лимфоцит. Несмотря на различные патоморфо-
логические и биологические особенности, нодальные 
Т-клеточные лимфомы за редким исключением представ-
ля ют собой агрессивные заболевания с крайне неблаго-
приятным прогнозом [1].

Периферические Т-клеточные лимфомы диагности-
руются примерно в 10% случаев всех неходжкинских 
лимфом [2, 3]. В этой группе лимфом наиболее рас-
пространенным подтипом является периферическая 
Т-клеточная лимфома, неспецифицированная (ПТКЛн, 

26%), ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома (АИТЛ, 
19%), анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ): 
позитивная по киназе анапластической лимфомы (ALK-
позитивная) (7%) и ALK-негативная (6%) [4, 5].

Группа ПТКЛ гетерогенна, в связи с чем помимо общей 
клинической картины (слабость, ночная потливость, по-
вышение температуры тела, снижение массы тела) для не-
которых нозологических форм специфичны определенные 
клинические признаки [6]. При ПТКЛн заболевание чаще 
манифестирует с увеличения лимфатических узлов любой 
локализации и специфических симптомов, характерных 
для определенной локализации очагов поражения. Так, 
при поражении кожных покровов отмечается зуд, эрите-
матозные очаги различных размеров, узлы.
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Диагноз ПТКЛ устанавливается на основе патолого-
анатомического исследования биопсийного материала 
с применением иммуногистохимических методов и фор-
мулируется в соответствии с пересмотренной классифи-
кацией опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей 
ВОЗ (Всемирная организация здравоохранения) 2017 г.

Клинический случай

В дерматовенерологическое отделение КГБУЗ «Краевой кож-
но-венерологический диспансер» в январе 2021 года поступил 
мужчина 53 лет с жалобами на интенсивный зуд кожи, разлитую 
эритему с ноября 2020 года. Высыпания локализованы на коже 
лица, шеи, туловища, плеч, бедер. Очаги разлитой эритемы 
размером больше ладони, полигональных очертаний, с четкими 
границами, без признаков экскориаций и шелушения. При обсле-
довании ОАМ (общий анализ мочи), БАК (биохимический ана-
лиз крови) без патологии. В КАК (клиническом анализе крови) 
лейкоцитоз 13×109л. Установлен клинический диагноз: Дерматит 
неуточненный L 30.9. Выписан с клиническим улучшением на те-
рапии р-ром бетаметазон 7 мг/мл 1,0 1р/неделю. 

В амбулаторных условиях проведено гистологическое ис-
следование (ПГИ): в исследуемых препаратах кусочки кожи, 
эпидермис с явлениями нарушения дифференцировки, оча-
гового акантоза. Субэпидермально определяется неширокий 
очаговый половидный полиморфноклеточный инфильтрат, 
окружающий мелкие кровеносные сосуды капиллярного типа, 
с преобладанием в нем малых лимфоцитов с плотным хрома-
тином ядра, примесью гистиоцитов, небольшого количества 
плазматических клеток, клетки лежат рыхло. Пилосебоцейные 
комплексы без патологических изменений, в глубоких слоях 
дермы потовые железы. Заключение: морфологическая картина 
подозрительна на предмет эритематозной стадии грибовидного 
микоза. Выявленные изменения могут иметь место при хрони-
ческих дерматозах. Для верификации необходимо проведение 
иммуногистиохимическое (ИГХ) исследования, комплекса 
клинико-лабораторных исследований.

Результаты ИГХ исследования. Клетки лимфоидноклеточ-
ного инфильтрата тотально выражено мембранно экспресси-
руют антитела CD3 (кластер дифференцировки (англ. cluster of 
diff erentiation), СD5, CD4, реакция с антителом СD8 в неболь-
шой части клеток. Среди основного клеточного пула дискретно 
рассеяны клетки позитивные с антителом MUM-1. Индекс про-
лиферативной активности Ki-67 до 10%. Реакция с другими ис-
пользуемыми в диагностической панели антителами негативна. 
Заключение: морфологическая картина и МГХ профиль может 
иметь место при эритематозной стадии грибовидного микоза, 
однако для установления диагноза необходимы проведение 
клинико-морфологического сопоставления и динамическое 
наблюдение, так как выявленные изменения неспецифичны, 
могут наблюдаться и при реактивных состояниях. 

ПГИ (09.03.21): морфологическая картина подозритель-
на на предмет эритематозной стадии грибовидного микоза, 
выявленные изменения могут иметь место при хронических 
дерматозах.

ИГХ (18.03.21): клетки лимфоидоклеточного инфильтрата 
тотально выраженно мембранно экспрессируют а/т СD3, CD5, 
CD4, реакция с а/т CD8 в небольшой части клеток; среди основ-
ного клеточного пула дискретно рассеяны клетки позитивные 
с MUM-1; Ki-67 до 10%.

Морфологическая картина и иммуногистиохимический 
профиль может иметь место при эритематозной стадии гри-
бовидного микоза, но для установления диагноза необходимо 
проведение клинико-морфологического сопоставления, так 
как выявленные изменения неспецифичны и могут наблюдаться 
и при реактивных состояниях. 

Консультация гематолога 22.03.21. В настоящее время 
четких данных в пользу кожной лимфомы, синдрома Сезари 
нет. Возможно эритематозная стадия грибовидного микоза. 
Динамическое наблюдение. Рекомендовано: лечение по плану 
дерматолога. 

Ухудшение кожного процесса с марта 2021 года.
В мае 2021 года повторно госпитализирован в дерматовене-

рологическое отделение. Диагноз: Периферическая Т-клеточная 
лимфома С 84.4 получал курс ПУВА-терапии (метод лечения, 
который включает использование фотоактивного вещества (псо-
ралены – класс фурокумаринов) совместно с облучением кожи 
длинноволновым ультрафиолетовым излучением) с ухудшением 
кожного процесса, который приобрел универсальный характер 
в виде эритродермии, беспокоит сильный, нестерпимый зуд кожи. 
БАК (биохимический анализ крови), ОАМ (общий анализ мочи) 
без патологии. В КАК (клинический анализ крови) от 18.05.21 
лейкоцитоз 10,6×109л, у 13% лимфоцитов более крупные размеры, 
интенсивно базофильная цитоплазма, неправильная форма ядра 
и многоядерность, мозговидная структура хроматина.

Позитронно-эмиссионная томография и компьютерная 
томография (ПЭТ/КТ) 03.06.2021. Заключение: картина лим-
фаденопатии лимфоузлов околоушной области, зоны шейных, 
подмышечных, паховых, наружных подвздошных лимфоузлов 
с метаболической активностью, подозрительных на лимфопро-
лиферативное заболевание (ЛПЗ).

Осмотрен гематолога 18.06.2021: Лимфопролиферативное 
заболевание неуточненное. Susp. T-клеточная лимфома кожи 
(грибовидный микоз), с поражением периферических лимфо-
узлов всех групп? По результатам ПЭТ от 03.06.2021: по данным 
ПЭТ/КТ картине ЛАП лимфоузлов околоушной зоны, шейных, 
подмышечных, паховых, наружных подвздошных лимфоузлов 
с метаболической активностью, подозрительно на ЛПЗ. 

С августа по сентябрь 2021 года при повторной госпитализа-
ции в дерматовенерологическое отделение в связи с ухудшением 
в течении кожного процесса, выраженным зудом, назначен 
метотрексат 20 мг/неделю, без значительного эффекта.

В КАК лейкоцитоз до 22×109л. Данные изменения КАК 
представлены в таблице. В мазках крови более 95% лимфоид-
ных клеток – это крупные, размером с с/я нейтрофил, клетки 
с неправильной формой ядер, одной или двумя нуклеазами, 
цитоплазмой с краевой базофилией и вакулиолизацией, про-
лимфоциты?

В августе 2021 года пациент неоднократно являлся в ККЦО 
для биопсии лимфатического узла. Манипуляция не проводи-
лась ввиду отказа хирурга из-за поражения кожных покровов, 
что увеличило время диагностики. В сентябре 2021 года выпол-
нена биопсия лимфатического узла для уточнения диагноза.

ПГИ лимфатического узла № 6375/2021 + ИГХ № 1168 
(13.09.21) CD 45+ CD3+ CD5+ CD10– CD20– CD23– cyclin D1- 
DCL6– Ki-67 = 15%; периферическая лимфома Т-клеточная 
неуточненная (Краевой клинический центр онкологии – ККЦО).

Гистологическое исследование № 6375/2021 от 13.09.21. 
Объект исследования: паховый лимфоузел. Микроописание: 
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лимфатический узел с утолщенной капсулой. Рисунок строения 
лимфоидной ткани тотально стерт за счет диффузной пролифе-
рации лимфоидных клеток преимущественного малого размера 
с округловатой формой ядра и комковатым ядерным хромати-
ном, примесью клеток по типу параиммунобластов и пролим-
фоцитов. Отмечается очаговая инфильтрация лимфоидными 
элементными капсулы и перинодальной жировой клетчатки. 
Отчетливые лимфоидные фолликулы отсутствуют, синусы 
не контурируются. Некрозы и гранулемы не определяются. 

ИГХ исследование № 1168 от 10.09.21 и 13.09.21 с антителами 
CD3 (LN 10) CD5 (4C7) CD10 (56C6) CD20 (MJ1) CD23 (1B12) 
CD34 (QBEnd/10) CD45 (X15/99) CD79a (11E3) BCL6 (LN22) 
Cyclin D1 (SP4) MUM1 (MUM1p) TdT (SEN28).

Результат: клетки опухолевого пула тотально выражено мем-
бранно экспрессируют антитела CD45, CD3, CD5. Индекс проли-
феративной активности Ki-67 в пределах 10–15%. В корковом слое 
визуализируются единичные мелкие зоны остаточных редуциро-
ванных центров вторичных лимфоидных фолликулов выраженно 
мембранно позитивные с антителами CD20, CD10, CD23 (с нали-
чием сети ФДК), ядерно позитивные с антителом BCL-6.

Иммунофенотип опухоли CD45+, CD3+, CD5+, CD10–, CD20–, 
CD23–, Cyclin D1-, BCL-6-, Ki-67 15%.

Патолого-гистологический диагноз: С 84.4 Периферическая 
Т-клеточная лимфома (ККЦО).

ПГИ № 4975/2021 (10.10.21): морфологическая картина 
неходжскинской лимфомы, наиболее вероятно Т-клеточной.

ИГХ № 123 (20.10.21). Заключение: морфологическая карти-
на и ИГХ профиль соответствует лимфоме с иммунофенотипом 
периферических Т-лимфоцитов, неспецифицированной.

ИГХ № 90/2023. Заключение: морфологическая картина 
и иммунофенотип очагово-интерстициального поражения 
костного мозга при Т-клеточной лимфоме с объемом пора-
жения около 20%. С учетом предыдущего исследования ткани 
лимфатического узла (№ 495 за 2021 г.) имеет место поражение 
костного мозга при лимфоме с иммунофенотипом перифери-
ческих Т-лимфоцитов, неспецифицированной.

С октября 2021 года пациент взят на лечение в гематоло-
гическое отделение КГБУЗ «Краевая клиническая больница 
имени профессора С.И. Сергеева» с диагнозом: основной – 
лимфома из периферических Т-лимфоцитов, неспецифици-
рованная с первичным поражением лимфоузлов околоушной 
области, зоны шейных, надключичных, подмышечных, паховых. 
Наружных подвздошных лимфоузлов, кожи, IV стадии, впервые 
выявленная 10.2021. 

На фоне проводимого специфического  лечения 
в условиях гематологического отделения кожный 
процесс купировался полностью. Пациенту прове-
дено 4 курса химиотерапии (ХТ) по схеме CHOEP 
(циклофосфан, доксирубицин, винкристинэтопо-
зид, преднизолон) с ноября 2021 года по февраль 
2022 года. ПО ПЭТ/КТ от 05.04.22 признаки про-
грессирования заболевания. Переведен на терапию 
брентуксимаб ведотин (БВ) с апреля 2022 года, пе-
реносимость удовлетворительна. В динамике редук-
ция лимфоузлов, купирование зуда, значительное 
уменьшение шелушения и гиперемии кожи. 

В 2022 году получал терапию БВ с положительным 
эффектом. В начале 2023 года ввиду отсутствия пре-
парата нарушена схема введения. С января 2023 года 
кожный процесс приобрел характер эритродермии.

ИГХ № 90/2023. Заключение: морфологическая 
картина и иммунофенотип очагово-интерстициаль-
ного поражения костного мозга при Т-клеточной 
лимфоме с объемом поражения около 20%. С учетом 

Таблица
Динамика изменения лимфоцитов в клиническом анализе крови с июля по сентябрь 2021 г.

Параметр 23.07.21 29.07.21 09.08.21 20.08.21 30.08.21 10.09.21 20.09.21 Ед. измер. Референсные значения
Гемоглобин 142 135 130 129 123 129 141 г/л 130–160
Эритроциты 4,7 4,3 4,3 3,9 3,9 4,1 4,3 1012/л
Лейкоциты 16,9 22,7 18,1 16,67 18,4 17,8 16,2 109/л 4–9
Цветовой показатель 0,910 0,940 0,910 0,990 0,950 0,940 0,980 0,85–1,05
СОЭ 1,000 1,000 2,000 6,000 6,000 7,000 12,000 мм/ч 2–10
Тромбоциты 386 288 335 287 373 382 311 109/л 180–320
Эозинофилы % 6 3 3 1 14 % 0,5–5
Лимфоциты % 43 35 37 37 31 5 4 % 19–37
Моноциты % 3 1 1 1 1 23 29 % 3–11
С/я % 54 64 56 59 65 1 1 % 47–72

Рис. 1. Кожный процесс в июне 
2021 года.

Рис. 2. Кожный процесс в сентябре 
2021 года.
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предыдущего исследования ткани лимфатического 
узла (№ 495 за 2021 г.) имеет место поражение кост-
ного мозга при лимфоме с иммунофенотипом пери-
ферических Т-лимфоцитов, неспецифицированной.

В мае 202 3 года госпитализирован в невроло-
гическое отделение КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница имени профессора О.В. Владимирцева» 
с симптоматикой острого нарушения мозгового кро-
вообращения с последующим летальным исходом.

Обсуждение

Первичные кожные лимфомы представле-
ны широким спектром нозологических форм, 
имеющих различное клиническое проявление, 
диагностические критерии, прогноз и тера-
певтические опции. Определение экспрессии 
CD30 антигена на опухолевых клетках имеет вариабель-
ную характеристику в группе Т-клеточных лимфопроли-
фераций с первичным вовлечением кожи, так, при CD30+ 
кожных лимфомах [8]. 

Использование таргетной терапии, а именно монокло-
нального CD30-антитела, соединенного с цитостатиком, по-
вышает терапевтические возможности в тех ситуациях, где 
рутинные лечебные опции оказываются неэффективными. 
Впервые эффективность БВ была оценена при рефрактер-
ных формах нодальных анапластических лимфом – общий 
ответу пациентов как минимум после 3 линий высокодоз-
ной химиотерапии был получен в 86% случаев. Успешный 
опыт применения препарата способствовал расширению 
его использования при других лимфомах, включая кожные 
Т-клеточные опухоли. Также важным и инновационным яв-
ляется сохранение эффективности препарата и при низкой 
экспрессии антигена CD30 в ряде заболеваний [9]. 

Наш клинический случай с рецидивирующим течени-
ем ПТКЛ и рефрактерной к 1-й линии терапии по схеме 
CHOEP показал высокую чувствительность опухолей 
к проведению таргетной терапии. Удалось достичь пол-
ного клинического ответа на фоне мототерапии БВ, кото-
рый, к сожалению, пришлось прервать по экономическим 
обстоятельствам. Применяемые ранее методы воздейст-
вия не приводили к продолжительной ремиссии. 

Заключение

Таким образом, представленный клинический случай 
течения периферической Т-клеточной лимфомы, не-
специфицированной с экстранодулярным поражением 
кожного покрова, представляет затруднения в диагно-
стическом плане, так как увеличение периферических 
лимфоузлов и изменения лейкоцитарной формулы от-
мечалось на 10-й месяц от момента появления первых 
симптомов ПТКЛ. Также представленный клинический 
случай демонстрирует положительный клинический 
эффект на фоне мототерапии БВ.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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БЦЖ-остит у ребенка раннего возраста (клиническое наблюдение)
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Представлен клинический случай осложнения противотуберкулезной иммунизации вакциной БЦЖ (BCG  – Бацилла 
Кальметта – Герена, или Bacillus Calmette – Guérin) с поражением костно-суставной системы (остит) у ребенка раннего 
возраста. Для дифференциальной диагностики заболевания применен иммунологический анализ крови с помощью 
T-SPOT.TB тест. Комбинированная противотуберкулезная химиотерапия в комплексе с хирургическими методами ле-
чения привела к положительной клинико-рентгенологической динамике восстановления и заполнения дефектов 
костной ткани. Ребенок продолжает состоять на учете у детского фтизиатра по VA группе диспансерного наблюдения. 
Рекомендуемый срок наблюдения – до 18 лет. Своевременное выявление признаков осложненного течения поствак-
цинального периода с поражением костно-суставной системы вакцинным штаммом БЦЖ позволяет установить точный 
диагноз и назначить адекватные лечебные и реабилитационные мероприятия. 
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BCG osteitis in a young child (A clinical case)
K.A. Panina1, A.M. Mikhailovsky1, I.B. Klementyeva1, T.N. Ignatova1, M.B. Ten2, O.B. Zhuravkova1

1 Orenburg Regional Clinical Tuberculosis Dispensary, Orenburg, Russia; 2 Orenburg State Medical University of the Ministry of 
Health of Russia, Orenburg, Russia

We report a clinical case of osteitis in a young child as a complication of TB immunization with BCG vaccine (Bacillus Calmette – 
Guérin or Bacillus Calmette – Guérin). The diff erential diagnosis was made based on an immunologic blood analysis with the 
T-SPOT.TB test. The conducted antitubercular chemotherapy in combination with surgical treatment resulted in a positive 
clinical and radiologic outcome with the restoration and fi lling of bone tissue defects. The child continues to be registered 
with a pediatric phthisiatrist in the VA group of dispensary observation. The recommended period of observation is up to 18 
years of age. Timely detection of signs of bone and joint system complications in the BCG postvaccine period is essential for 
establishing an accurate diagnosis and prescribing adequate treatment and rehabilitation measures. 
Keywords: BCG vaccine, children, complications, osteitis, clinical case
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БЦЖ-вакцина, используемая для профилактики тубер-
кулеза у детей, является наиболее изученной и безопа-
сной, но в редких случаях способна вызывать ослож-
нения [1–4]. В Оренбургской области в 2009 г. отмечен 
максимальный показатель регистрации осложнений 
в результате прививок БЦЖ – 62,6 на 100 тыс. вакцини-
рованных детей. В 2020 г., напротив, не было выявлено 
ни одного осложнения вакцинации и ревакцинации 
БЦЖ. Снижение частоты осложнений за период 2008–
2022 гг. составил 9,3%. 

Клинические формы осложнений противотубер-
кулезной иммунизации гетерогенны. За 15 лет наблю-
дений в Оренбургской области после ревакцинации 
у детей зарегистрировано только 5 случаев холодного 
абсцесса и 1 случай поствакцинального лимфаденита. 
Случаи диссеминированной БЦЖ-инфекции с леталь-
ным исходом в регионе не регистрировались.

В структуре осложнений после вакцинации доми-
нируют регионарные лимфадениты – 41 случай (51,3%), 
холодные абсцессы – 25 случаев (31,3%) и БЦЖ-оститы 
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(остеомиелиты) – 10 случаев (12,5%). Холодный абсцесс 
развился у 1 ребенка менее чем через 1 месяц, у 22 
детей через 2–3 месяца после первичной вакцина-
ции БЦЖ и только у 2 – после ревакцинации в 7 лет. 
Келоидный рубец развился у одного пациента (1,4%). 
Важно подчеркнуть, что поражения опорно-двига-
тельного аппарата после вакцинации БЦЖ отличались 
ярко выраженной клиникой во всех случаях.

Одновременно с этим в Оренбургской области 
нарастает число отказов матерей от прививок про-
тив туберкулеза. Если в 2018 г. таких случаев было 
849, в 2019 г. – 930, в 2020 г. – 893, то в 2021 г. – 990, 
в 2022 г. – 1057 на фоне снижения общей численности 
детского населения. Такие дети, не привитые туберку-
лезной вакциной, формируют постоянную группу ри-
ска по развитию туберкулеза. Обязательным является 
анализ причин каждого случая осложнений, особенно 
диссеминированного и генерализованного характера 
(с поражением костно-суставной системы). 

В настоящей работе представлен случай осложне-
ния противотуберкулезной иммунизации вакциной 
БЦЖ с поражением костно-суставной системы (остит) 
у ребенка раннего возраста, описаны особенности 
диагностики и результатов комбинированной проти-
вотуберкулезной химиотерапии в комплексе с хирур-
гическими методами лечения. 

Клиническое наблюдение

Ребенок К., девочка, заболевание выявлено в возрасте 
1 года и 2 мес. педиатром. Мать предъявляла жалобы на боли 
при нагрузке на левую ножку, невозможность полноценного 
разгибания и сгибания левого коленного сустава, хромоту. 
Вакцинирована БЦЖ в родильном доме на 4-й день жизни. 
Перед вакцинацией ребенок был осмотрен неонатологом, по-
лучено письменное согласие матери на прививку. Заживление 
местной прививочной реакции протекало без осложнений. 
Поствакцинальный знак на левом плече – рубчик 4 мм. 

Заболела остро в феврале 2022 г., когда появились жалобы 
на хромоту, боли в области левого коленного сустава, лечились 
амбулаторно – без эффекта. 23.02.2022 г. госпитализирована 
в хирургическое отделение городской клинической больницы 
по месту жительства. Переведена 03.03.2023 г. в центр детской 
хирургии г. Оренбурга, диагноз при поступлении: острый гема-
тогенный остеомиелит дистального эпифиза левой бедренной 
кости; артрит левого коленного сустава. Состояние пациентки 
оценивалось как средней степени тяжести. При осмотре объ-
ективно: область левого коленного сустава увеличена в объеме, 
умеренный отек, кожа не гиперемирована, флуктуации нет, 
баллотации надколенника нет; пальпация болезненная, разги-
бание в левом коленном суставе резко ограничено, болезнен-
ное. Отмечалось однократное повышение температуры тела 
до фебрильных цифр, которое купировалось нестероидными 
противовоспалительными препаратами. Ребенок консуль-
тирован кардиоревматологом – данных за госпитализацию 
в отделение кардиоревматологическое отделение выявлено 
не было; аллергологом-иммунологом – данных за иммуноде-
фицитное состояние нет; онкологом: данных за онкологический 
процесс нет. Проведено лечение: гентамицин (с 04.03.2022 г. 

по 10.03.2022 г.), линкомицин (с 10.03.2022 г. по 21.03.2022 г.), 
цефоперазон + сульбактам (25.02.2022 г. по 07.03.2022 г.), ами-
кацин (с 21.03.2022 г. по 25.03.2022 г.), меропенем (с 25.03.2022 г. 
по 02.04.2022 г.), инфузионная терапия, иммуновинин, флуко-
назол, панзинорм, нурофен, омепрозол, неосмектин. Состояние 
ребенка оставалось без существенной динамики. Впервые 
пациентка консультирована фтизиатром 24.03.2022 г. (в воз-
расте 1 года и 3 месяцев), на обеих руках проведены пробы 
с туберкулезными аллергенами. Реакция Манту с 2 ТЕ: резуль-
тат через 72 часа – папула 8 мм; с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным – результат через 72 часа – отрицательный. 

Ребенку проведено комплексное клинико-рентгенологиче-
ское обследование. Компьютерная томография (КТ) коленных 
суставов (от 25.02.2022 г.) показала структурные изменения 
в дистальном эпифизе левой бедренной кости с явлениями 
синовита левого коленного сустава; КТ левого коленного су-
става от 21.03.2022 г: в дистальном эпифизе бедра определя-
ется обширная деструкция в центре которого секвестральное 
ядро, кортикальный слой эпифиза фрагментирован в верхних 
и нижних частях, в проекции верхнего надколенного заворота 
жидкость, в сравнении с КТ коленного сустава от 25.02.2022 г. – 
динамика отрицательная). Проведен молекулярно-генетиче-
ский анализ синовиальной жидкости на ДНК микобактерий 
туберкулеза (МБТ) и комплексное иммунологическое обсле-
дование (реакция Манту с 2 ТЕ, проба с рекомбинантным 
туберкулезным аллергеном). Выполнен анализ крови T-SPOT 
TB-тест, получен отрицательный результат. 

В результате исследований синовиальной жидкости 
от 19.04.2023 г. методом бактериоскопии обнаружены единич-
ные кислотоустойчивые микобактерии; методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) – ДНК МБТ, обнаружена высокая 
бактериальная нагрузка. 19.04.2022 г. получены результаты 
бактериологических исследований: идентифицирован рост ми-
кобактерии M. Bovis BCG 3+ с устойчивостью к пиразинамиду; 
от 06.05.2022 г. получен результат анализа определения лекарст-
венной чувствительности к противотуберкулезным препаратам: 
изониазид, рифампицин, стрептомицин, канамицин, этамбу-
тол, протионамид, амикацин, капреомицин, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, линезолид, бедаквилин. Установлен диагноз 
26.05.2022 г: БЦЖ-остит левой бедренной кости дистального 
эпифиза, фаза артритическая, начало, разгар. МБТ (-). ПЦР 
(+). VA ГДН. Девочка была освидетельствована бюро медико-
социальной экспертизы 02.06.2022 г. с установлением категории 
«ребенок-инвалид» на один год.

18.06.2022 года девочка госпитализирована в ФГБУ «СПб 
НИИ фтизиопульмонологии» Минздрава России, где 20.06.2022 
года проведена резекция патологического очага дистального 
эпиметафиза левой бедренной кости с пластикой дефекта алло-
трансплантатом «Остеоматрикс» (рис.). В послеоперационных 
препаратах фрагментов костной ткани губчатого строения 
определены фрагменты гиалинового хряща, фокусы казеозного 
некроза, окруженные грануляционной тканью с многоядерными 
клетками Лангханса – гистологическая картина соответствовала 
туберкулезному воспалению. Кроме того, при окраске этого 
материала по методу Циль – Нильсена были обнаружены ки-
слотоустойчивые микобактерии.

Основной курс лечения проведен в соответствии с кли-
ническими рекомендациями с индивидуальной коррекцией. 
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С 21.04.2022 г. по 21.06.2022 г. ребенок получал противоту-
беркулезные препараты: изониазид, рифампицин, амикацин 
и протионамид; с 20.06.2022 г. по 20.12.2022 г. согласно фазе про-
должения химиотерапии: линезолид и рифампицин, с момента 
оперативного лечения ребенком получено 120 доз. При динами-
ческой оценке состояния ребенка отмечена положительная кли-
нико-рентгенологическая динамика восстановления и заполне-
ния дефектов костной ткани. Ребенок состоит на учете детского 
фтизиатра по VA группе диспансерного наблюдения до 18 лет. 
Категория «ребенок-инвалид» сохранена до 31.05.2024 г. после 
переосвидетельствования.

Поражение костно-суставной системы штаммом тубер-
кулезной БЦЖ-вакцины вследствие осложненного течения 
поствакцинального периода относится к числу редких локали-
заций специфического воспаления среди детей. Однако анализ 
литературных публикаций свидетельствует о периодической 
регистрации роста подобных случаев в некоторых регионах 
России [5–7]. Поражение опорно-двигательного аппарата у де-
тей микобактериями соотносится с эндемией туберкулеза в ре-
гионе либо определяется качеством иммунизации и отбором 
детей на вакцинацию живой туберкулезной вакциной. 

Внутрикожная проба с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным у детей раннего возраста с подозрением на пора-
жение опорно-двигательного аппарата вследствие вакцинации 
туберкулезной вакциной отличается высокой специфичностью 
и позволяет заподозрить этиологию процесса на первых эта-
пах диагностического поиска. Полученный отрицательный 
результат данной пробы у ребенка в приведенном наблюдении 
совпадает по ее информативности в плане дифференциальной 
диагностики туберкулеза, вызванного вирулентными штамма-
ми и штаммами БЦЖ-природы, с результатами других авторов 
[4, 7]. Следует отметить, что до внедрения в практику доступных 
молекулярно-биологических исследований операционного 
материала было чрезвычайно сложно верифицировать клини-
ческий диагноз БЦЖ-оститов. Одновременно с этим не всеми 
учеными признается решающая роль подобных исследований, 
в первую очередь ПЦР, в установлении этиологии таких случаев, 

но большинство склоняется к их тотальной специфичности [7, 
8]. В продемонстрированном клиническом наблюдении отме-
чена высокая чувствительность и специфичность как метода 
ПЦР в отношении операционного материала, так и современных 
иммунологических анализов: T-SPOT.TB теста крови и внутри-
кожной пробы с рекомбинантным туберкулезным аллергеном. 
Представленное клиническое наблюдение показывает, что выяв-
ление тяжелых поствакцинальных осложнений у детей раннего 
возраста с поражением костно-суставной системы возможно 
в общесоматических и хирургических детских медицинских 
учреждениях. Обнаружены сложности дифференциальной 
диагностики, связанные с длительным бессимптомным пери-
одом заболевания, отсутствием специфических клинических 
и рентгенологических признаков поражения кости вакцинным 
штаммом БЦЖ, а также невозможностью окончательной ве-
рификации диагноза без использования инвазивных методов. 

В России установлен единый подход в требованиях 
организации диагностики, диспансерного учета и на-
блюдения в отношении абсолютно всех случаев БЦЖ-
оститов у детей, а также постоянного их отслеживания 
[4, 7]. Анализ медицинской документации убеждает, 
что ребенку была оказана квалифицированная меди-
цинская помощь, объем которой перед вакцинацией 
был полным и соответствовал клиническому состоя-
нию ребенка. Установленные при обследовании при-
знаки поствакцинального осложнения в виде БЦЖ-
остита левой бедренной кости возникли как следствие 
индивидуальной ответной реакции организма на био-
логические свойства вакцинного штамма – живые 
микобактерии. 

 Комплексное противотуберкулезное лечение по-
зволяет даже на стадии деструкции костной ткани 
добиться сохранения органа и его функции, что под-
тверждается данным клиническим наблюдением и ре-
зультатами лечения ребенка [4, 7]. 

Вопросы о патогенетической предрасположенно-
сти и причинах развития осложнений 
вследствие БЦЖ-прививок у детей 
остаются открытыми. Требуют разра-
ботки и изучения на практике совре-
менные подходы к определению про-
тивопоказаний к вакцинации с целью 
минимизации таких случаев, что опре-
деляет актуальность дальнейших ис-
следований.

Заключение

Принимая во внимание редкость 
и одновременно сложность выявления 
таких поствакцинальных осложнений, 
приведенный клинический случай, 
возможно, будет представлять интерес 
для специалистов учреждений детской 
первичной медико-санитарной помощи 
(педиатры, детские хирурги) как в от-
ношении диагностики, так и динами-
ческого наблюдения.

Рис. Рентгенограмма коленных суставов ребенка 1 года и 11 мес (БЦЖ-остит 
левой бедренной кости дистального эпиметафиза. Состояние после операции 
резекции патологического очага дистального эпиметафиза левой бедренной 

кости с пластикой дефекта аллотрансплантатом «Остеоматрикс».
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП), или болезнь Мошковица – орфанное, жизнеугрожающее, остро 
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Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), also known as Moschcowitz syndrome, is an orphan, life-threatening, acute-
onset disease caused by a defi ciency of the metalloprotease that cleaves extra large multimers of von Willebrand factor (AD-
AMTS13). TTP is a diffi  cult pathology to diagnose due to the pronounced polymorphism of symptoms. In this article, a clinical 
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Тромботическая микроангиопатия (ТМА) – гетерогенная 
группа заболеваний, проявляется классической триадой: 
тромбоцитопения потребления (менее 150 Г/л или сниже-
ние числа тромбоцитов более чем на 25% от исходн  ого), 
микроангиопатическая гемолитическая анемия (гемогло-
бин менее 100 г/л, механический Кумбс-отрицательный 
гемолиз вследствие повреждения мембран эритроцитов 
при контакте с тромбами) и ишемическое поражение 
различных органов, чаще почек и центральной нервной 
системы [1, 2].

В настоящее время нет общепринятых классифика-
ций ТМА. Выделяют наследственные, приобретенные 
(ассоциированные с инфекцией) и вторичные ТМА [3]. 

Одним из вариантов ТМА является тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) или острое ор-
фанное ургентное заболевание, протекающее под маской 
других заболеваний и трудно диагностируемое в кли-
нической практике. При аутопсии были обнаружили 
множественные тромбы в мелких артериолах [4, 5]. ТТП 
называют болезнью Мошковица в честь американского 
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врача Eli Moschcowitz, который в 1925 г. описал внезапно 
развившиеся симптомы тяжелого заболевания у 16-лет-
ней девушки в виде слабости, лихорадки, парезов левой 
руки и ноги, лицевого нерва, положительного рефлекса 
Кернига, комы и закончившегося летальным исходом 
спустя две недели после появления первых клинических 
симптомов. 

В 1996 г. идентифицирован плазменный белок, ре-
гулирующий взаимодействие тромбоцитов с фактором 
фон Виллебранда,  – металлопротеиназа ADAMTS13 
(A Disintegrin And Metalloproteinase with Th romboSpondin 
type 1 motif), которая расщепляет мультимеры факто-
ра фон Виллебранда, секретируемых эндотелиальными 
клетками [6].

ADAMTS-13 играет ключевую роль в основе патогене-
за ТТП. Отсутствие или низкая активность ADAMTS-13 
вследствие генетических или приобретенных причин 
способствует потреблению тромбоцитов в образующихся 
микротромбах, что ведет к обструкции артериол и ка-
пилляров, развитию внутрисосудистого механического 
гемолиза и симптомам ТТП. Определение активности 
этого фермента позволяет дифференцировать ТТП и ати-
пичный гемолитико-уремический синдром. 

Активность ADAMTS-13 составляет в норме около 
50–150%. Ее дефицит со снижением менее 10% является 
диагностическим маркером ТТП. В этом случае необхо-
димо определять анти-ADAMTS-13-ингибирующие ан-
титела. При их наличии диагностируют идиопатическую 
(аутоиммунную) ТТП, при отсутствии – наследственную. 
Согласно статистике, из 772 случаев ТТП у взрослых вро-
жденная форма заболевания, обусловленная мутацией 
гена ADAMTS13, диагностируется лишь в 21 (2,7%) слу-
чае, в остальных представляет иммуноопосредованную 
форму [7].

Для исключения ошибок диагностики активность 
фермента ADAMTS-13 определяется до начала терапии 
плазмообменом/свежезамороженной плазмой. 

До 1970-х годов болезнь Мошковица считалась фа-
тальной. Новый подход к терапии ТТП сочетает транс-
фузию свежезамороженной плазмы и сеансы плазмо-
обмена. Своевременная диагностика и заместительная 
терапия позволяет добиваться выздоровления 70–91% 
больных [8].

Клиническое наблюдение

Пациентка П., 47 лет, жительница Приморского края, отме-
чает начало заболевания в виде появления высыпаний на лице 
(по типу «бабочки») и шее в июле 2023 г. после поездки в г. Анапу. 
Обратилась к дерматологу по месту жительства, выставлен 
инфекционный дерматит и назначен доксициклин на 10 дней, 
с эффектом в виде разрешения сыпи. В начале сентября 2023 г. 
перенесла вирусную инфекцию, лечилась самостоятельно, в свя-
зи с развитием одышки 11.09.2023 г. обратилась в приемное 
отделение центральной районной больницы, где впервые была 
выявлена легкая анемия с уровнем гемоглобина 105 г/л, эритро-
циты 2.9 Т/л, умеренный нейтрофильный лейкоцитоз 10,5 Г/л 
и тромбоцитопения средней степени 36 г/л в клиническом 
анализе крови. От предложенной госпитализации отказалась. 

Анамнез жизни. Бытовой анамнез удовлетворительный. 
В анамнезе 7 случаев экстракорпорального оплодотворения, 
3 родов путем кесарева сечения, без осложнений. Вирусный 
гепатит, туберкулез, венерические заболевания отрицает. 
Аллергологический анамнез не отягощен. Наследственность – 
у отца инсульт. Не работает. Профессиональные вредности 
отрицает. Питание разнообразное. Вредные привычки отрицает. 
Эпидемиологический анамнез: от COVID-19 не вакцинирована, 
за пределы России в последние 3 месяца не выезжала.

При повторном обращении 25.09.2023 г. была госпитали-
зирована в стационар по месту жительства в связи с анемией 
средней степени, гемоглобин (Hb) 77 г/л, тромбоцитопенией 
средней степени 32 тыс./мкл, нейтрофильным лейкоцитозом 
14 тыс./мкл (табл. 1). Клинически отмечалась слабость, субфе-
брильная лихорадка, кожный геморрагический синдром (рис. 1).

С 27.09.2023 г. переведена в отделение реанимации и интен-
сивной терапии, где наблюдалась в течение недели с диагнозом 
«Сепсис. ДВС-синдром (диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание). Острое повреждение почек». 

В дальнейшем состояние пациентки ухудшилось. Усилился 
геморрагический синдром, количество тромбоцитов уменьши-
лось до 13 тыс./мкл, прогрессировала острая почечная недоста-
точность, креатинин достиг 415 мкмоль/л. Лактатдегидрогиназа 
 увеличилась со 180 до 3459 Ед/л. Проводились трансфузии 
свежезамороженной плазмы, тромбоцитарной массы и эритро-
цитной взвеси. Для дальнейшего лечения 02.10.2023 г. пациентка 
переведена во Владивостокскую клиническую больницу № 1 
(ВКБ № 1).

На этапе приемного отделения ВКБ № 1 02.10.2023 паци-
ентка в легком оглушении (14 баллов по шкале комы Глазго). 
Имелись петехии на верхних конечностях, обширная гематома 
на спине с переходом на живот (рис. 2). Нормотермия. 

По данным компьютерной томографии (КТ) головного 
мозга, признаки острого нарушения мозгового кровообраще-
ния по геморрагическому типу в теменной доле слева, объемом 
плотной части гематомы при компьютерном расчете до 2,0 мл 
(рис. 3). 

Рис. 1. Кожный геморрагический синдром в дебюте.
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КТ органов грудной клетки: выраженное снижение пнев-
матизации легких за счет интерстициальной инфильтрации 
легочной паренхимы (дифференциальный диагноз – отек лег-
ких, интерстициальная пневмония, диффузное альвеолярное 
кровоизлияние) на фоне двустороннего гидроторакса (рис. 4). 
Госпитализирована в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 

В гемограмме от 02.10.2023 г. (капиллярная кровь): Hb 83 г/ л, 
тромбоциты 37 тыс./мкл, лейкоциты 14 тыс./мкл, эхиноциты 
60–70%, бластные клетки 3%. В биохимическом анализе кро-
ви от 03.10.2023 г: прокальцитонин 2 нг/мл, мочевая кислота 
587 ммоль/л, в коагулограмме от 03.10.2023 г.: АЧТВ (активи-
рованное частичное тромбопластиновое время) 30 с, МНО 
(международное нормализованное отношение) 1,28, фибрино-
ген 0,86 г/л. Проба Кумбса не выполнялась. Динамика других 
лабораторных показателей представлена в таблице.

В связи с тромбоцитопенией, гемолитической анемией, 
поражением почек проводился диагностический поиск. Были 
исключены антифосфолипидный синдром, системная красная 
волчанка (антитела к кардиолипину, к гликопротеидам, вол-
чаночный антиген, ANA-3 profi le, ANCA-антитела, LE-клетки 

отрицательные). Размеры селезенки и печени в норме по УЗИ 
(12.10.2023 г.). При исследовании мочи обнаружен белок Бенс-
Джонса (04.10.2023 г.) однократно. Пункция костного мозга 
не выполнялась. Учитывая наличие анемии, тромбоцитопении, 
повышение уровня лактатдегидрогеназы, острого поврежде-
ния почек 2-й стадии по AKIN, класс I по RIFLE, предполо-
жен диагноз тромботической микроангиопатии. В отделение 
интенсивной терапии и реанимации 03.10.2023 инициирован 
высокообъемный терапевтический плазмообмен, проведено 
2 процедуры по 1–1,5 объема циркулирующей плазмы. 

04.10.2023 была консультирована гематологом: рекомен-
довано обследование активности ADAMTS13, продолжение 
плазмообмена, пульс-терапия дексаметазоном, а также исклю-
чение атипичного гемолитико-уремического синдрома, острого 
лейкоза, сепсиса. Проводилась пульс-терапия дексаметазоном 

20 мг в сутки (с 06.10.2023 г. по 09.10.2023 г.). 
В клиническом анализе крови от 06.10.2023 г. – 

Hb 79 г/л, тромбоциты 48 тыс./мкл.
Плазма пациентки, взятая до плазмооб-

мена, для определения активности ADAMTS 
13 была отправлена в Национальный меди-
цинский исследовательский центр (НМИЦ) 
гематологии 06.10.2023.

Суммарно проведено 6 процедур терапев-
тического плазмообмена (03.10.2023 г., далее 
через сутки). Продолжены трансфузии эри-
троцитной взвеси (03.10.2023 г., 06.10.2023 г., 
07.10.2023 г.), концентрата тромбоцитов 
(03.10.2023 г., 05.10.2023 г., 07.10.2023  г., 
08.10.2023 г., 09.10.2023 г., 10.10.2023 г., 
11.10.2023 г.). 

В динамике установлен сепсис, ассоцииро-
ванный с Enterobacter aerogenes, явлениями по-
лиорганной недостаточности (острое повре-
ждение почек, дыхательная недостаточность 

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) легких 
02.10.2023 – признаки выраженного снижения пневматизации легких за счет 

интерстициальной инфильтрации легочной паренхимы на фоне двустороннего 
гидроторакса. А – фокусы уплотнения по типу матового стекла, Б – уровень 
жидкости в плевральной полости, В – фокусы уплотнения по типу матового 

стекла, уровень жидкости в плевральных полостях.

Рис. 2. Гематома на спине с переходом на живот.

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга 02.10.2023.
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2-й степени). По данным контрольной КТ ор-
ганов грудной клетки от 11.10.2023 – признаки 
выраженного снижения пневматизации лег-
ких за счет интерстициальной инфильтрации 
легочной паренхимы на фоне двустороннего 
гидроторакса (рис. 5).

Проводилась антимикробная терапия 
(цеф триаксоном с 02.10.2023 г. по 11.10.2023 г., 
м окс и фл окс а ц и н о м  с  0 6 . 1 0 . 2 0 2 3  г. 
по 11.10.2023 г., имипенемом/циластатином 
с 12.10.2023 г., амикацином с 12.10.2023 г., 
вориконазолом с 17.10.2023 г.), а также, ан-
тигипертензивная терапия (нифедипин), ан-
тисекреторная и прокинетическая терапия 
(омепразол, панкреатин, метоклопрамид), 
гемостатическая терапия (дицинон). 

Проводились сеансы продленной за-
местительной почечной терапии в режиме 
гемодиафильтрации с регионарной антико-
агуляцией цитратом (CVVHDF) 4 сеанса по 4 дня (05.10.2023 – 
08.10.2023 гг., 10.10.2023 – 13.10.2023 гг.). Собственный диурез 
был восстановлен. В гемограмме сохранялась анемия средней 
степени, прирост уровня тромбоцитов до 40–50 г/л. 11.10.2023 г. 
получен результат ADAMTS13 – выявлена сниженная актив-
ность ADAMTS13 – 5,5%, выявлен ингибитор 2,5 BU. 

Проведена телемедицинская консультация с НМИЦ гема-
тологии. ТТП подтверждена на основании низкой активности 
ADAMTS13. Учитывая нехарактерную клиническую картину 
для ТТП (развитие диализ-зависимой острой почечной не-
достаточности и геморрагический инсульт), рекомендовано 
дополнительное обследование. Рекомендовано продолжение 
плазмообмена, препараты глюкокортикостероидов, согласован 
перевод в НМИЦ гематологии. 

Учитывая относительно стабильное состояние пациентки, 
принято решение о транспортировке, которая осуществлялась 
в условиях авиаперелета с поддерживающей кислородной те-
рапией, коррекцией жизненных функций в сопровождении 
двух врачей-реаниматологов ВКБ №1. Осложнений в процессе 
полета не было. Через 11 часов пациентка доставлена в феде-
ральный Центр.

Заключение

Болезнь Мошковица – ургентная ситуация, требу-
ющая экстренной диагностики и незамедлительной те-
рапии. На первом этапе, до подтверждения диагноза, 
применение методов экстракорпоральной гемокоррек-
ции в сочетании с терапией глюкокортикостероидами 

Рис. 5. МСКТ-признаки выраженного снижения пневматизации легких за счет 
интерстициальной инфильтрации легочной паренхимы на фоне двустороннего 

гидроторакса. А – фокусы уплотнения по типу матового стекла, Б – уровень 
жидкости в плевральной полости, В – фокусы уплотнения по типу матового 

стекла со слиянием в консолидацию, уровень жидкости в плевральных полостях.

Таблица
Динамика выборочных лабораторных показателей крови

Показатель
Дата

25.09.23 28.09.23 03.10.23 10.10.23
09.10.23

Референсные 
значения

Гемоглобин 77 69 82 93 120–140 г/л
Эритроциты 1,96 2,1 2,56 3,16 (2,5–5,5)×1012/л
Тромбоциты 32 13 21 62 (180–320)×109/л
Лейкоциты 14,33 3,77 10,25 17,63 (4–9)×109/л
Эозинофилы 0 0 0 0,1 0,5–5%
Базофилы 0 0 0 1,2 0–1%
Нейтрофилы 77,9 74,6 71,7 89,3 47–72%
Палочкоядерные нейтрофилы 4 3 7 17 1–5%
Сегментоядерные нейтрофилы 64 60 64 56 47–72%
Лимфоциты 14,3 18 16 13 19–37%
Моноциты 7,8 7,4 12,3 13 6–8%
С-реактивный белок 30,5 – 18,76 76,74 0–5 мг/л
Лактатдегидрогеназа 180 3459 3768,86 1539,51 0–249 МЕ/л
Аспартатаминотрансфераза 447 73 48,65 37,95 0–31 Ед/л
Аланинаминотрансфераза 55,5 23 6,82 8,24 0–34 Ед/л
Креатинин 120,4 315 583 517 44–80 ммоль/л
Мочевина 13,75 23,3 74,32 20,98 2,8–7,2 ммоль/л
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и адекватной сопроводительной терапией, слаженная 
междисциплинарная работа позволяют предотвратить 
неблагоприятный исход. 
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Особенности лечения парапротезной инфекции после бедренно-
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Цель: анализ успешного лечения парапротезной инфекции синтетического шунта в бедренно-подколенной пози-
ции. Развитие инфекции  аллографтов  в  инфраингвинальной  позиции является редким, но одним из наиболее гроз-
ных осложнений при операциях на периферических артериях. Данный вид осложнений является довольно редкой 
и до конца не решенной проблемой. Операцией выбора является снятие инфицированного протеза. Способ и сроки 
восстановления магистрального кровотока зависят от распространенности инфекции по протезу, вовлечению в про-
цесс линии анастомозов, сохранение или отсутствие кровотока по инфицированному протезу и наличие бактериоре-
зистентного протеза. В статье представлена история болезни пациента, у которого через 3 недели после аллопроте-
зирования бедренно-подколенного сегмета развилась парапротезная инфекция с формированием флегмоны бедра 
в области проксимального анастомоза. Больному было выполнено бедренно-подколенное шунтирование реверси-
рованной аутовеной контралатеральной конечности, дренирование флегмоны бедра, некрэктомия инфицированных 
тканей. В послеоперационном периоде заживление ран первичным натяжением. Период наблюдения составил 3 года. 
При осмотре: кожные покровы бедра без признаков воспаления. Дистанция без болевой ходьбы составляет до 100 ме-
тров, определяется пульсация шунта и артерии дистальнее наложенного анастомоза. 
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Treatment peculiarities of paraprosthetic infection after femoral-popliteal bypass 
with allograft prosthesis
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The article aims to analyze the successful treatment of paraprosthetic infection of a synthetic bypass in the femoral-popliteal 
position. Although being rare, the development of allograft infection in the infrainguinal position is one of the most for-
midable complications and an unsolved problem in peripheral arterial surgeries. The operation of choice is removal of the 
infected prosthesis. The operation of choice is removal of the infected prosthesis. The method and terms of restoration of the 
main blood fl ow depend on the prevalence of infection on the prosthesis, involvement of the anastomosis line, preservation or 
absence of blood fl ow on the infected prosthesis, and the presence of bacterioresistant prosthesis. The article presents a case 
of a patient suff ering from paraprosthetic infection with the formation of femoral phlegmon in the area of the proximal anas-
tomosis 3 weeks after allograft prosthetics of the femoral-popliteal segment. The patient underwent femoral-popliteal bypass 
with reversed autovenous graft of the contralateral limb, drainage of the phlegmon, necrectomy of the infected tissues. In the 
postoperative period, the wounds were healed by primary tension. The observation period covered three years. The observa-
tion period covered 3 years. During examination, the femoral skin had no signs of infl ammation. Pain-free walking distance 
was up to 100 meters, pulsation of the bypass and artery distal to the anastomosis was determined.
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Развитие парапротезной инфекции после сосудистых ре-
конструкций с применением синтетических сосудистых 
протезов является одним из наиболее опасных осложне-
ний. Частота этого осложнения составляет от 2 до 6% [1–4].

Хотя инфицирование протеза в бедренно-подколен-
ной позиции считается менее опасным, чем парапротез-
ная инфекция аорто-бифеморального шунта, тем не менее 
данный вид осложнений сопряжен с высокой частотой 
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ампутаций и летальностью в реконструктивной хирур-
гии инфраингвинальных поражений [5, 6].

Методы лечения могут включать попытку сохране-
ния протеза, удаление синтетическ ого протеза без од-
номоментной реконструкции, а также удаление протеза 
с одномоментной реконструкцией ауто-, гомо- либо ксе-
нографтом в обход гнойного очага [1–3, 7, 8].

В работе представлено клиническое наблюдение слу-
чая успешного хирургического лечения инфицированно-
го протеза из ПТФЭ (политетрафторэтилен) в инфраин-
гвинальной позиции.

Клиническое наблюдение

19.12.2017 г. больной Ш. 63 лет поступил в отделение с жало-
бами на боли в покое в левой нижней конечности, трофическую 
язву левой голени. Боли в нижних конечностях при ходьбе 
в течение трех лет. Последние три месяца отмечал ухудшение 
состояния. 

В анамнезе имплантация электрокардиостимулятора по по-
воду синдрома слабости синусового узла в 2017 году. Курение 
длительное время.

Данные осмотра: Пульсация бедренных артерий с обеих 
сторон сохранена, дистально не проводится с обеих сторон. 
В нижней трети левой голени по латеральной поверхности 
некроз 15 на 3 см, дно раны выполнено фибрином.

По данным компьютерной ангиографии: стеноз глубокой 
бедренной артерии (ГБА) слева до 90%, протяженные окклюзии 
обеих поверхностных бедренных артерий (ПБА), стеноз правой 
подколенной артерии (ПКА) 50%, окклюзия передней больше-
берцовой артерии (ПББА) с обеих сторон.

Лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) справа по задней боль-
шеберцовой артерии (ЗББА) 0,4, по передней большеберцовой 
артерии (ПББА) кровоток не определяется, слева по ЗББА 0,3, 
по ПББА кровоток не определяется.

В посеве из трофической язвы массивный рост Staphylococcus 
aureus.

Ультразвуковое дуплексное сканирование брахеоцефальных 
артерий (БЦА): значимых стенозов не выявлено.

Эхокардиография: зон локального нарушения сократимости 
не выявлено. Фракция выброса 60%. Значимого нарушения 
работы клапанного аппарата сердца нет.

Результаты лабораторных методов исследования не выходят 
за пределы референтных значений.

21.12.2017 г. выполнена операция: эндартерэкто-
мия из глубокой бедренной артерии (ГБА) слева. Бедренно-
подколенное шунтирование слева синтетическим протезом 
DYNAFLO 7 мм. После оперативного лечения отмечается ку-
пирование явлений критической ишемии. ЛПИ по ЗББА 1,0.

06.01.2018 г. в области послеоперационной раны в паху 
отмечается появление болезненного инфильтрата протяжен-
ностью до верхней трети бедра, гипертермия до 38 градусов. 
Через три дня появилось гнойное отделяемое из послеопера-
ционного рубца.

09.01.2018 г. произведено вскрытие, дренирование абсцесса 
левого бедра. В дне раны определялся проксимальный анасто-
моз инфицированного протеза политетрафторэтилена. По дан-
ным бактериологического исследования: Staphylococcus aureus, 
массивный рост. В послеоперационном периоде применялась 

а/б терапия цефалоспорины (Цефепим 2 г 2 раза в день в/в ка-
пельно), проточно-промывное дренирование раствором хлор-
гексидина. В п/о периоде отмечалось купирование явлений 
воспаления в области левого бедра, купирование гипертермии, 
снижение лейкоцитоза, нормализация лейкоформулы.

15.01.2018 в связи с высоким риском развития рецидива 
инфекции, аррозивного кровотечения выполнена операция: 
снятие протеза ПТФЭ. Бедренно-подколенное шунтирование 
аутовеной слева.

Ход операции: после трехкратной обработки операционного 
поля взята большая подкожная вена (БПВ) с правого бедра, ре-
версирована, гидравлически бужирована. Контроль гемостаза 
рана ушита. С техническими трудностями в в/3 бедра слева 
выделены общая бедренная артерия (ОБА), проксимальный 
анастомоз протеза ПТФЭ, шунт свободно лежит в ране, по-
крыт гнойным отделяемым, пульсирует. В н/3 бедра выделен 
дистальный анастомоз. Снят протез ПТФЭ. Вскрыты гнойные 
затеки в тканях. Некрэктомия некротизированных парапротез-
ных тканей. Наложен проксимальный анастомоз БПВ с ОБА, 
нитью пролен 6/0. Проксимальный кровоток пульсирующий 
удовлетворительный. БПВ проведена в н/3 бедра. Наложен 
дистальный анастомоз БПВ с ПКА, конец в конец, нитью про-
лен 6/0, из ПКА умеренный ретроградный кровоток. Контроль 
гемостаза. Пульсация артерий в ране, шунта отчетливая. В дно 
ран установлены дренажные трубки, резиновые выпускники. 
Послойное ушивание ран.

В послеоперационном периоде проводилась стандартная 
антикоагулянтная, дезагрегантная терапия, антибактериаль-
ная терапия: Цефепим 2 г 2 раза в день в/в капельно. Дренажи 
удалены на третьи сутки. Раны зажили первичным натяжени-
ем, больной выписан на 16-е сутки без признаков инфекции. 
Явления критической ишемии купированы, шунт функциони-
рует. ЛПИ по ЗББА 1,0.

При контрольном осмотре 25.03.2021 шунт проходим, ЛПИ 
0,7. Признаков рецидива инфекции нет.

Обсуждение

В настоящее время нет стандартизованных методов 
лечения пациентов с парапротезной инфекцией.

В ряде ситуаций возможна попытка сохранения про-
теза с использованием вторичной хирургической обра-
ботки, транспозиции мышечных лоскутов, длительной 
антибиотикотерапии. Применение этого метода воз-
можно при отсутствии генерализации инфекции и ин-
тактности анастомозов. К недостаткам метода относятся 
его низкая эффективность, необходимость длительного, 
трудоемкого лечения пациента с возможностью кругло-
суточного наблюдения в связи с высоким риском арро-
зивного кровотечения [1, 3].

Удаление синтетического протеза без одномоментной 
реконструктивной операции часто приводит к прогрес-
сированию ишемии и последующей ампутации. Данный 
метод лечения обычно используется в случаях парапро-
тезной инфекции и одновременного тромбоза протеза.

Наиболее оптимальным методом является удаление 
искусственного протеза с заменой его ауто- [7] или гомограф-
том [9–11] in situ либо в обход гнойного очага. Также при таких 
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операциях используют ксенопротезы. Недостатком метода 
является длительность повторной операции, наличие у па-
циента доступных аутотрансплантантов либо в клинике 
доступных гомо- или ксенографтов. А также риск реци-
дива инфекции в послеоперационном периоде.

Каждый из вышеперечисленных методов облада-
ет как своими преимуществами, так и недостатками 
и должен выбираться индивидуально исходя из течения 
заболевания пациента и опыта и оснащенности клиники.

В нашем клиническом наблюдении радикальное снятие 
инфицированного алографта, с одномоментным бедрен-
но-подколенным шунтированием in situ реверсированой 
аутовеной с контралатеральной конечности позволило 
сохранить конечность и избежать рецидива инфекции.

Заключение

Полноценное проведение дренирования флегмоны 
с некрэктомией инфицированных тканей и одномо-
ментной реваскуляризацией конечности аутовеноз-
ным трансплантатом можно рассматривать как метод 
выбора лечения пациентов с пульсирующим, инфици-
рованным синтетическим шунтом в бедренно-подко-
ленной позиции.
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Тридцать пять лет отделяют нас от трагического собы-
тия, название которому «Спитакское землетрясение» 
(далее: СпЗ). В считаные минуты погибло около 25 000 
человек, около 140 000 впоследствии стали инвалидами, 
примерно 514 000 остались без жилья. Это сейчас все 
ясно и понятно: давно уже создано соответствующее 

министерство, укомплектованное в достаточном ко-
личестве необходимыми ресурсами для четкой работы 
в чрезвычайных условиях, имеется надежная система 
оперативной связи и пр. А тогда все было иначе: боль, 
скорбь, скудность информации, ограниченные возмож-
ности. Вся надежда была на организованные структуры, 
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обладающие соответствующими специалистами. Это, 
конечно же, Министерство обороны (МО) СССР, которое 
официально привлекло для реализации лечебно-эва-
куационных мероприятий специалистов, в частности 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (ВМедА). 

Первые достоверные сведения из зоны СпЗ стали 
поступать к концу следующего дня [1–4], в частности:

– начало: 07.12.1988 г. в 10:41 (время московское);
– место: Армянская ССР (на северо-западе);
– причина – высокая сейсмоактивность; 
– масштаб бедствия  – порядка 40% территории 

Армении с населением около 1 млн человек;
– прогноз – продолжительность примерно две не-

дели; мощность ожидаемых сейсмических толчков  – 
до 5 баллов.

Первоначально было принято решение о привлечении 
сотрудников ВМедА исключительно лечебного профиля 
по причине невероятно большого количества пострадав-
ших, травмированных при разрушении зданий и соору-
жений. Иных опасностей и рисков повреждения здоровья 
не предвиделось. Тем не менее внешне благополучная эпи-
демическая обстановка в зоне бедствия вызвала сомнения 
у руководства кафедры общей и военной гигиены (далее: 
ОВГ) ВМедА. Экстренно, в инициативном порядке были 
изучены первые материалы, поступившие из зоны СпЗ. 
Прогноз оказался неожиданным: высокая вероятность 
реализации в течение ближайших двух недель в зоне 
бедствия мощной вспышки инфекционных заболеваний 
как среди спасателей, так и местного населения. Основная 
опасность – повсеместное употребление питьевой воды 
из расконсервированных резервных скважин, предпо-
ложительно загрязненной сточными водами из разру-
шенной системы канализации. Было принято решение: 
экстренно создать рабочую группу из врачей профилакти-
ческого профиля (сотрудников кафедр академии) для де-
тального изучения этого вопроса, в том числе для участия 
в спасательных работах в Армении. Вместе с кафедрой 
ОВГ проявили интерес и дали согласие кафедра общей 
и военной эпидемиологии и кафедра ОТМС. В результате 
была создана рабочая группа из четырех специалистов 
(С.А. Лопатин – руководитель, С.А. Цуциев, С.М. Фургал, 
Е.И. Веселов). Предстояло в кратчайшие сроки провести 
гигиеническую диагностику с целью выявления опасно-
стей и соответствующих им рисков повреждения здо-
ровья у спасателей и у населения, находящихся в зоне 
СпЗ. Первоначально в месте постоянной дислокации 
ВМедА (г. Ленинград) предстояло провести документар-
ное исследование (изучение руководящих документов, 
регулирующих вопросы оказания помощи в экстремаль-
ных условиях, сейсмостойкого строительства промыш-
ленного и гражданского, водообеспечения и пр.). Далее 
для подтверждения предварительных выводов по оценке 
обстановки буквально в ближайшее время группе пред-
стояло выехать в зону СпЗ для реализации разработанных 
профилактических мероприятий. На завершающем этапе 
планировалось оценить правильность сделанных выводов 
и результативность реализованных санитарно-гигиениче-
ских и противоэпидемических мероприятий.

В результате проведенного документарного исследо-
вания было установлено, что имеющие место катастрофи-
ческие последствия СпЗ обусловлены главным образом 
следующими причинами: 

– недооценка (просчеты) сейсмической активности 
региона: фактическая сейсмичность района превысила 
расчетную в среднем на 2,5 балла;

– несоответствие руководящих документов по сей-
смостойкому проектированию реальной сейсмоактив-
ности региона;

– низкое качество промышленного и гражданского 
строительства, что обусловило разрушение, в частности, 
систем централизованного водоснабжения и канализации 
с последующим проникновением сточных вод с водонос-
ные горизонты.

Впоследствии правильность сделанных выводов была 
публично подтверждена известными учеными, крупными 
руководителями. Так, например, Н.В. Шебалин (заведу-
ющий лабораторией сильных землетрясений Института 
физики РАН) заявил о неоправданно оптимистичной схе-
ме сейсмического районирования на Кавказе, намеренно 
удешевленных проектах строительных конструкций зда-
ний и сооружений [5, 6]. 

Члены рабочей группы пришли к единому выводу, 
подтвердив рабочую гипотезу С.А. Лопатина: главная 
опасность и соответствующие ей риски повреждения 
здоровья как для спасателей, так и для населения в зоне 
СпЗ обусловлены водным фактором. С вероятностью 
95% вспышка инфекционных заболеваний произойдет 
через 10–14 дней после расконсервации резервных сква-
жин: сточные воды через разломы в скальной породе 
могут просочиться в водоносные горизонты. 

Но это были только расчеты, проверить которые ди-
станционно не представлялось возможным. Предстояло 
непосредственно в зоне СпЗ объективными методами 
диагностики (инструментально-лабораторными) под-
твердить выдвинутую рабочую гипотезу и организовать 
проведение профилактических мероприятий.

Цель исследования – опираясь на материалы совре-
менных исследований, подтвердить точность и надеж-
ность гипотезы, выдвинутой тридцать пять лет назад, 
о ведущей опасности – водного фактора в развитии ри-
сков повреждения здоровья как спасателей, так и насе-
ления в зоне СпЗ. 

Материал и методы

Были использованы материалы, посвященные ис-
следованию СпЗ, в том числе и собственные, собранные 
непосредственно в Армении (гг. Спитак, Ленинакан и др.) 
в период катастрофы. Использованные методы: гигиени-
ческой диагностики, научного анализа и сопоставления. 

Результаты исследования

Опираясь на данные современных научных иссле-
дований и используя метод гигиенической диагности-
ки, мы установили: справедлив сделанный 35 лет назад 
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вывод о том, что в зоне СпЗ водный фактор являлся веду-
щей и практически единственной реальной опасностью, 
способной обусловить риски повреждения здоровья 
как спасателей, так населения. Разработанные на этой 
основе предупреждающие (корректирующие) действия 
позволили минимизировать опасности водного фактора 
и не допустить вспышки инфекционных заболеваний.

Обсуждение полученных результатов 

1. Анализ организации водоснабжения населения 
г. Спитака.

До стихийного бедствия: источник – две скважины; 
распределительная сеть – из стальных и чугунных труб, 
неподвижно соединенных на стыках (при проектирова-
нии и строительстве применялись заниженные величины 
сейсмичности региона); объем водопотребления – поряд-
ка 7000 м3 в сутки; водоносные горизонты – всего четыре: 
надтуфовый (глубина залегания около 15–30 м), подту-
фовый (50–150 м соответственно), третий располагался 
в интервале 60–160 м, последний залегал на отметке около 
200 м. Для хозяйственно-питьевых нужд рекомендовался 
только подтуфовый горизонт, что гарантировало подачу 
потребителям подземной воды высокого качества.

В результате стихийного бедствия в г. Спитаке были 
разрушены водоводы, хлораторные, внутренняя водо-
проводная сеть, что привело к полному прекращению 
централизованного водоснабжения населения города. 
В этой ситуации основными источниками воды оказались 
родники, резервные и технические скважины. Буквально 
в течение недели инженерными войсками МО СССР 
проложено около 45 км стальных оцинкованных труб 
и создана целостная сеть наземного водовода. В качестве 
источника водоснабжения региональными руководите-
лями рассматривались резервные (затампонированные) 
скважины.

Наиболее значимым источником фекального загряз-
нения подземной воды мы рассматривали сточные воды, 
распространявшиеся из разрушенных канализационных 
сетей. Было рассчитано, что в процессе вертикальной 
фильтрации поверхностное загрязнение достигало пер-
вого водоносного горизонта примерно на вторые сутки. 
По нашему убеждению, в зону фекального загрязнения 
попадали водоносные горизонты как действующих, так 
и резервных (затампонированных) скважин, что не на-
ходило поддержки со стороны местных руководителей 
разного уровня.

Лабораторное исследование подземной воды под-
твердило существенное ухудшение ее качества после 
землетрясения: коли-индекс увеличился в среднем в 150–
200 раз, содержание аммиака – на 5 мг/дм3, нитритов – 
на 0,02 мг/дм3. Проведенное исследование выявило: стой-
кое ухудшение воды наблюдалось как в действующих, 
так и в резервных (законсервированных) скважинах. 
Это стало полной неожиданностью для большинства ру-
ководителей и специалистов профилактического профи-
ля регионального уровня, рассчитывающих на использо-
вание воды их резервных скважин без предварительного 

контроля качества. По этой причине с середины декаб-
ря было организовано первоначально индивидуальное, 
а затем и массовое обеззараживание воды с помощью 
хлорсодержащих препаратов. Своевременно принятые 
меры позволили предупредить вспышку среди населения 
и спасателей инфекционных заболеваний.

2. Предложения по коррекции водоснабжения насе-
ления г. Спитака.

В ближайшее время предстояло провести техниче-
скую реконструкцию системы централизованного водо-
снабжения с учетом требований высокой сейсмоактивно-
сти Кавказского региона. Применительно к системам на-
ружного водоснабжения было предложено, в частности:

– во-первых, применять трубы, разрешенные для эк-
сплуатации в районах с повышенной сейсмической ак-
тивностью: это стальные и полипропиленовые трубы, 
имеющие сертификат соответствия (о прохождении ис-
пытаний по устойчивости к нагрузкам от колебаний);

– во-вторых, предусмотреть прокладку от источников 
водоснабжения не менее двух линий водоводов;

– в-третьих, выполнять стыки между трубами из гиб-
ких (эластичных) соединений, допускающих угловой 
и продольный градиент;

– в-четвертых, оборудовать линии водоводов пе-
реключениями, количество которых следует назначать 
исходя из условия возникновения на водоводах не менее 
двух аварий. 

Для систем внутреннего водоснабжения было предло-
жено исключить жесткую заделку трубопровода в кладке 
стен и в фундаментах. 

Предложения общего характера – произвести опреде-
ление границ 2-го и 3-го поясов зоны санитарной охраны 
действующих водозаборов.

3. Анализ применения современных строительных 
технологий в условиях повышенного сейсмического воз-
действия.

Как оказалось, уже относительно давно существуют 
технологии, гарантирующие результативное строитель-
ство в условиях активного сейсмического воздействия. 
В доступной литературе можно найти наглядные приме-
ры успешной реализации таковых: в частности, широко 
известное «землетрясение Лома-Приета», произошед-
шее в 1989 году (около г. Сан-Франциско, Калифорния, 
США). Магнитуда колебаний достигла 7,1 балла, однако 
благодаря примененному сейсмостойкому строительст-
ву число погибших составило только 62 человека, а 3757 
получили ранения. При этом заметного ухудшения 
санитарно-эпидемиологической обстановки не про-
изошло. Рисков повреждения здоровья у населения 
и у спасателей по причине активизации водного фактора 
зафиксировано не было. Все это стало возможным бла-
годаря научно обоснованному сейсморайонированию 
территории штата. 

На территории СССР порядка 85% разрушительных 
землетрясений произошли в теоретически «слабосей-
смичных» районах, в том числе и СпЗ. К сожалению, 
в нашей стране эта проблема продолжает оставаться 
актуальной.
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Помимо этого существует много эффективных спо-
собов существенно уменьшить экономический ущерб 
от природной стихии. Это, в частности, так называемый 
«институт перестрахования», позволяющий создать сба-
лансированный страховой портфель, обеспечивающий 
финансовую устойчивость и рентабельность страхо-
вых операций при 7-балльных землетрясениях. В этих 
районах целесообразно не усиливать здания, а только 
прибегнуть к страхованию ущерба [5]. Однако в нашей 
стране и это предложение из-за неопределенности про-
гноза сейсмической опасности не было принято на офи-
циальном уровне. Безусловно, предотвратить СпЗ было 
невозможно, тем не менее, полученный от них огромный 
социальный и экономический ущерб можно было умень-
шить за счет заблаговременно проведенных превентив-
ных мероприятий [4, 6].

Заключение

Таким образом, во-первых, метод гигиенической ди-
агностики и по сегодня является актуальным инструмен-
том, позволяющим точно и надежно выявлять вредные 
и (или) опасные факторы (опасности) в сейсмоопасном 
регионе. Во-вторых, в зоне СпЗ ведущей опасностью, 
способной с высокой вероятностью обусловить риски 
повреждения здоровья как спасателей, так и населения, 
диагностирован водный фактор. В-третьих, запланиро-
ванные и реализованные профилактические меропри-
ятия в зоне стихийного бедствия позволили избежать 
вспышки инфекционных заболеваний, что существенным 
образом сказалось на результативности спасательных 
мероприятий.
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вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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