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Программа поддержки кадрового резерва как инструмент удержания 
перспективных работников медицинского университета
В.Б. Шуматов1, Л.В. Транковская1, Р.А. Луговой1, Ю.А. Солдатова1, Е.Д. Шмелева2,  
Ю.Ю. Первов1, С.В. Лебедев1

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия
2 Высшая школа экономики, Москва, Россия

Статья посвящена исследованию влияния адресной поддержки перспективных педагогических работников на сни-
жение рисков, сопутствующих формированию кадрового резерва университета. Описана структура реализующейся 
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Проблема воспроизводства кадров в образовательных 
организациях высшего образования независимо от 
их направленности остается острой на протяжении 
нескольких последних десятилетий. Вопросы развития 
кадрового потенциала вузов решаются как на уровне 
государства [1, 2], так и самими образовательными 
организациями [3, 4].

Согласно результатам исследователей Националь-
ного исследовательского технологического универси-
тета «МИСИС», почти 30% преподавателей россий-
ских вузов находятся в возрастной категории старше 
60 лет и за последние 30 лет удельный вес таковых 
вырос с 7,2 до 29%, в то время как количество мо-
лодых преподавателей по сравнению с 1988 годом 
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значительно снизилось и составляет 24,4% [5]. Мак-
симальный средний возраст (61–62 года) наблюдается 
у преподавателей, занимающих должности профессо-
ров, а минимальный (35 лет) – у ассистентов. Кроме 
того, по оценкам исследователей, в 2020 г. средний 
возраст преподавателей (49,9 года) оказался почти 
на 20% (на 8 лет) больше, чем у остального занятого 
населения (41,6 года). В исследовании отмечается, что 
по сравнению с 2010 годом произошло значительное 
уменьшение доли молодых преподавателей до 30 лет 
и увеличение доли преподавателей старше 65 лет, что 
приводит к неравномерному распределению возраст-
ных групп в профессорско-преподавательском составе. 
Дисбаланс возрастной структуры и снижение привле-
кательности профессии преподавателя вуза, особенно 
для молодежи, – это результат долговременных и си-
стемных изменений в труде преподавателя, который 
исследователи оценивают как прекарный [5, 6, 7].

Оценивая структуру численности профессорско-
преподавательского состава, осуществляющего обра-
зовательную деятельность по программам бакалав-
риата, специалитета, магистратуры, по возрастным 
группам и должностям за период 2022–2023 гг., иссле-
дователи Высшей школы экономики отмечают, что 
преподаватели в возрастной категории 65 лет и стар-
ше составляют 53,8% преподавателей, занимающих 
должность профессор, в то время как преподаватели 
в возрастной категории до 35 лет составляют 64,5 и 55% 
преподавателей, занимающих должности ассистент 
и преподаватель соответственно [7]. При этом общая 
численность преподавателей вузов имеет стойкую 
тенденцию к снижению. Согласно данным экспертов 
Рейтингового агентства RAEX, численность профес-
сорско-преподавательского состава (далее – ППС) 
на 100 студентов ведущих вузов России за период 
с 2014 по 2021 год снизилась с 8,33 до 6,94 человека [8], 
в связи с чем актуальность проблемы воспроизводства 
кадров повышается, а задачи вузовского управления 
по привлечению, удержанию и развитию кадрового 
потенциала входят в число приоритетных, поскольку 
именно он является важной компонентой в комплексе 
условий, обеспечивающих развитие и конкурентную 
способность эффективного вуза. 

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (ТГМУ, Универси-
тет) – региональный вуз, с 1958 года осуществляющий 
подготовку и переподготовку медицинских и фарма-
цевтических кадров, преимущественно для субъектов 
Дальневосточного федерального округа. 

Кадровое обеспечение является необходимым 
условием и формальным признаком при выполнении 
ряда нормативных правовых актов в сфере образова-
ния (федеральных государственных образовательных 
стандартов, профессиональных стандартов или ква-
лификационных требований) и одной из важнейших 
составляющих подготовки квалицированных меди-
цинских кадров.

Проблема воспроизводства педагогических кадров, 
обусловленная устойчивыми тенденциями к снижению 
количества преподавателей в российских вузах и ро-
сту среднего возраста ППС, для медицинского вуза 
на Дальнем Востоке дополнительно отягощается дву-
мя факторами. Во-первых, более длительным сроком 
подготовки (как правило, на 2–3 года) педагогических 
кадров в сфере медицинского и фармацевтического 
образования, а во-вторых, сложной демографической 
ситуацией в регионе, обусловленной низкой плотно-
стью и миграционным оттоком населения трудоспо-
собного возраста [8, 9].

Перспективные работники медицинского универ-
ситета, особенно в начальный период своей трудо-
вой деятельности, не имея ученых степеней и званий, 
а также большого опыта в административной, обра-
зовательной и научной сферах, не могут претендовать 
на высокооплачиваемые должности, в связи с чем 
существуют риски их перехода из вуза в сектор пра-
ктического здравоохранения, что означает для обра-
зовательной организации потери кадрового резерва. 

Осознавая необходимость решения задачи вос-
производства кадров, руководство Университета 
предположило, что адресная поддержка деятельности 
перспективных молодых педагогических работников 
в период получения ими необходимых для дальней-
шего карьерного роста компетенций и характеристик, 
привязанная к результатам осуществления такой дея-
тельности, позволит удержать и закрепить наиболее 
талантливых и мотивированных из них и сформиро-
вать кадровый резерв, готовый и способный заполнить 
кадровые потребности вуза. Помимо непосредственно 
формирования кадрового резерва Университет полу-
чит дополнительные результаты, обладающие само-
стоятельной полезностью. 

Цель настоящей статьи – представить опыт про-
граммы кадрового резерва, реализуемой ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России на протяжении пяти лет, 
и предложить подход к оценке ее результативности 
и эффективности на основе сравнительного анализа 
статистических данных, характеризующих участников 
программы, как один из возможных подходов к оценке 
эффективности и результативности программ кадро-
вого резерва в вузах.

В 2019 году руководство Университета в целях 
формирования кадрового резерва приняло решение 
о реализации программы кадрового резерва, была 
разработана необходимая нормативная база и про-
веден первый конкурсный отбор. Согласно положе-
нию, кадровый резерв формируется из числа научно- 
педагогических работников и состоит из двух групп: 
«Богатство ТГМУ» и «Прогресс ТГМУ».

Группу «Богатство ТГМУ» составляют молодые 
научно-педагогические работники в возрасте не стар-
ше 40 лет, не имеющие ученой степени, основным 
место работы которых является Университет, а группу 
«Прогресс ТГМУ» – научно-педагогические работники 
в возрасте не старше 45 лет, имеющие ученую степень 
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кандидата/доктора наук, для которых Университет 
также является основным место работы. Продолжи-
тельность участия в программе кадрового резерва 
не может превышать пяти лет в рамках одной группы. 

Кадровый резерв ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России формируется приказом ректора по результатам 
конкурсного отбора. Конкурсный отбор на включение 
научно-педагогических работников в кадровый резерв 
проводится ежегодно. Он осуществляется экспертной 
комиссией, в состав которой могут входить проректо-
ры и руководители учебных и/или административных 
подразделений ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. 
Экспертная комиссия наделена полномочиями осуществ-
лять общую координацию работы с кадровым резервом, 
разрабатывать критерии конкурсного отбора в текущем 
году, рассматривать индивидуальные планы участников 
кадрового резерва и результаты их выполнения, осу-
ществлять конкурсный отбор и включение кандидатов 
в состав кадрового резерва, а также исключение участ-
ников кадрового резерва из его состава.

В рамках процедуры конкурсного отбора кандида-
ты принимают на себя обязательства по достижению 
тех или иных результатов в рамках направлений, опре-
деленных системой оценки результатов участников 
кадрового резерва, и представляют свои индивиду-
альные планы на рассмотрение экспертной комиссией. 
Системой оценки предусмотрены четыре основных 
направления деятельности.

1. Планирование и выполнение диссертационного 
исследования на соискание ученой степени кандидата 
или доктора наук. Учитываются составление и утвер-
ждение плановой карты, формирование глав диссер-
тации в рамках плановой карты, выполнение фрон-
тирных научных исследований в рамках программы 
развития «Приоритет-2030».

2. Дополнительное профессиональное образо-
вание  – профессиональная переподготовка и/или 
повышение квалификации. Учитывается обучение 
по программам дополнительного профессионального 
образования по медицинской специальности и/или 
в сфере педагогики, формирования управленческих 
или цифровых компетенций.

3. Публикационная активность. Учитываются пу-
бликации в виде статей в изданиях, рекомендованных 
Высшей аттестационной комиссией, и в изданиях, ин-
дексируемых RSCI, выполняемые в рамках плановой 
карты и/или в рамках работ по направлению фрон-
тирных научных исследований в рамках программы 
развития «Приоритет-2030», а также участие в кон-
ференциях регионального, всероссийского и между-
народного уровня в качестве докладчика.

4. Участие в реализации проектов, направленных 
на развитие университета.

Система оценки содержит критерии отбора по ка-
ждому из направлений деятельности, их весовые зна-
чения и перечень документов, которые подтвержда-
ют достижение результата по каждому из критериев. 
Критерии отбора пересматриваются и уточняются 

экспертной комиссией ежегодно в зависимости от при-
оритетных задач, стоящих перед Университетом в те-
кущем году.

Наряду с критериями отбора экспертная комис-
сия принимает во внимание наличие у кандидатов 
лидерского и/или профессионального потенциала, 
вовлеченность в деятельность Университета и го-
товность к развитию в преподавательской, научной, 
административной и организационной и иных сферах 
деятельности вуза на основе обсуждения ходатайства 
руководителя и мотивационного письма кандидата, 
имеющейся у членов комиссии информации о дея-
тельности кандидата. Наличие у кандидата такого 
потенциала количественно не оценивается, поэтому 
не является решающим и принимается во внимание 
в пограничных ситуациях.

По результатам рассмотрения индивидуальных 
планов, представленных научно-педагогическими 
работниками, участвующими в конкурсном отборе, 
экспертная комиссия формирует список участников 
кадрового резерва на текущий год и в зависимости 
от заявленных результатов делит их на 4 категории. 
Категория определяет объем адресной поддержки 
(стимулирующие выплаты, финансирование стажи-
ровок, участия в научно-практических мероприятиях, 
обучения по дополнительным профессиональным 
программам профессиональной переподготовки и по-
вышения квалификации и др.). 

Сопровождение работы участников кадрового ре-
зерва осуществляют наставники – сотрудники универ-
ситета из числа научно-педагогических работников, 
имеющих значимые достижения в области приоритет-
ных направлений развития университета.

Участники кадрового резерва представляют отчеты 
о достижении заявленных результатов дважды в год – 
в июне и в декабре. Экспертная комиссия рассматри-
вает представленные участниками кадрового резерва 
отчеты и по завершении первого отчетного периода 
принимает решение о целесообразности дальней-
шей финансовой поддержки участника в следующем 
периоде, а по завершении второго – о рекомендации 
к участию в программе в следующем году. За период 
реализации программы положение о кадровом резерве 
пересматривалось трижды.

В 2020–2024 гг. адресную поддержку получили 
94 человека, в 2025 г. участниками программы явля-
ются 23 научно-педагогических работника. За время 
реализации программы три научно-педагогических 
работника получали поддержку сначала в группе «Бо-
гатство ТГМУ», а затем – в группе «Прогресс ТГМУ», 
четырем участникам присвоена степень кандидата 
наук, а трем – доктора наук, два человека приступили 
к исполнению обязанностей деканов и один – заведу-
ющего кафедрой.

В целях оценки эффективности и результативности 
программы кадрового резерва инициативной группой 
реализовано исследование статистических данных, ха-
рактеризующих участников программы. Исследование 
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проводилось путем сравнительного анализа достиже-
ний двух групп научно-педагогических работников 
в возрасте от 25 до 45 лет. Группа А составлена из науч-
но-педагогических работников университета, ставших 
участниками программы кадрового резерва в 2020, 
2021 и 2022 годах. Группа Б составлена из научно- 
педагогических работников университета по данным 
на  1 января 2021 года, не принимавших участия в про-
грамме кадрового резерва в период 2020–2024 годов. 
В группу А вошло 40 человек с продолжительностью 
участия в программе от 1 до 6 лет (участие в програм-
ме более трех лет означает переход из одной катего-
рии в другую в процессе участия), в группу Б вошло 
105 человек.

Для групп А и Б и для соответствующих возрастных 
категорий определено количество уволившихся в рас-
сматриваемый период и рассчитан коэффициент теку-
чести кадров (далее – КТК) в рассматриваемом периоде 
как отношение количества уволившихся к общему 
количеству работников в соответствующей категории 
и группе (табл. 1), имеющий смысл доли уволившихся 
в соответствующей группе и возрастной категории.

На основе данных, приведенных в таблице 1, можно 
сделать следующие выводы. 

Во-первых, намерение сменить место работы наи-
более выражено у самой молодой категории научно- 
педагогических работников и снижается с увеличением 
возраста, что может служить свидетельством в пользу 
гипотезы о том, что научно-педагогические работники 
в начальный период своей трудовой деятельности, 
не имея ученых степеней и званий, а также большого 
опыта в административной, образовательной и науч-
ной деятельности, не могут претендовать на высоко-
оплачиваемые должности, в связи с чем существуют 
риски их перехода в другие организации и, соответ-
ственно, потери кадрового резерва. К аналогичным 
выводам приходят и другие авторы [10–15].

Во-вторых, кратно и значимо меньшее значение 
КТК в группе А по сравнению с группой Б может слу-
жить свидетельством того, что программа кадрового 
резерва является достаточно результативным инстру-
ментом снижения вышеописанных рисков.

В целях повышения корректности сравнения до-
стижений уволенные работники в дальнейший расчет 

не принимались и из соответствующих групп были 
удалены, таким образом, в группе А осталось 38 чело-
век, в группе Б – 72 человека.

Характеристиками работников, используемыми для 
сравнения их достижений, являлись должность, ученая 
степень, ученое звание. Дополнительно оценивалась 
сводная характеристика значимости, учитывающая 
выполнение работником управленческих функций 
в рамках реализации значимых для университета про-
цессов или проектов развития. Для каждого работника 
в интервале годов участия в программе кадрового ре-
зерва для группы А и в интервале 2021–2025 годов для 
группы Б были рассчитаны следующие компоненты 
интегрального показателя достижений:

1) прирост должности – «Д» как количество прой-
денных ступеней в последовательности должностей 
ассистент-преподаватель – старший преподаватель-
доцент – профессор – заведующий кафедрой/директор 
института;

2) прирост степени – «С», равный нулю при со-
хранении ученой степени или ее отсутствии, равный 
единице при получении новой ученой степени в рас-
сматриваемом периоде;

3) прирост звания – «З», равный нулю при сохра-
нении ученого звания или его отсутствии, равный 
единице при получении нового ученого звания в рас-
сматриваемом периоде;

4) коэффициент управленческой значимости – «У», 
равный двум при выполнении в 2025 году хотя бы од-
ной из функций: декан, директор института, руководи-
тель департамента, равный единице при выполнении 
в 2025 году хотя бы одной из функций: заведующий 
кафедрой, руководитель отдела, заместитель проректо-
ра, заместитель декана, или при выполнении в период 
2021–2025 годов функций руководителя или админи-
стратора проекта развития. 

Интегральный показатель достижений работника 
(далее – ИПД) рассчитан как сумма компонент: 

ИПД = (Д + С + З + У)/n, 
где n равно количеству лет в программе кадрового 
резерва для работников из группы А, n = 4 для работ-
ников из группы Б.

Работники в группах А и Б далее были отнесе-
ны к четырем возрастным категориям: «25–29 лет», 

Таблица 1 
Характеристика текучести научно-педагогических работников ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России в 2020–2024 гг.

Возрастная  
категория

Группа А Группа Б
Количество, чел. n уволившихся, чел. КТК n, чел. n уволившихся, чел. КТК 

25–29 5 0 - 13 9 0,69
30–34 14 1 0,07 30 10 0,33
35–39 9 1 0,11 24 6 0,25
40–45 12 0 - 38 8 0,21

Общий итог 40 2 0,05* 105 33 0,31*
 *Примечание: нулевая односторонняя гипотеза о равенстве средних отвергнута при p < 0,01, в двухвыборочном t-тесте Стьюдента 
   с различными дисперсиями. N – количество, КТК – коэффициент текучести кадров.
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«30–34 года», «35–39 лет» и «40–45 лет». Для каждой 
возрастной категории рассчитан средний ИПД по ка-
тегории (табл. 2). 

Практический смысл среднего ИПД можно про-
демонстрировать следующим образом: например, 
средний ИПД, равный 0,2 для некоторой категории 
работников, может означать, что в среднем каждый 
работник данной категории накапливает 0,2 единицы 
карьерных достижений в год. Это может реализовы-
ваться через различные комбинации: например, одни 
работники могут демонстрировать рост в должности, 
другие – одновременно должностной рост и увеличе-
ние управленческой значимости.

На основе данных, приведенных в таблице 2, можно 
сделать следующие выводы. 

Во-первых, темп реализации достижений снижа-
ется с возрастом научно-педагогических работников 
в связи с получением базовых профессиональных 
реквизитов преподавателя медицинского универси-
тета и тенденцией останавливаться на достигнутом 
у значительной части группы Б. 

Во-вторых, исходя из того, что средний ИПД для 
группы А, равный 0,55, более чем в 7 раз выше, чем 
средний ИПД для группы Б, равный 0,07, участие 
в программе кадрового резерва, очевидно, кратно уве-
личивает вероятность появления у работника новых 
достижений в научной и профессиональной сфере, при 
этом также является стимулом к продолжению про-
фессионального роста, что наглядно иллюстрируется 
ростом ИПД в группе А при переходе из возрастной 
категории 30–34 года в категорию 35–39 лет и далее – 
в категорию 40–45 лет.

Следует отметить некоторые ограничения предло-
женной методики анализа, связанные с отсутствием 
количественных оценок лидерского и профессиональ-
ного потенциала у работников и сравнения таких оце-
нок для работников групп А и Б. В данной ситуации 
может проявляться эффект самоотбора, при котором 
участники программы, возможно, изначально имели 
меньший уровень стремления к поиску нового места 
работы и высокий потенциал к достижениям. Связь 
наличия способностей и амбиций с желанием укоре-
ниться в университете, равно как и направленность 
этой связи, а также несмещенность ИПД как оценки 
достижений работника, необходимо обосновывать 

дополнительно. Тем не менее с учетом количества ис-
пользуемых при расчете ИПД компонент, интервала 
регистрации динамики компонент и размеров выборки 
выявленную значительную разницу между средними 
КТК и ИПД можем считать значимой для подтвер-
ждения изначально сделанных предположений об 
эффективности адресной поддержки как инструмента 
удержания перспективных работников и формирова-
ния кадрового резерва. 

В ноябре 2022 года Университет вошел в число 
победителей конкурсного отбора программы страте-
гического академического лидерства «Приоритет-2030. 
Дальний Восток» и является единственным на Дальнем 
Востоке медицинским вузом – участником программы. 
Реализация Программы развития требует дополни-
тельных кадровых ресурсов (педагогических, научных, 
управленческих), поэтому привлечение, удержание 
и развитие кадрового потенциала является одной 
из первоочередных целей организационно-управлен-
ческой политики Университета. Учитывая накоплен-
ный опыт реализации программы кадрового резерва, 
Университету предстоит решить задачу построения си-
стемы привлечения научных и педагогических кадров.

Программа поддержки кадрового резерва, реа-
лизуемая во ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, 
помимо решения своей основной задачи – удержа-
ния и закрепления молодых научно-педагогических 
кадров – убедительно решает еще ряд других задач, 
в том числе стимулирует молодых преподавателей 
к интенсификации деятельности, направленной на по-
лучение ученой степени и звания, параллельно уве-
личивая результативность университетской науки 
и наукометрические показатели, придает новый им-
пульс к развитию у преподавателей и ученых среднего 
возраста, уже добившихся первых значимых результа-
тов, а также позволяет выявить наиболее талантливые 
кадры и сформировать кадровый ресурс с известным 
потенциалом к занятию лидирующих позиций в орга-
низации и реализации проектов развития.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источники финансирования: Научное исследо-
вание выполнено в рамках реализации программы 

Таблица 2 
Интегральная характеристика достижений работников ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России в 2020–2024 годах 

Возрастная категория
Группа А Группа Б

n, чел. ИПД n, чел. ИПД
25–29 5 0,83 4 0,13
30–34 13 0,35 20 0,08
35–39 8 0,41 18 0,08
40–45 12 0,73 30 0,05

Общий итог 38 0,55* 72 0,07*
 *Примечание: нулевая односторонняя гипотеза о равенстве средних отвергнута при p< 0 ,01, в двухвыборочном t-тесте Стьюдента 
  с различными дисперсиями.
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Роль факторов гипоксии в транскрипционных механизмах клонального 
гемопоэза при миелодиспластическом синдроме
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Гипоксия-индуцируемый фактор (Hypoxia-induced factor, HIF), главный регулятор клеточного ответа на гипоксию, ко-
ординирует адаптацию через активацию генов, контролирующих ангиогенез (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), 
метаболизм глюкозы (Glucose Transporter, GLUT1, GLUT3), пролиферацию (Insulin-like Growth Factor, IGF-2), pH-гомеостаз 
(Carbonic anhydrase, CA IX) и эритропоэз (ЭПО). Роль HIF как маркера гипоксии и драйвера агрессивности солидных 
опухолей не вызывает сомнений, однако его вклад в патогенез гематологических заболеваний, в частности в развитие 
клонального кроветворения и лейкемогенез, остается малоизученным и противоречивым. В данном обзоре литерату-
ры мы сосредоточились на анализе взаимосвязи экспрессии HIF-1α (наиболее изученной изоформы) с риском возник-
новения клонального гемопоэза при миелодиспластическом синдроме (МДС), возможностью последующей трансфор-
мации в острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) и неблагоприятным прогнозом течения МДС в целом. Особое внимание 
уделено потенциальным механизмам, посредством которых гипоксия и HIF-1α могут способствовать селективному 
преимуществу диспластического клона (например, через изменение метаболизма, апоптоза или взаимодействия со ст-
ромой костного мозга) и его злокачественной прогрессии. Полученные данные важны для оценки риска течения МДС 
и поиска новых терапевтических мишеней коррекции возникших нарушений.
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The hypoxia-inducible factor (HIF) is a key regulator of the cellular response to hypoxia. This factor coordinates adaptation 
through the activation of genes controlling angiogenesis (VEGF), glucose metabolism (GLUT1, GLUT3), proliferation (IGF-2), 
pH homeostasis (CA IX), and erythropoiesis (EPO). Although the role of HIF as a marker of hypoxia and a driver of aggressive-
ness in solid tumors is well-established, its contribution to the pathogenesis of hematological diseases, particularly in the 
development of clonal hematopoiesis and leukemogenesis, remains poorly understood and controversial. In this literature 
review, we focus on analyzing the relationship between HIF-1α expression (the most studied isoform) and the disease sever-
ity of myelodysplastic syndrome (MDS), the risk of clonal hematopoiesis, and subsequent transformation to acute myeloid 
leukemia (AML). Special attention is given to the potential mechanisms by which hypoxia and HIF-1α may promote the selec-
tive advantage of the dysplastic clone (e.g., through alterations in metabolism, apoptosis, or interaction with the bone mar-
row stroma) and its malignant progression. The findings highlight the significance for MDS risk stratification and the search 
for novel therapeutic targets.
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Индуцируемые гипоксией факторы (HIF) относят-
ся к факторам транскрипции, которые реагируют 
на уменьшение количества доступного кислорода 
в клеточной среде (гипоксию). Они обладают способ-
ностью также включаться в реализацию реакций псев-
догипоксии. Например, при дефиците тиамина HIF 
могут выступать в качестве объединяющего механизма 
при нарушении синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) 
митохондриями [1]. Адаптация к процессам гипоксии 
необходима для поддержания биоэнергетического 
гомеостаза и защиты от повреждающего действия 
недоокисленных метаболитов или митохондриальных 
реактивных форм кислорода (мРФК) [2]. Контроль 
над ней достигается сформированной в ходе эволю-
ции системой регуляторов факторов транскрипции 
HIF, состоящей из лабильной альфа единицы HIF-α 
(HIF-1α или HIF-2α) и стабильной бета-единицы HIF-β. 
В условиях достаточного количества кислорода HIF-1α 
непрерывно синтезируется в цитозоле [3]. При ги-
поксии HIF-1α стабилизируется, перемещаясь в ядро 
клетки и связываясь с регуляторными последова-
тельностями промоутерных HIF-регулируемых генов. 
В свою очередь мишенями транскрипции HIF-генов 
являются гены, ответственные за выживание и мета-
болизм клеток в целом, что обеспечивает адаптацию 
к гипоксии [1]. Индуцируемые гипоксией факторы 
избыточно синтезируются при большом спектре он-
кологических заболеваний и в ряде ситуаций развития 
моноклонального гемопоэза, в том числе и при МДС. 
В стволовых и прогениторных клетках костного мозга 
пациентов с МДС обычно активируется сигнатура 
транскрипции HIF-1α [4]. Однако данные о роли HIF 
в развитии более неблагоприятного течения МДС, 
в частности в риск трансформации в острый лейкоз, 
малочисленны и требуют отдельного изучения, в том 
числе с целью уточнения и дополнения прогностиче-
ских шкал течения МДС и возможностью разработки 
методов прецизионной терапии заболевания. 

Целью нашей работы было проанализировать дан-
ные литературы по вопросу роли факторов гипоксии 
в транскрипционных механизмах развития миелодис-
плазии и клонального гемопоэза при МДС и оценить 
содержание HIF-1α, HIF-2α в сыворотке крови и воз-
можную связь их экспрессии с риском неблагоприят-
ного течения гематологических заболеваний. 

Для подготовки обзорной статьи проводили ана-
лиз литературы в электронной базе данных PubMed 
и медицинских журналах: «Тихоокеанский медицин-
ский журнал», Blood, Cancers, International Journal 
of Molecular Sciences, Cells, Nature. 

Период охвата литературы: 2000–2025 гг.

HIF и его роль в метаболизме кислорода
Кислород (O2), который является конечным ак-

цептором электронов при окислительном фосфори-
лировании, играет ключевую роль в поддержании 
жизни у беспозвоночных и позвоночных. В условиях 
гипоксии запускается защитная реакция, которая 

направлена на снижение потребления АТФ [1]. Это до-
стигается путем подавления трансляции белков и ак-
тивности ионных каналов, которые являются основ-
ными потребителями АТФ в условиях нормального 
уровня кислорода. Несмотря на общее снижение синтеза 
рибонуклеиновая кислоты (РНК) во время фазы восста-
новления, происходит активация транскрипции некото-
рых генов, индуцируемых условиями гипоксии за счет 
включения семейства HIF [5]. Семейство HIF состоит 
из трех белков, которые представляют собой гетероди-
меры. В их состав входят чувствительные к кислороду 
α-субъединицы (HIF-1α, HIF-2α) и нечувствительные 
к кислороду β-субъединицы или HIF-1β [6].

В работе А.Е. Коцуба и соавт. [7] была рассмотре-
на и доказана согласованность роли HIF-1α и HIF-2α 
в процессах адаптации к гипоксии. Определена их роль 
в различных этапах адаптации. Так, HIF-1α, по данным 
исследователей, отвечает за быстрый ответ, в то время 
как HIF-2α – за долговременные процессы. HIF-1α 
в отличие от HIF-2α является наиболее изученной изо-
формой HIF у млекопитающих. HIF-1α представляет 
собой полипептидную субъединицу массой 120 кДа. 
Она образует гетеродимер с HIF-1β, полипептидной 
субъединицей массой от 91 до 94 кДа. Вместе они фор-
мируют фактор транскрипции HIF-1 [3]. Оба фактора 
транскрипции относятся к семейству основных факто-
ров транскрипции (Basic Helix-loop-helix/Per-Arnt-Sim, 
bHLH/PAS). В своем составе они содержат один домен 
bHLH и два домена PAS (PAS-A и PAS-B). Домен спи-
раль-петля-спираль (helix-loop-helix, HLH) необходим 
для димеризации и связывания гипоксии индуциро-
ванного фактора с HRE (hormone response element) 
на молекулах ДНК. PAS отвечает за стабилизацию 
гетеродимера HIF-1α/HIF-1β. С-терминальная область 
содержит кислородзависимый деградационный домен 
(Oxygen-Dependent Degradation Domain, ODD), отвеча-
ющий за активацию и ингибирование трансляционной 
активности HIF. Непосредственно сам ODD состоит 
из двух трансактивационных доменов (Transactivation 
Domain, TAD), N-TAD и С-TAD. 

N-TAD содержит два ключевых пролиновых остат-
ка, которые гидроксилируются в нормоксических 
условиях. Гидроксилирование пролинов опосредуется 
ферментами PHD (Prolyl Hydroxylase Domain), что по-
зволяет белку фон Хиппеля-Линдау (von Hippel-Lindau 
protein, pVHL) распознать ODD и направить HIF-1α 
на убиквитинирование и деградацию через протеа-
сому. При гипоксии гидроксилирование блокируется,  
HIF-1α стабилизируется и накапливается в ядре. 
C-TAD содержит кислые и гидрофобные остатки. 
Активность C-TAD зависит от кислородзависимого 
гидроксилирования аспарагинового остатка. В усло-
виях гипоксии гидроксилирование прекращается, 
что позволяет C-TAD связываться с комплексом p300/
CBP (E1A-binding protein p300/ CREB-binding protein). 
В составе последнего также присутствует механизм 
кислород независимого гидроксилирования аспа-
рагинового остатка за счет HIF-1. Комплекс p300/
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CBP играет ключевую роль в функционировании 
HIF-1a, выступая коактиватором его транскрипции, 
p300 и CBP — это гомологичные белки с гистонаце-
тилтрансферазной активностью. Они ацетилируют 
гистоны, ослабляя взаимодействие ДНК с гистона-
ми, что делает хроматин более доступным для транс-
крипционных факторов и РНК-полимеразы II. Также 
они служат «каркасом» для сборки крупных транс-
крипционных комплексов [8]. В нормальных условиях, 
когда уровень кислорода не является ограничивающим 
фактором, PHD катализируют C4-гидроксилирование 
остатков пролина в α-субъединицах HIF. Эта пост-
трансляционная модификация усиливает связывание 
HIF-α с рVHL, который является компонентом ком-
плекса убиквитинлигазы. В результате происходит 
убиквитинирование HIF-α и его последующая дегра-
дация [9]. При гипоксии активность PHD снижается, 
что приводит к стабилизации изоформ HIF-α и их 
перемещению в ядро. Там они связываются с HIF-β, 
вызывая транскрипцию генов-мишеней HIF для смяг-
чения последствий гипоксии [3]. В частности, HIF 
активирует гены, ответственные за увеличенную вы-
работку эритропоэтина (ЭПО), который стимулирует 
образование эритроцитов и усиливает транспортную 
способность крови для обеспечения тканей и клеток 
кислородом. Доказана способность белков семейства 
HIF индуцировать синтез VEGF и процессы неоангио-
генеза, что имеет ключевое значение для обеспечения 
выживания клеток и тканей в условиях гипоксии [10]. 
HIF способствует переключению клеточного метабо-
лизма на анаэробное дыхание, что позволяет клеткам 
для получения энергии использовать глюкозу даже 
при низком уровне кислорода. При нормоксии синтез 
АТФ в митохондриях клетки происходит в условиях 
высокоэффективного аэробного дыхания. При недо-
статке кислорода HIF активирует путь анаэробного 
гликолиза, который, хотя и менее эффективен, но по-
зволяет обеспечить клетки критически необходимым 
количеством молекул АТФ. HIF-1α и HIF-2α регулиру-
ют экспрессию нескольких ведущих генов, задейство-
ванных в процессе анаэробного гликолиза, зависящего 
от состояния ряда ферментов [11]. Так гексокиназа 
является первым ферментом пути гликолиза, который 
обеспечивает фосфорилирование глюкозы и способ-
ствует ее усвоению клетками. Важным ферментом 
гликолиза считается пируваткиназа, которая ката-
лизирует один из его финальных шагов, способствуя 
образованию пирувата, используемого для продукции 
АТФ. Лактатдегидрогеназа, в свою очередь, превращает 
пируват в лактат, с одной стороны, вызывая его избы-
точное накопление, а с другой – тормозит излишний 
синтез восстановленной формы никотинамидаде-
ниндинуклеотида, поддерживая баланс в состоянии 
внутриклеточных окислительно-восстановительных 
реакций и обеспечивает продолжение процессов гли-
колиза для поддержания необходимого энергетиче-
ского обмена. Помимо активации процессов анаэ-
робного гликолиза в условиях недостатка кислорода 

HIF способен активировать иные пути поступления 
энергии и влиять на метаболизм жирных кислот, спо-
собствуя их β-окислению [12].  

Роль HIF в канцерогенезе солидных опухолей
Гипоксия активирует HIF, которые играют цент-

ральную роль в регуляции клеточного метаболизма, 
влияет на гены, участвующие в регуляции клеточ-
ного цикла и апоптоза, приводя к ряду адаптивных 
изменений, позволяющих опухолевым клеткам вы-
живать и расти даже в неблагоприятных условиях 
[13]. Например, гипоксия способна отбирать клетки, 
экспрессирующие мутации в генах p53, супрессоре 
опухолей, и Bcl-2, белке, ингибирующем апоптоз в он-
когенно-трансформированных клетках [14]. Одной 
из основных адаптаций, инициируемых HIF, явля-
ется переключение метаболизма опухолевых клеток 
с аэробного на анаэробное дыхание [15]. Анаэробное 
дыхание улучшает выживаемость опухолевых клеток 
в условиях гипоксии, приводя к накоплению лактата. 
В условиях высокой концентрации лактата повре-
ждаются ключевые метаболические пути, что может 
привести к изменениям в синтезе и гомеостазе ами-
нокислот, жирных кислот и нуклеотидов. При недо-
статке глюкозы опухолевые клетки могут использовать 
глутамин как альтернативный источник энергии. HIF 
активирует пути, способствующие утилизации глу-
тамина, что усиливает клеточный метаболизм и под-
держивает выживание клеток [16]. Кроме того, HIF 
позволяет опухолевым клеткам использовать иные 
альтернативные источники энергии в условиях недо-
статка глюкозы в виде β-окисления жирных кислот 
[17]. HIF активирует экспрессию антиоксидантных 
белков, которые защищают опухолевые клетки от по-
вреждений, связанных с окислительным стрессом [18]. 
Высокие уровни экспрессии HIF-1α напрямую свя-
заны с прогрессированием опухоли и неблагопри-
ятным исходом у пациентов при немелкоклеточном 
раке легкого [15], раках головы и шеи, толстой кишки, 
желудка, молочной железы, предстательной желе-
зы, поджелудочной железы, пищевода, остеосаркоме, 
карциноме эндометрия, карциноме яичников, кар-
циноме мочевого пузыря и карциноме носоглотки 
[19]. Исследования показали, HIF-1α и HIF-2α играют 
ключевую роль в патоморфозе опухолевых стволо-
вых клеток (ОСК). Установлено, что для сохранения 
пула ОСК и поддержания их уникальных свойств 
(формирование механизмов избегания устойчивости 
к химиотерапевтическим воздействиям, обеспече-
ние метастатического потенциала и пр.) необходимы 
как HIF-1α, так и HIF-2α [15]. Одним из механизмов 
пролиферации ОСК в условиях тканевой гипоксии, 
в частности, является повышение экспрессии HIF-1α 
[20]. HIF может угнетать активацию и пролифера-
цию CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, которые 
важны для распознавания и уничтожения опухоле-
вых клеток [21]. Повышенные уровни HIF в опухо-
левых клетках могут снижать экспрессию молекул, 
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например интерлейкин-2 (ИЛ-2), способствующих 
активации Т-клеток. HIF может изменять функции 
дендритных клеток, снижая их способность к регу-
лированию T-клеточного ответа в условиях гипоксии 
[22]. Несмотря на свойства HIF стимулировать синтез 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО-α (фактор 
некроза опухоли-α), их гиперэкспрессия вызывает 
иммунную толерантность и подавление активации 
Т-лимфоцитов, направленную на угнетение опухоле-
вого роста [19, 23]. Микроокружение опухоли часто 
содержит M2-тип макрофагов, которые участвуют 
в развитии процессов иммуносупрессии и опухолевой 
прогрессии. HIF способствует их активации, усиливая 
выработку факторов роста и сопутствующих молекул, 
таких как ИЛ-10 и трансформирующий фактор ро-
ста — β (Transforming growth factor β, TGF-β), которые 
подавляют эффекторный T-клеточный ответ [19]. HIF 
влияет на экспрессию генов, связанных с адгезией кле-
ток и их миграцией. Повышенная экспрессия молекул 
клеточной адгезии, таких как N-кадгерин, и, напро-
тив, уменьшенная экспрессия E-кадгерина помогает 
опухолевым клеткам отрываться от основной массы 
опухоли и метастазировать в другие ткани [24]. HIF 
также активирует сигнальные пути, способствующие 
производству ряда матриксных металлопротеиназ, 
разрушающих внеклеточный матрикс и участвующий 
в развитии метастазирования опухоли.

Роль клеточного микроокружения костного мозга и факторов 
гипоксии в развитии клонального гемопоэза при МДС 
МДС – это группа аномальных клональных забо-

леваний с неэффективным кроветворением, которые 
не поддаются лечению традиционными методами. 
Недавние генетические исследования больших групп 
населения показали, что соматические мутации в ге-
мопоэтических клетках, приводящие к клональной 
экспансии, обычно возникают в процессе старения 
человека [25]. Клонально-ограниченный гемопоэз 
связан с повышенным риском последующего диаг-
ностирования миелоидной или лимфоидной нео-
плазии и повышенной смертностью от всех причин. 
Формирование МДС представляет собой многосту-
пенчатый процесс. На первом этапе в гемопоэтических 
стволовых клетках (ГСК) появляется «инициирующая 
мутация» или иная генетическая аномалия, которая 
подготавливает клетку, но сама по себе недостаточна 
для возникновения клинически выраженного гемато-
логического заболевания. На следующем этапе в ГСК 
или миелоидных клетках-предшественниках происхо-
дят дополнительные мутации, которые способствуют 
усиленной пролиферации и нарушению процессов 
дифференцировки клеток [26]. По данным литературы, 
существует множество генетических мутаций и хромо-
сомных аномалий, которые лежат в основе развития 
МДС [26]. Мутации, затрагивающие эпигенетическую 
регуляцию и сплайсинг РНК, относящиеся к «драйвер-
ным мутациям», определяют, какой клон клеток будет 
доминировать и вытеснять другие, обеспечивая так 

называемое «клональное доминирование» [27]. В со-
четании с другими мутациями «клональное доминиро-
вание» делает возможным существование различных 
сценариев развития процессов клонального гемопоэза, 
включая возникновение и прогрессию определенных 
фенотипов МДС и/или трансформацию в острый мие-
лоидный лейкоз (ОМЛ) [28]. Современные исследова-
ния показывают, что микроокружение костного мозга 
играет важную роль в инициации и развитии клональ-
ного кроветворения, поддержке выживания лейкеми-
ческих клеток и их устойчивости к химиотерапии [29]. 
Клеточные и тканевые диффероны микроокружения 
ГСК разнообразны и включают остеобласты, клетки 
сосудистого эндотелия, симпатические нервные во-
локна и мезенхимальные стромальные клетки (МСК). 
Благодаря уникальным свойствам мезенхимальные 
стромальные клетки занимают лидирующие позиции 
в поддержании необходимого регенетарного потенци-
ала ГСК. МСК являются плюрипотентными клетками, 
обладают способностью к самообновлению, активно 
участвуют в гемопоэзе, регулируют состояние гемопо-
этических стволовых клеток и обеспечивают сохране-
ние их гемопоэтических способностей на протяжении 
всей жизни [30]. Сложные взаимосвязи в состоянии 
микроокружения ГСК влияют на их поведение, под-
держивая и контролируя пролиферацию, миграцию, 
дифференцировку ГСК, возможности самообновления 
и нахождения в состоянии покоя или дремлющем 
состоянии, в том числе за счет выделения разноо-
бразного спектра цитокинов и хемокинов, например 
ряда интерлейкинов – ИЛ 6, ИЛ 7, ИЛ 8, ИЛ 11, LIF 
(Leukemia Inhibitory Factor), ФНО-β, простагландин 
E2 (ПГЕ2).

МСК костного мозга имеют возможность защи-
щать внутрикостные ГСК от повреждений, вызванных 
дисбалансом в состоянии клеточного иммунного от-
вета и избытком натуральных киллеров (natural killer, 
NK-клеток) за счет физического укрытия в специфи-
ческих гемопоэтических нишах, окружаемых стро-
мальными клетками и внеклеточным матриксом [31], 
секреции ряда иммуносупрессивных факторов, таких 
как индоламин2,3-диоксигеназа, ПГЕ2, TGF-β [32,33]. 
В эксперименте МСК костного мозга с измененным 
генным потенциалом могут являться непосредст-
венным инициатором развития МДС, даже при от-
сутствии мутаций в самих ГСК [34]. При изучении 
МСК, полученных от пациентов с МДС, установлена 
их морфологическая деформация со сниженной спо-
собностью к дифференцировке и возможностью фор-
мирования клеточных колоний неправильной формы. 
Обозначенные свойства указывают на изменение био-
логии МСК с формированием фенотипа со сниженной 
способностью поддерживать пул здоровых ГСК [34]. 
В роли объединяющего звена изменения клеточного 
потенциала как самих ГСК, так и их микроокружения 
может выступать дискоординация регуляторного от-
вета на ситуационную клеточную и тканевую гипок-
сию. Установлена активация сигнатуры транскрипции  
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HIF-1α в стволовых/прогениторных клетках костного 
мозга пациентов с МДС. Накопление HIF-1α наблюда-
ется в моделях мышей с мутациями, ассоциированны-
ми с МДС. Его роль в прогрессии МДС связана с обес-
печением сложных кислородзависимых процессов 
в состоянии клеточного и тканевого дифферона кост-
ного мозга. С другой стороны, экспериментально по-
казано, что стабильность состояния HIF-1α при МДС 
зависит как от кислородзависимых, так и от кисло-
роднезависимых механизмов. Стабилизация HIF-1α 
при МДС происходит даже при нормальном уровне 
кислорода, что указывает на существование нестан-
дартных возможностей обеспечения его устойчивости, 
не зависящих от колебаний содержания кислорода  
и/или наличия истинной гипоксии [4, 28]. Стаби-
лизация HIF-1α возникает из-за комбинации гене-
тических, метаболических и сигнальных нарушений, 
например mammalian target of rapamycin (mTOR), 
который является субъединицей внутриклеточных 
мультимолекулярных сигнальных комплексов TORC1 
и TORC2, регулирующих клеточный рост и выживание, 
может усиливать трансляцию HIF-1α даже при нор-
мальном уровне кислорода [35, 36]. Гиперактивация 
ядерного фактора каппа B на фоне провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИЛ1β) повышает экспрес-
сию HIF1a, дефекты в митохондриальном звене мо-
гут приводить к накоплению РФК, которые, в свою 
очередь,ингибируют PHD, что приводит к стабилиза-
ции HIF1a. Установлены и иные пути стабилизации 
HIF-1a, не связанные с активацией транскрипционных 
факторов. 

Существует мнение о принятии парадигмы разви-
тия МДС как модели клеточного старения. Темпы и ин-
тенсивность процессов старения во многом определя-
ются геномной нестабильностью, процессами укоро-
чения теломер и целым комплексом эпигенетических 
изменений с утратой межклеточной коммуникации 
и нарушениями процессов энергетического обмена, 
центральную позицию в регуляции которого занимает 
состояние митохондрий. Особенностью «состаренно-
го» фенотипа клеток является уменьшение числа ми-
тохондрий, снижение числа копий митохондриальной 
ДНК и потеря митохондриального белка в тканях [2]. 
Одним из общих факторов, лежащих в основе процесса 
старения, является накопление молекулярных повре-
ждений и нарушение механизмов воспроизводства 
клеточного пула. Размер популяций стволовых клеток 
(СК), необходимый для возобновления погибших 
клеток, зависит от баланса между самообновлением 
их дифференцировкой. Выход из митохондрий тана-
тогенных белков реализуется за счет формирования 
митохондриальных апоптотических пор и повышения 
их проницаемости. Предполагается, что выбор клеткой 
вариантов программированной гибели определяется 
количеством открытых пор в митохондриях. МСК 
костного мозга у пожилых пациентов демонстрируют 
повышенные уровни мРФК, изменение метилирования 
ДНК, укорочение теломер и повышенную экспрессию 

белка, связанного со старением, фермента бета-га-
лактозы глюкозида, которые способствуют ингиби-
рованию дифференцировки МСК. Высказываются 
гипотезы о вкладе нарушений переноса митохондрий 
через туннельные нанотрубки или внеклеточные ве-
зикулы МСК в механизмах клеточного повреждения 
[2]. Система HIF и активность митохондрий находятся 
в тесном реципрокном взаимодействии, которое мо-
жет утрачиваться под влиянием нарушенного баланса. 
Являясь основными кислородопотребляющими орга-
неллами клетки, митохондрии нуждаются в постоян-
ной доступности кислорода для функционирования 
электронной транспортной цепи (ЭТЦ) и обеспечения 
эффективного аэробного гликолиза. По мере прогрес-
сирования митохондриальной дисфункции увеличи-
вается утечка электронов в ЭТЦ, что вносит вклад 
в накопление нестабильных РФК, которые, взаимодей-
ствуя с липидами, белками и нуклеиновыми кислотами, 
вызывают дальнейшее повреждение митохондрий. 
У пациентов с МДС наблюдается нарушение работы 
митохондриальной ЭТЦ, что приводит к накоплению 
РФК и снижению уровня никотинамидмононуклеоти-
да. Нарушение внутриклеточного окислительно-вос-
становительного баланса при МДС, включая сниже-
ние уровня восстановленного глутатиона (glutathione, 
GSH), способствует стабилизации HIF-1α, его пере-
мещению в ядро клетки, возникновению связей с ре-
гуляторными последовательностями промоутерных 
HIF регулируемых генов. В исследовании C.M.  Peddie 
и соавт. [37] мононуклеарные клетки костного мозга 
пациентов с МДС, маркируемые CD34+, демонстри-
ровали признаки состаренного фенотипа с присут-
ствием окисленных пиримидиновых нуклеотидов, 
накопленных в результате избыточного содержания 
ФНО-α и низкой концентрации GSH. Окислительное 
повреждение ДНК, повышенные уровни РФК и мар-
керы окислительного стресса часто наблюдаются 
у пациентов с МДС. Кроме того, у таких пациентов 
отмечается повышенная активность антиоксидантных 
ферментов и снижение уровня GSH, что указывает 
на наличие окислительного стресса. Это создает со-
стояние псевдогипоксии, которое имитирует эффекты 
гипоксии даже при нормальном уровне кислорода 
и способствует стабилизации HIF-1α. Нарушение ра-
боты митохондриальной ЭТЦ также сопровождается 
накоплением производных нитроимидазола (НИМ) 
(индикатора псевдогипоксии) в клетках, что коррели-
рует с тяжестью МДС. Снижение уровня GSH связано 
с накоплением НИМ и апоптозом клеток, подчерки-
вая важность поддержания редокс-баланса, а именно 
соотношения GSH/глутатиондисульфида (glutathione 
disulfide, GSSG) необходимого для выживания миело-
идных клеток, особенно при высокорисковых формах 
МДС. Глутатион является ключевым внутриклеточ-
ным антиоксидантом, играющим центральную роль 
в защите клеток от окислительного стресса. Его окис-
ленная форма GSSG и их соотношение GSH/GSSG 
служат индикатором состояния редокс-баланса клетки. 
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В работах I.E. Stergiou и соавт. [4] указано, что НИМ 
накапливается в миелоидных клетках костного мозга 
пациентов с МДС, но не в клетках здоровых доноров, 
доказывая связь псевдогипоксии с патоморфозом 
МДС. Более того, уровень НИМ имеет прямую кор-
реляционную зависимость с количеством бластных 
клеток в костном мозге при МДС, свидетельствуя 
о наличии патогенетических взаимоотношений псев-
догипоксии с риском трансформации МДС в ОМЛ [4]. 
Окислительный стресс, вызванный митохондриальной 
дисфункцией, может ингибировать активность PHD, 
что также способствует стабилизации HIF-1α [38].

Экспериментальные данные, доказывающие учас-
тие HIF-1α в дисбалансе гемопоэза при МДС, отли-
чаются определенной противоречивостью. Так, в ис-
следовании на моделях мышей с МДС генетическое 
удаление HIF-1α не оказывало существенного влияния 
на стабильность состояния гемопоэза [39]. С другой 
стороны, генетическое удаление HIF-1α как устра-
няло клональное преимущество мутантных клеток, 
связанных с МДС, так и способствовало стабилиза-
ции гемопоэза, исключая формирование фенотипов 
МДС, связанных с анемией и тромбоцитопенией [40]. 
Механизмы участия HIF-1α в развитии цитопени-
ческого синдрома при МДС активно обсуждаются. 
Чрезмерная активация HIF-1α может приводить к уси-
лению апоптоза через механизмы, связанные с окис-
лительным стрессом и нарушением редокс-баланса, 
что способствует развитию цитопений. Запуск апопто-
за клеток путем связанного с индукцией белка p53 опи-
сан на примере кардиомиоцитов при постинфарктном 
ремоделировании миокарда [40, 41]. С другой стороны, 
псевдогипоксия, вызванная стабилизацией HIF-1α, мо-
жет способствовать выживанию патологических кле-
точных клонов, усугубляя неконтролируемое течение 
МДС [42]. Нарушение митохондриальной морфологии 
и функции при МДС приводит к деградации мито-
хондрий путем мито- и аутофагии. Интенсификация 
гибели митохондрий при реализации процессов ау-
тофагии может вызывать гибель клеток через меха-
низмы «аутоза» или неапоптотической гибели клеток. 
HIF-1α играет ключевую роль в регуляции аутофагии 
и митофагии, что влияет на судьбу гемопоэтических 
стволовых/прогениторных клеток [43]. В исследовании 
H.W. Liang и соавт. показано, что экспрессия HIF-
1α была повышена в миелоидных тканях пациентов 
с МДС [44]. Избыточная экспрессия HIF-1α продемон-
стрировала наличие взаимосвязи с факторами, входя-
щими в прогнозную шкалу IPSS-R (revised international 
prognostic scoring system). Авторами обращено внима-
ние на повышенный уровень HIF у пациентов с МДС 
с избытком бластов и высоким/очень высоким риском 
согласно шкале IPSS-R. С другой стороны, в работе 
B. Qu и соавт. [30] описана связь интенсивной экс-
прессии HIF-1α с низким и промежуточным риском 
течения МДС. Авторы доказали связь экспрессии 
микро-РНК, участвующей в транскрипции HIF-1α, 
с развитием распространенных солидных опухолей [4]. 

Полученные данные подчеркивают связь патоморфоза 
МДС с вовлечением HIF-1α и развитие опухолевых 
процессов иной локализации. HIF-1α также участвует 
в регуляции иммунного ответа, включая активацию 
макрофагального ингибирующего фактора миграции, 
который ассоциирован с плохим прогнозом при МДС 
[45]. МСК костного мозга, описанные выше, играют 
ключевую роль в патогенезе МДС, их дисфункция, 
включая изменения в экспрессии цитокинов, молекул 
адгезии и ускоренное старение, способствует про-
грессированию заболевания [46]. Напротив, в работе  
B. Qu и соавт. [30] преобладал пул состаренных кле-
ток при низкорисковом течении МДС. В процессах 
старения МСК активное участие принимает высокий 
уровень экспрессии HIF-1α, приводя к выработке про-
воспалительных цитокинов, синтезу РФК, дисфункции 
митохондрий и вторичной активации апоптотиче-
ской гибели МСК. Иными словами, именно состояние 
микроокружения костного мозга при МДС может 
являться ключевым фактором в развитии стойкой 
цитопении в периферической крови. При длительном 
течении МДС наблюдается снижение уровня апоптоза, 
появление клеток с онкогенным потенциалом и воз-
можностью трансформации в ОМЛ. В то же время 
в исследовании H. Lawson и соавт. [47] при воспроизве-
дении мышиной модели ОМЛ показано, что повышен-
ный уровень HIF, достигнутый инактивацией PHD1 
и PHD2, вызывает более быстрое вхождение в апоптоз 
клеток лейкозного пула. Соответственно, PHD-киназа 
может быть рассмотрена как мишень фармакологиче-
ского воздействия. Поскольку ее инактивация также 
оказывает негативное влияние на состояние лейкозно-
го пула клеток при ОМЛ [48]. Важно отметить, что ин-
гибирование PHD-киназ не оказывает отрицательного 
воздействия на нормальный процесс кроветворения 
[47], что открывает широкие перспективы для исполь-
зования ингибиторов PHD-киназ в лечении ОМЛ. 
Ингибирование PHD-киназ способствует переходу 
гемопоэтических стволовых клеток в состояние покоя, 
что облегчает восстановление кроветворения после по-
вреждений, усиливает эритропоэз и защищает клетки 
и ткани от повреждений, вызванных химиотерапией, 
HIF-зависимым образом.

Большинство проанализированной литературы 
указывает на интерес исследователей к состоянию HIF 
в костном мозге. Учитывая поиск мишеней для фар-
макологического воздействия, представляет инте-
рес оценка содержания HIF в периферической крови 
у пациентов с МДС для мониторинга его содержа-
ния. Идентификация ключевых сигнальных путей, 
таких как HIF-1α, открывает новые возможности 
для разработки таргетных терапевтических стратегий.  
HIF-1α является перспективной мишенью для терапии 
МДС, а его взаимодействие с иммунной системой 
помогает понять сложные механизмы заболевания. 
При анализе литературы нам не удалось найти дан-
ные, свидетельствующие об состоянии уровня HIF-1α/
HIF-2α в периферической крови у пациентов с МДС. 
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Мы провели одномоментное исследование содержания 
HIF-1α/HIF-2α в сыворотке крови у пациентов гемато-
логического профиля в Приморском крае, перенесших 
COVID-19, в декабре 2022 г. В исследовании приняли 
участие 64 пациента гематологического стационара 
ГБУЗ ККБ № 2 (рис.) и 24 условно здоровых человека 
(контрольная группа: 14 женщин, 10 мужчин, средний 
возраст 36 лет). У всех участников проводился за-
бор периферической крови с последующим анализом 
уровня HIF-1α/HIF-2α методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) на базе научно-исследовательской 
лаборатории Тихоокеанского государственного ме-
дицинского университета (г. Владивосток). Для ис-
следования содержания HIF-1α/HIF-2α использовали 
микропланшет, предварительно покрытый антителами 
к HIF-1α/HIF-2α, который инкубировали с образ-
цами сыворотки крови. После инкубации вносили 
субстрат тетраметилбензидина (TMB), вызывающий 
окрашивание пропорционально концентрации HIF-
1α/HIF-2α. Реакцию останавливали серной кислотой 
и измеряли оптическую плотность (ОП) при 450 нм. 
Исходный раствор (20 нг/мл) разводили до серии 
концентраций (10, 5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,312, 0,156 нг/мл).  
В лунки вносили по 100  мкл образцов, инкубиро-
вали 1 ч при 37 °C. Добавляли 100 мкл детектирую-
щего реагента A, инкубировали 1 ч при 37 °C, про-
мывали 3 раза буфером. Вносили 100 мкл реагента 
B, инкубировали 30 мин при 37 °C, промывали 5 раз. 
Добавляли 90 мкл TMB, инкубировали 10–20 мин, 
защищая от света. Останавливали реакцию 50 мкл 
стоп-раствора, считывали ОП при 450 нм на иммуно-
химическом анализаторе. Строили калибровочную 
кривую по стандартам, используя логарифмическую 
регрессию. Концентрацию HIF-1α в образцах опре-
деляли с учетом разведений с чувствительностью  

0,057 нг/мл. Исследование одобрено на заседании 
этического комитета ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ № 4 
от 19.12.2022 г.

Как следует из диаграммы, основную группу состав-
ляли пациенты с множественной миеломой (37,5%), ко-
горта с ОМЛ (21,8%), с МДС (6,25%). Согласно полу-
ченным результатам, при изучении уровня экспрессии  
HIF-1α/HIF-2α в периферической крови выявлена 
в 8 образцах. Экспрессия обоих маркеров выявлена 
у женщины из группы контроля и у 4 пациентов гема-
тологического профиля (1 женщина с пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией, 1 мужчина с МДС и 2 мужчин 
с ОМЛ). При этом HIF-1α в основной группе выявлен 
у 2 женщин с ОМЛ из МДС, а в контрольной группе 
определен у 2 здоровых людей. Изолированная экс-
прессия HIF2 у гематологических пациентов не опре-
делена, а в группе контроля – у 2 мужчин. В группе 
обследуемых, экспрессирующих HIF, не установлены 
различия в зависимости от пола. Объединяющим 
фактором группы пациентов с экспрессией HIF было 
наличие анемии с показателями гемоглобина от 64 
до 110 г/л (среднее значение 85 г/л). По этому поводу 
проводились корригирующие мероприятия в виде 
заместительной терапии гемокомпонентами, при на-
личии показаний – стимуляция эритропоэтином.  

Всего из 64 исследуемых пациентов с гематологи-
ческими заболеваниями с МДС было 4 человека, у 2 – 
экспрессия HIF-1α (50%). Применен описательный 
метод полученных результатов. 

Таким образом, исследование по изучению содер-
жания HIF в сыворотке крови у пациентов с заболе-
ваниями крови продемонстрировали его низкую экс-
прессию, сравнимую с контрольной группой (р > 0,05). 
Очевидно, для поиска воспроизводимого и чувствитель-
ного метода определения HIF в периферической крови 

Рис. Характеристика пациентов по гематологическим нозологиям
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(для использования в клинической практике) необходи-
мо продолжение проведения исследований и, вероятнее, 
изучение содержания HIF в костном мозге. 

Заключение
Кислород (O₂) – ключевой акцептор электронов 

в окислительном фосфорилировании. При гипок-
сии активируется защитный механизм, снижающий 
потребление АТФ, включая подавление трансляции 
белков и активности ионных каналов. HIF представ-
ляет собой ключевой регулятор, который играет кри-
тическую роль в адаптации клеток и тканей к состо-
яниям недостатка кислорода. Гипоксия индуцирует 
транскрипцию генов через семейство HIF (HIF-1α, 
HIF-2α, HIF-3α), которые формируют гетеродимеры 
с HIF-1β. HIF регулирует эритропоэз (ЭПО), ангиоге-
нез (через VEGF), метаболизм (переключение на ана-
эробный гликолиз, β-окисление жирных кислот) и т. д.  
HIF способствует выживанию опухолевых клеток 
в условиях гипоксии, активируя анаэробный гликолиз 
(гексокиназа, ЛДГ), альтернативные источники энер-
гии (глутаминолиз, β-окисление), антиоксидантные 
системы (защита от окислительного стресса). HIF-1α 
ассоциирован с агрессивностью опухолей, подавляет 
противоопухолевый иммунитет. Стабилизация HIF-1α 
при МДС происходит независимо от уровня кисло-
рода, что связано с митохондриальной дисфункцией, 
окислительным стрессом (накопление РФК, снижение 
GSH) и активацией сигнальных путей (mTOR, NF-κB). 
HIF-1α оказывает двойное действие, усиливает апоп-
тоз клеток (через окислительный стресс), тем самым 
способствует «старению» КМ-МСК и поддержива-
ет выживание патологических клонов, способствуя 
прогрессии МДС. Исходя из проведенного анализа 
литературы, путь, связанный с регуляцией синтеза HIF, 
играет большую роль в развитии и прогрессии МДС 
за счет влияния на синтез генов, про- и противово-
спалительных молекул, процессы апоптоза и аутоза. 
В настоящее время актуальна проблема диагностики, 
стратификации риска и терапии МДС. HIF-1α интег-
рирует метаболические, генетические и иммунные на-
рушения при МДС, играя двойную роль: поддержание 
стресса на ранних стадиях и стимуляция клональной 
прогрессии при трансформации. Таргетная терапия, 
направленная на редокс-баланс и гипоксические сиг-
налы, может стать основой персонализированного 
подхода к лечению МДС. Одной из возможных точек 
воздействия на столь гетерогенные заболевания может 
являться HIF. 

В нашем исследовании не было получено доста-
точно данных в закономерности увеличения экспрес-
сии HIF в периферической крови у пациентов с МДС 
по причине малой выборки исследуемых, возможно, 
при расширении группы и анализе не только перифе-
рической крови, но и аспирата костного мозга резуль-
таты будут отличаться. 
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Состояние здоровья пожилых людей становится при-
оритетом ввиду глобальной тенденции к постарению 
населения. Это подчеркивает актуальность более глу-
бокого понимания физиологических изменений, ас-
социированных со старением [1]. Процесс старения 
связан с такими изменениями состава тела, как уве-
личение содержания жира, особенно абдоминального, 
снижение мышечной массы [2]. Перечисленные изме-
нения непосредственно связаны со снижением функ-
циональных возможностей у лиц пожилого и старче-
ского возрастов. Измерение компонентного состава 
тела представляет собой современный метод функци-
ональной диагностики, позволяющий оценить содер-
жание мышечной, жировой ткани, активной клеточной 
массы, жидкости в организме [3]. Это дает возможность 
изучать физиологические изменения, связанные с воз-
растом, проводить сопоставления с функциональными 

возможностями, осуществлять поиск предикторов утра-
ты автономности у пожилых людей.

Целью данного обзора является анализ имеющихся 
данных о методах изучения состава организма, про-
исходящих по мере старения, а также определение 
вектора и целей дальнейших изысканий.

Методы измерения состава тела
Антропометрические измерения подразделяются 

на прямые и косвенные. К прямым методам изме-
рения состава тела относятся: аутопсийный метод, 
компьютерная томография (КТ), двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия (DXA), магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ). DXA позволяет оценить 
жировую и безжировую массу, минеральную плот-
ность костей, а также подкожный и висцеральный жир, 
однако метод может быть неточен у людей с низкой 
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массой тела или ожирением [4]. КТ использует шкалу 
тканей Хаунсфилда для дифференциации типа тка-
ни, а МРТ позволяет разделять воду и жир, а также 
определяет скелетные мышцы. Недостатком этих ис-
следований является их высокая стоимость, низкая 
доступность. Кроме того, применение КТ ограничено 
дозой ионизирующего излучения [2].

К косвенным методам оценки компонентного со-
става тела можно отнести расчет индекса массы тела 
(ИМТ), биоимпедансометрию, измерение окружно-
сти талии, соотношения талии и бедер, измерение 
толщины кожной складки. Преимущество косвенных 
методов заключается в их неинвазивности, скорости 
выполнения, дешевизне. Однако косвенные методы 
имеют и ряд недостатков: отсутствие согласованности 
между протоколами выполнения измерения окруж-
ности талии и толщины кожной складки, возмож-
ность ошибок при выполнении этих измерений. ИМТ 
не может дифференцировать жировую и мышечную 
массу тела, а также подкожную жировую клетчатку 
и висцеральный жир [2].

Несмотря на очевидные недостатки, ИМТ является 
важным показателем ожирения, так как каждое уве-
личение ИМТ на 5 кг/м2 связано с увеличением общей 
смертности на 30%, сердечно-сосудистой смертности – 
на 40%, а также диабетической, печеночной и почечной 
смертности – на 60–120%. Кроме того, высокий ИМТ, 
независимо от пола и других сопутствующих факто-
ров, является фактором риска снижения когнитивных 
функций [5].

Биоимпедансометрия является доступным, неин-
вазивным и достаточно точным методом. В основе 
лежит различие электрического сопротивления жира 
и тощих тканей, что позволяет определить долю жи-
ровой ткани, воды и тощаковой массы тела [6]. Это 
делается на основе прогностических уравнений, ко-
торые базируются на предположениях о составе тела 
и гидратации тканей, основанных на средних значе-
ниях популяции. Во время измерения через электро-
ды на коже пациента пропускается ток слабой силы, 
который следует по пути наибольшей проводимости 
тканей, как правило, через жидкости с высокой кон-
центрацией ионов [7]. Таким образом, ток с боль-
шей вероятностью будет проходить через мышечную 
ткань, содержащую большее количество воды, чем 
через жировую, имеющую меньшее количество воды  
и, следовательно, меньшую проводимость. Клеточные 
мембраны пропускают ток только высокой частоты. 
Электрическое сопротивление измеряется как импе-
данс (Z, Ом), который зависит от сопротивления (R, Ом),  
отражающего внутри- и внеклеточную жидкость, и ем-
костного сопротивления (XC, Ом), отражающего элек-
трическую емкость клеточных мембран (C, нФ). Однако 
метод имеет погрешность в 8–9%. Кроме того, его недо-
статком является отсутствие стандартизации, [8].

Несмотря на богатый арсенал методов в настоя-
щее время отсутствует «золотой стандарт» измерения 
состава тела [2]. Однако относительная дешевизна, 

простота исполнения, низкий уровень погрешности 
измерений делают биоимпеданс весьма интересным 
и перспективным методом оценки физиологических 
изменений компонентного состава тела.

Основные параметры, исследуемые при биоимпедансометрии
Определение содержания мышечной, жировой 

тканей, жидкости в организме предоставляет новые 
возможности в диагностике недостаточности пита-
ния, оценке эффективности диуретической терапии. 
Наибольшее широкое применение приобрел анализ 
биоэлектрического импеданса [3].

Перечень параметров состава тела, оцениваемых 
методом биоимпедансного анализа, включает абсолют-
ные и относительные показатели. В зависимости от ме-
тодики измерений абсолютные показатели определяют 
как для всего тела, так и для его отдельных регионов 
(сегментов). К абсолютным показателям относятся жи-
ровая (ЖМТ) и безжировая (тощая) массы тела (БМТ, 
ТМ), активная клеточная (АКМ) и скелетно-мышечная 
массы (СММ), общая вода организма (ОВО), клеточ-
ная и внеклеточная жидкости (КЖ, ВКЖ). Наряду 
с ними рассчитываются относительные (приведенные 
к массе тела, тощей массе или другим величинам) 
показатели состава тела. Относительные показатели 
используются для сопоставления пациентов и групп 
пациентов, в том числе различающихся по полу, воз-
расту, телосложению и состоянию здоровья. При этом 
выбираются такие показатели, которые наиболее адек-
ватно для рассматриваемой группы пациентов отра-
жают ее особенности [9].

Внедрение современных технологий исследования 
состава тела человека с использованием аппаратов 
комплексного обследования позволяет получить но-
вые данные для клинической медицины, в частности 
провести оценку жировой массы как депо энергии 
организма, уровня жирорастворимых витаминов  
(А, D, Е, К) и судить о риске возникновения атеро-
склероза и/или инфаркта миокарда. Оценка пока-
зателей тощей массы дает возможность установить 
параметры основного обмена веществ, потребления 
энергии и расчетов суточного питания [7]. Основной 
обмен, коррелируя с показателями клеточной мас-
сы, указывает на низкий уровень питания и чувство 
голода у обследуемых. Фазовый угол биоимпеданса 
ученые рассматривают как количественный показатель 
состояния работоспособности мышц и интенсивности 
обмена веществ индивида [10].

Жировая масса тела. Под жировой массой тела 
понимается масса всех липидов в организме. Жировая 
масса тела является наиболее изменчивым компонен-
том состава тела человека. Границы популяционной 
изменчивости процентного содержания жира в орга-
низме составляют 6–60 и более процентов массы тела. 
В норме содержание жира в организме мужчин спор-
тивного телосложения составляет около 15%, а у жен-
щин – около 20% массы тела. У больных ожирением 
этот показатель увеличен более чем вдвое [11].
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Согласно анатомической классификации разли-
чают существенный жир, входящий в состав белково-
липидного комплекса большинства клеток организма 
(например, фосфолипиды клеточных мембран), и несу-
щественный жир (триглицериды жировых тканей) [9].

Существенный жир необходим для нормальной 
жизнедеятельности органов и тканей. Считается, 
что относительное содержание существенного жира 
весьма стабильно и составляет около 2% безжировой 
массы. Несущественный жир образует основной за-
пас метаболической энергии и выполняет функцию 
термоизоляции внутренних органов. Он состоит из 
подкожного и внутреннего жира. Подкожный жир 
распределен вдоль поверхности тела относительно 
равномерно [12].

Внутренний (висцеральный) жир сосредоточен 
главным образом в брюшной полости. Установлено, 
что риск развития сердечно-сосудистых и других за-
болеваний, связанных с избыточной массой тела, кор-
релирует выше с содержанием внутреннего, а не под-
кожного жира [13].

В исследовании, целью которого было сопостав-
ление особенностей компонентного состава тела, 
полученных с помощью биоимпеданса, с данными 
состояния печени и биохимическими показателями, 
было показано, что увеличение размеров талии при 
небольшом увеличении подкожного абдоминального 
жира (менее 3 см) позволяет предполагать увеличение 
висцерального абдоминального жира [14].

В момент рождения процентное содержание жира 
в организме составляет 10–15% массы тела независимо 
от пола, к 6 месяцам увеличивается до примерно 30%, 
затем постепенно снижается. К 5–6 годам начинают 
формироваться половые различия в развитии жиро-
отложения [9].

У взрослых людей жировая масса медленно растет 
с возрастом. Темп увеличения жировой массы состав-
ляет в среднем 0,37 и 0,41 кг/год у мужчин и женщин 
соответственно, причем у женщин с возрастом он 
несколько увеличивается, а у мужчин замедляется. 
У мужчин к 40–50 годам среднепопуляционное значе-
ние жировой массы тела достигает максимума с тен-
денцией к последующему уменьшению. У женщин 
наблюдается двустадийное увеличение абсолютной 
жировой массы: первая стадия завершается к 40 го-
дам фазой относительной стабилизации, дальнейший 
прирост происходит начиная с 60 лет [15].

Люди с высоким процентом жира в организме 
подвержены большему риску сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета 2-го типа, нескольких 
типов рака и ранней смертности [16].

Показатель процента жировой массы в организме 
позволяет судить о степени ожирения и риске ХНИЗ. 
Классификация ожирения по проценту жировой мас-
сы, в отличие от классификации по ИМТ, позволяет 
избежать ложного диагноза ожирение у лиц с большой 
мышечной массой, выявлять ожирение при нормаль-
ном весе при саркопении [17].

Безжировая масса тела состоит из воды, мышеч-
ной массы, массы скелета и других составляющих. 
По  сравнению с жировой массой тела, индивидуаль-
ные возрастные изменения безжировой массы тела но-
сят более устойчивый характер и находятся под более 
жестким генетическим контролем [18]. Безжировая 
масса тела увеличивается в период роста организма, 
относительно стабильна в зрелом возрасте и может 
снижаться в процессе старения. В период полового 
созревания у мальчиков нарастание мышечной и ске-
летной массы происходит более быстрыми темпами. 
В процессе старения безжировая масса тела снижается 
быстрее у мужчин [19].

Средняя доля безжировой (тощей) массы женщин 
в возрасте 16–20 лет составляет до 78% от массы тела, 
затем отмечается тенденция к ее снижению и в зрелом 
возрасте достигает 67,5%, а к пожилому возрасту – 
минимальной средней отметки в 64%. В старческом 
возрасте выявлено увеличение безжировой массы 
до 71%. В составе тощей массы возможно определить 
скелетно-мышечный компонент (скелетно-мышечную 
массу), который является показателем уровня физиче-
ского развития и тренированности индивидуума [20].

Мышечная масса, полученная с помощью биоим-
педанса, представляется перспективным биомаркером 
саркопении, хорошо коррелируя с анализом КТ [21].

Определение мышечной массы имеет большое зна-
чение для разграничения саркопенического ожирения 
от несаркопенического, поскольку первое повышает 
риск неблагоприятного исхода [16]. Кроме того, бы-
страя потеря мышечной массы является сильным 
независимым предиктором заболеваемости, смерт-
ности, ухудшения физического функционирования 
и качества жизни [21].

Общая вода. Наибольший по массе компонент со-
става тела. В норме общая вода составляет около 55% 
массы тела у женщин и 60% у мужчин. Основной вклад 
в возрастные изменения общей гидратации организма 
вносит процентное содержание слабогидратирован-
ной жировой ткани; в адипоцитах содержание воды 
составляет 5–10%, в жировой ткани – до 30% [9].

В отличие от общей гидратации тела гидратация 
безжировой массы тела характеризуется узкими гра-
ницами изменчивости. У новорожденных она состав-
ляет около 80%, к 10–15 годам снижается примерно 
до 73%. Эти изменения сопровождаются увеличени-
ем относительного содержания белков и минералов 
в безжировой массе тела с увеличением ее плотности. 
Содержание воды в безжировой массе тела у здоровых 
взрослых людей составляет 73,2%. Данные об изме-
нении гидратации безжировой массы тела в период 
старения противоречивы [22].

Общий объем воды включает в себя две составляю-
щие, первая из которых – внутриклеточная жидкость 
(ВКЖ), объем которой постоянен и поддерживается за 
счет гидромеханического и осмотического механизма. 
Средний объем ВЖК составляет 16–22 % от массы тела. 
Вторая составляющая ОВ – внеклеточная жидкость, 
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средний объем которой у мужчин составляет 50–65 %, 
у женщин – 45–60 % [20].

Активная клеточная масса. Этот показатель трак-
туется как белковая масса тела или сумма масс скелет-
но-мышечной ткани и внутренних органов. В клиниче-
ской практике отношение активной клеточной массы 
к безжировой массе тела применяется для оценки 
достаточности белкового питания и выраженности 
гиподинамии [22]. Показатель активной клеточной 
массы увеличивается в период роста организма, стаби-
лизируется в зрелом возрасте и снижается в процессе 
старения [20].

Основной обмен. Параметр определяется процент-
ным содержанием скелетно-мышечной массы, объе-
мом активной клеточной массы и характеризуется 
затратами энергии (ккал) на 1 м2 поверхности тела [20].

Основной обмен взрослого здорового человека со-
ставляет примерно 1 ккал на 1 кг массы тела за 1 час. 
Величина основного обмена зависит от пола, возраста, 
роста, массы, температуры тела и др. У детей основной 
обмен растет с увеличением массы тела. У мужчин основ-
ной обмен увеличивается до 30–40 лет и в дальнейшем 
постепенно снижается со скоростью 0,5–1% в год [9].

Имеются различия в уровне основного обмена 
в зависимости от возраста обследуемого: уровень об-
щего обмена у женщин увеличивается начиная от пе-
риода юности и достигает пика в зрелом возрасте, 
после чего находится приблизительно на одном уровне 
до пожилого возраста. Спад данного показателя и его 
минимальные значения регистрируются в старческом 
возрасте [20].

Величина основного обмена зависит от уровня 
развития скелетно-мышечной ткани. При одинаковых 
росте и массе тела значения основного обмена у людей 
атлетического телосложения на 10–15% выше, чем 
при избыточном содержании жира в организме. При 
ожирении 2-й степени значения основного обмена 
в среднем на 20–25%, а при ожирении 3-й степени – 
на 30% ниже, чем у здоровых людей [22].

Компонентный состав тела во многом зависит 
от возраста, образа жизни, особенностей питания. 
Так, данные поперечного исследования, проведен-
ного среди бразильцев в возрасте от 5 лет и старше, 
с медианным возрастом 27,0 года с участием 1240 че-
ловек, свидетельствуют о том, что возраст был связан 
со всеми параметрами состава тела в большинстве 
перцентилей у обоих полов, показывая тенденцию 
к  увеличению жировой массы с возрастом без су-
щественной разницы между возрастными группами, 
в то время как безжировая масса имела тенденцию 
быть выше в детстве и взрослом возрасте, а затем быть 
ниже у пожилых людей [23].

Возрастные изменения состава тела
Старение связано с медленной потерей веса, кото-

рая ускоряется после 75 лет. Однако потеря веса проис-
ходит за счет снижения межклеточной жидкости и без-
жировой массы, которая включает в себя скелетную 

мускулатуру, массу висцеральных органов и костную 
ткань [5]. В то же время набор жировой массы сохраня-
ется до 75 лет и сопровождается перераспределением 
жировой ткани: висцеральным ожирением и отложе-
нием жира в костном мозге. После 75 лет начинается 
потеря жировой массы, что приводит к еще более 
резкой потере веса. Характер и величина возрастного 
снижения мышечной массы различаются в зависимо-
сти от пола и исходного физического состояния [2].

Следствием возрастных изменений компонентно-
го состава тела является снижение мышечной массы 
и  силы, нарушение равновесия, ухудшение осанки. 
В клинических исследованиях установлена взаимо-
связь между саркопенией и снижением уровня метабо-
лизма, дегидратацией, риском падения, травмами [24].

Саркопения определяется как прогрессирующее 
и генерализованное заболевание скелетных мышц, под- 
разумевающее ускоренную потерю мышечной массы, 
силы и функции. Оно связано с увеличением неблаго-
приятных исходов, включая проблемы с равновеси-
ем, падения, снижение функциональности, слабость 
и смертность. Потеря подвижности является одним 
из основных последствий возрастного ухудшения 
состояния скелетных мышц и основной причиной 
снижения самостоятельности. Кроме того, саркопе-
ния связана с худшим восстановлением физического 
функционирования после госпитализации, снижает 
скорость выписки и увеличивает уровень зависимости 
от посторонней помощи после госпитализации [1].

Как саркопения, так и саркопеническое ожирение, 
при котором снижение безжировой массы сочетается 
с повышением жировой массы, признаются важными 
проблемами питания, которые подвергают пожилых 
людей более высокому риску заболеваемости и смерт-
ности [16].

Считается, что саркопения – один из пяти основ-
ных факторов риска заболеваемости и смертности 
у лиц старше 65 лет [25].

Наиболее крупным исследованием возрастного 
изменения состава тела является Health ABC [26], ко-
торое было основано в 1997 году как наблюдательное 
эпидемиологическое когортное исследование, сос-
редоточенное на факторах риска снижения функ-
ций у здоровых пожилых людей. Когорта Health ABC 
включала 3075 мужчин и женщин в возрасте 70–79 лет 
[26]. Исследование показало, что у пожилых людей 
наблюдается тенденция к снижению всех компонентов 
состава тела, за исключением межмышечного жира, ко-
торый со временем увеличивается. Потеря мышечной 
площади бедра была ассоциирована с более высокой 
смертностью как у мужчин, так и у женщин [26].

Кроме того, было показано, что более сильным пре-
диктором смертности является сила мышц, а не без-
жировая масса или площадь мышц. Сила мышц из-
менялась примерно на 3–4% в год, в то время как 
безжировая масса изменялась примерно на 1% в год, 
при этом сила мышц снижалась, даже если безжировая 
масса увеличивалась [26].
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Независимо от определения саркопении, возраст-
ной потери массы и силы скелетных мышц как низкая 
мышечная масса, так и сниженная мышечная функция 
являются широко распространенными и важными 
факторами риска инвалидности и смертности при 
старении [1]. Поперечные и проспективные иссле-
дования, изучающие связь между региональной мы-
шечной массой и результатами в отношении здоровья, 
показали, что низкий индекс скелетных мышц (масса 
скелетных мышц/масса тела, выраженная в процентах) 
связан с повышенной вероятностью функциональных 
нарушений и инвалидности [5].

Заключение
Компонентный состав организма – важный физио-

логический параметр, отражающий не только струк-
туру, но и функциональные возможности организма. 
Вариабельность отдельных элементов состава тела 
позволяет давать оценку возрастным изменениям, 
предсказывать снижение физических возможностей 
и неблагоприятные сценарии старения.

В обзоре показаны возможности применения 
биоимпеданса в клинической практике и научных 
исследованиях. Данный метод имеет существенные 
преимущества по сравнению с другими способами ан-
тропометрического исследования. Наибольший инте-
рес в аспекте изучения физиологических особенностей 
старения имеют параметры мышечной массы, тощей 
массы, жировой массы, воды в организме. Несмотря 
на значительные успехи в методологических аспек-
тах исследования компонентного состава организма, 
остаются малоизученными взаимосвязи указанных па-
раметров с функциональными возможностями инди-
вида. Отсутствуют данные о молекулярно-клеточных 
связях изменений параметров компонентного состава 
тела с различными вариантами старения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией данной статьи.
Источники финансирования: исследование выполнено 
при финансовой поддержке Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации согласно государст-
венному заданию №056-00055-24-00 «Структурные 
и клеточно-молекулярные механизмы возрастного 
ремоделирования соединительной ткани при заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата».
Участие авторов: 
Концепция и дизайн исследования – МПВ, КМА
Сбор и обработка материала – ПНГ, АОЮ
Написание текста – АОЮ, ПНГ, МПВ, ИММ, КМА
Редактирование – КМА, МПВ

Литература / References
1.	 Antuña E, Cachán-Vega C, Bermejo-Millo JC, Potes Y, Caballero 

B, Vega-Naredo I, Coto-Montes A, Garcia-Gonzalez  C. 
Inflammaging: Implications in Sarcopenia. Int J Mol Sci. 
2022;23(23):15039. doi: 10.3390/ijms232315039

2.	 Al-Sofiani ME, Ganji SS, Kalyani RR. Body composition changes 
in diabetes and aging. J Diabetes Complications. 2019;33(6):451–
459. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2019.03.007

3.	 Ward LC. Electrical Bioimpedance: From the Past to the Future. 
J Electr Bioimpedance. 2021;12(1):1–2. doi: 10.2478/jo-
eb-2021-0001

4.	 Buso G, Favre L, Vionnet N, Gonzalez-Rodriguez E, Hans D, 
Puder JJ, Dubath C, Eap CB, Raffoul W, Collet TH, Mazzolai L. 
Body Composition Assessment by Dual-Energy X-Ray 
Absorptiometry: A Useful Tool for the Diagnosis of Lipedema. 
Obes Facts. 2022;15(6):762–773. doi: 10.1159/000527138

5.	 Wagner KH, Cameron-Smith D, Wessner B, Franzke B. 
Biomarkers of Aging: From Function to Molecular Biology. 
Nutrients. 2016;8(6):338. doi: 10.3390/nu8060338

6.	 Campa F, Coratella G, Cerullo G, Noriega Z, Francisco R, 
Charrier D, Irurtia A, Lukaski H, Silva AM, Paoli A. High-
standard predictive equations for estimating body composition 
using bioelectrical impedance analysis: a systematic review. 
J Transl Med. 2024;22(1):515. doi: 10.1186/s12967-024-05272-x

7.	 Sweatt K, Garvey WT, Martins C. Strengths and Limitations 
of  BMI in the Diagnosis of Obesity: What is the Path Forward? 
Curr Obes Rep. 2024;13(3):584–595. doi: 10.1007/s13679-024-
00580-1

8.	 Quist JR, Isidor SD, Hvas CL, Iversen PR, Jødal L, Rud CL, & 
Brantlov S. Bioelektrisk impedans-analyse til vurdering af krops-
sammensætning. Ugeskrift for laeger. 2025;187(6):04240287.  doi: 
10.61409/V04240287

9.	 Bioelectric impedance analysis of human body composition / 
Nikolaev DV, Smirnov AV, Bobrinskaya IG, Rudnev SG. – M. : 
Science, 2009, 215 p.

10.	Bocharin IV, Guryanov MS, Martusevich AK Comparison 
of bioimpedance indicators of special medical group students 
with body weight deviations depending on gender. Health, 
Physical Culture and Sports. 2021:3 (23):39–48.

11.	Sleiman R, Abdelkader W, AlTannir D. Assessing the Body 
Composition of "Picky Eaters" Using Body Impedance 
Analysis: An Experience From a Tertiary Care Center. Cureus. 
2024;16(5):e60538. doi: 10.7759/cureus.60538

12.	Fahami M, Hojati A, Farhangi MA. Body shape index (ABSI), 
body roundness index (BRI) and risk factors of metabolic syn-
drome among overweight and obese adults: a cross-sectional 
study. BMC Endocr Disord. 2024;24(1):230. doi: 10.1186/s12902-
024-01763-6

13.	Liu X, He M, Li Y. Adult obesity diagnostic tool: A narrative 
review. Medicine (Baltimore). 2024;103(17):e37946. doi: 10.1097/
MD.0000000000037946

14.	Жарнова В.В., Слизевич Т.Н., Чекель А.В., Чугай Н.В., 
Башун Н.З.. Применение метода векторного анализа би-
оимпеданса для оценки статуса гидратации у пациентов 
с  диффузными изменениями печени. Новости медико- 
биологических наук. 2019;19(4):48–54. [Zharnova VV, 
Slizevich TN, Chekel AV, Chugai NV, Bashun NZ. The use 
of vector bioimpedance analysis to assess the hydration sta-
tus in patients with diffuse liver changes. News of Biomedical 
Sciences. 2019;19(4):48–54 (In Russ.)].

15.	Autret K, Bekelman TA. Socioeconomic Status and Obesity. 
J Endocr Soc. 2024;8(11):bvae176. doi: 10.1210/jendso/bvae176

16.	Holmes CJ, Racette SB. The Utility of Body Composition 
Assessment in Nutrition and Clinical Practice: An Overview 
of  Current Methodology. Nutrients. 2021;13(8):2493. doi: 
10.3390/nu13082493

17.	Анищенко А.П., Архангельская А.Н., Рогозная Е.В., Игна-
тов Н.Г., Гуревич К.Г. Сопоставимость антропометрических из-
мерений и результатов биоимпедансного анализа. Вестник но-
вых медицинских технологий. 2016;1:138–141. [Anishchenko AP, 
Arkhangelskaya AN, Rogoznaya EV, Ignatov NG, Gurevich KG. 
Comparability of anthropometric measurements and bioimped-
ance analysis results. Journal of  New Medical Technologies. 
2016;1:138–141 (In Russ.)]/



ТМЖ, 2025, № 326 Обзоры

18.	Liu S, He Y, Yu G, Song C, Wang D, Liu L, Liang H, Wan H, 
Shen J. Association of muscle mass, grip strength and fat-to-
muscle ratio and metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease in a middle-to-elderly aged population. Ann Med. 
2024;56(1):2390169. doi: 10.1080/07853890.2024.2390169

19.	Maw AA, Thwin T, Owino VO, Ward LC. Development of a bioelec-
trical impedance analysis-based prediction equation for body com-
position of rural children aged 4-8 years in Myanmar. Nutr Health. 
2024 Jun 11:2601060241260983. doi: 10.1177/02601060241260983

20.	Перевощикова Н.К., Селиверстов И.А., Дракина С.А., 
Черных Н.С. Биоимпедансный анализ в клинической практике. 
Мать и дитя в Кузбассе. 2021;3(86):11–20 [Perevoshchikova NK, 
Seliverstov IA, Drakina SA, Chernykh NS. Bioimpedance analysis 
in clinical practice. Mother and Baby in Kuzbass. 2021;3(86):11–20 
(In Russ.)]. doi 10.24412/2686-7338-2021-3-11-20

21.	Moonen HPFX, Van Zanten ARH. Bioelectric impedance analy-
sis for body composition measurement and other potential 
clinical applications in critical illness. Curr Opin Crit Care. 
2021;27(4):344–353. doi: 10.1097/MCC.0000000000000840

22.	Webb MD, Melough MM, Earthman CP, Katz SE, Pacanowski  CR. 
Associations between anthropometry, body composition, 

and  body image in athletes: a systematic review. Front Psychol. 
2024;15:1372331. doi: 10.3389/fpsyg.2024.1372331

23.	Amaral MA, Mundstock E, Scarpatto CH, Cañon-Montañez W, 
Mattiello R. Reference percentiles for bioimpedance body 
composition parameters of healthy individuals: A cross- 
sectional study. Clinics (Sao Paulo). 2022;77:100078. 
doi: 10.1016/j.clinsp.2022.100078

24.	Гериатрия: национальное руководство / под ред. О.Н. 
Ткачевой, Е.В. Фроловой, Н.Н. Яхно. Москва: ГЭОТАР-
Медиа, 2023. 720 с. [Geriatrics: a national guide / edited by O.N. 
Tkacheva, E.V. Frolova, N.N. Yakhno. Moscow: GEOTAR-Media, 
2023. 720 p. (In Russ.)]. 

25.	Golovanova ED, Ayrapetov KV. Bioimpedancemetry in early 
prevention of sarcopenia in the elderly in outpatient care. Clin 
Gerontol. 2021;27(9–10):3–9.

26.	Newman AB, Visser M, Kritchevsky SB, Simonsick E, 
Cawthon  PM, Harris TB. The Health, Aging, and Body 
Composition (Health ABC) Study-Ground-Breaking Science 
for 25 Years and Counting. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 
2023;78(11):2024–2034. doi: 10.1093/gerona/glad167



PMJ 2025 No. 3 27Reviews

УДК 616.831-006.6: 615.277.3
DOI: 10.34215/1609-1175-2025-3-27-34

Фармакологическая регуляция стволовых клеток глиобластомы:  
реальность и перспективы
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Глиобластома представляет собой наиболее агрессивную первичную нейроэпителиальную опухоль центральной 
нервной системы, характеризующуюся исключительно неблагоприятным прогнозом. Несмотря на комплексный те-
рапевтический подход, включающий максимально возможную хирургическую резекцию с последующей радио- и хи-
миотерапией, клинический исход остается неудовлетворительным: медиана общей выживаемости пациентов не пре-
вышает 15 месяцев. Ключевым патогенетическим фактором, определяющим резистентность к терапии и неизбежное 
рецидивирование опухоли, является наличие в ее структуре популяции опухолевых стволовых клеток (ОСК). Обсужда-
ется идея создания новой циторегуляторной стратегии лечения глиобластомы, основанной на протеом-персонализи-
рованном подборе молекулярных мишеней, включая подавление β-катенина в опухолевых стволовых клетках (ОСК) 
с применением препаратов, преодолевающих гематоэнцефалический барьер. Важным компонентом данной страте-
гии является регуляция микроокружения ОСК путем блокирования сигнальной оси CXCR4/CXCL12. Стратегия также 
включает подавление механизмов привлечения иммуносупрессивных клеток (T-регуляторных лимфоцитов и миело-
идных супрессорных клеток) в опухолевый очаг, что способствует восстановлению эффективного противоопухолевого 
иммунного ответа. Декларируется идея создания высокотехнологичных лекарственных препаратов аутологических 
CD45+ клеток, реактивированных ex vivo, с использованием экзогенной ДНК или РНК, транслирующих воспалительный 
сигнал в микроокружение ОСК.
Ключевые слова: глиобластома, опухолевые стволовые клетки (ОСК), микроокружение, рецептор CXCR4, таргетная 
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Pharmacological regulation of glioblastoma stem cells:  
Current state and future prospects
O.I. Pak
Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia

Glioblastoma is the most aggressive primary neuroepithelial tumor of the central nervous system, characterized by an ex-
ceptionally poor prognosis. Despite the current integrative therapeutic approach, including maximal surgical resection fol-
lowed by radiotherapy and chemotherapy, the clinical outcome remains unsatisfactory with the median overall survival of pa-
tients not exceeding 15 months. A key pathogenetic factor determining therapy resistance and inevitable tumor recurrence 
is the presence of a population of tumor stem cells (TSCs) in its structure. In this article, the author discusses the development 
of a new cytoregulatory strategy for glioblastoma treatment based on proteome-personalized molecular targeting, including 
the suppression of β-catenin in TSCs by drugs capable of passing the blood–brain barrier. This strategy is based on the regu-
lation of the TSC microenvironment by blocking the CXCR4/CXCL12 signaling axis and suppression of the mechanisms that 
recruit immunosuppressive cells (T-regulatory lymphocytes and myeloid-derived suppressor cells) to the tumor site, which 
facilitates the restoration of an effective antitumor immune response. The author advances the idea of creating innovative 
therapeutical preparations based on autologous CD45+ cells reactivated ex vivo using exogenous DNA or RNA, which transmit 
an inflammatory signal to the TSC microenvironment.
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Глиобластома (ГБ) – агрессивная опухоль головного 
мозга человека. Прогноз неблагоприятный, медиана 
выживаемости больных составляет 15 месяцев [1]. 
Резистентность к лечению связана [2] с опухолевыми 
стволовыми клетками (ОСК). Высокие дозы облучения 
и цитостатики не способны уничтожать ОСК [3] в орга-
низме больного, что диктует необходимость создания 
новой стратегии лечения глиобластомы, ориентирован-
ной на регуляцию ОСК путем протеом-персонализиро-
ванного подбора фармакологических мишеней и моди-
фикации микроокружения ОСК. Иммунотерапия может 
регулировать микроокружение и активность ОСК [4], но 
ее потенциал резко ограничен ввиду присутствия в опу-
холи незрелых клеток миелоидного ряда, регуляторных 
Т-клеток, способных подавлять иммунный ответ. Одним 
из путей решения проблемы является комбинация тар-
гетных средств и высокотехнологичных лекарственных 
препаратов (ВЛП). 

Цель исследования: обосновать возможность со-
здания стратегии фармакологической регуляции ОСК 
глиобластомы с использованием новых постгеномных 
и биомедицинских клеточных технологий.

Эпидемиология, факторы риска и современные 
методы лечения глиобластомы
Глиобластома в России, странах Европы и США 

встречается с частотой 3,22 на 100 тыс. человек [1]. 
Средний возраст заболевших составляет 62 года. Фак-
торы риска включают нейрофиброматоз I и II типа [5], 
синдром Ли – Фраумени, проникающую радиацию, 
химические канцерогены. 

Современный протокол лечения ГБ включает хи-
рургическую операцию [6], γ-облучение в суммарной 
дозе 60 Гр за 30 фракций и химиотерапию цитотокси-
ческим алкилирующим препаратом темозоломидом 
[9]. В качестве химиотерапевтического препарата так-
же применяются ломустин и карбоплатин и в мень-
шей степени – схема PCV (прокарбазин, ломустин, 
винкристин).

До 30% больных оперируются повторно [7], третья 
операция выполняется менее чем 10% больных [8], 
только 2% больных выполняется три и более операций. 
Эффективность лечения низкая, безрецидивная выжи-
ваемость составляет 4–8 мес. Рецидив ГБ связывают 
[10] с высокой пластичностью опухоли и наличием 
в составе ее клеточной популяции ОСК.

Молекулярные и клеточные механизмы пластичности 
опухолевых клеток глиобластомы
Среди молекулярных механизмов пластичности 

опухолевых клеток (ОК) описаны [11]: утрата гетеро-
зиготности 10q, амплификация гена egfr, гомозиготная 
делеция гена p16INK4a, мутации генов tp53 и pten. 
Всемирной организацией здравоохранения в качест-
ве молекулярного критерия пластичности выбрана 
idh- мутация [12], в результате которой в клетках 
образуется избыток 2-гидроксиглутарата, что ведет 
к гиперметилированию промоторных областей гена 

mgmt и, как следствие, усилению ответа на химиотера-
певтическое лечение. Однако эта мутация выявляется 
только у 5–10% больных ГБ, что значимо снижает 
ценность этого критерия.

Высокую пластичность ГБ последние 20 лет связы-
вают с наличием в составе ее гетерогенной клеточной 
популяции ОСК [13]. Клетки этого типа идентифи-
цированы в злокачественных опухолях всех типов 
и локализаций. Ряд аргументов [14] указывает в пользу 
происхождения ОСК глиобластомы от нейральных 
стволовых клеток (НСК), локализованных в субвен-
трикулярной зоне головного мозга человека. На при-
надлежность к одному гистогенетическому источни-
ку в мозге указывает присутствие на мембране НСК 
и ОСК антигена CD133 [15].

Длительное время CD133 считался основным 
маркером ОСК глиобластомы [16], а туморогенность 
и пролиферативная активность – главными харак-
теристиками этого типа опухолевых клеток. Однако 
быстрое формирование опухоли in situ [17] возможно 
лишь при наличии ОК антигена CD44 [18], которые 
могут быть негативными по антигену CD133, экспрес-
сировать эмбриональные маркеры: SOX2, OCT-3/4, 
NANOG, STAT3 либо не экспрессировать никаких 
маркеров. Принципиально важным является только 
способность к запуску внутренних механизмов плюри-
потентности, регулируемых микроокружением ОСК.

Нейроглиальное микроокружение [19] способству-
ет формированию клонов опухолевых клеток с транс-
криптомными профилями, аналогичными нейральным 
предшественникам (NPC-like) или олигодендроцитар-
ным прогениторам (OPC-like). Для данных клеточных 
субпопуляций характерна экспрессия генов-маркеров 
(GABRB3, HOXD3, SOX10, CDKN1C, HDAC2, EPHB1), 
отражающих их дифференцировочный потенциал 
и пролиферативную активность.

Высокая активность макроглии [20] формирует 
астроцитоподобное состояние (AC-like), для которого 
репрезентативны гены bcl3, tgf-b1, itgb1, lox, col1a2, vdr, 
il6, mmp7. Накопление в очаге миелоидных клеток 
формирует мезенхимально подобное состояние, для 
которого характерно обогащение генов ptpra, elovl2, 
sox9, pax6, cdh4, sept11, meox2 и nf1. В свете сказанного 
пластичность глиобластомы регулируется микроокру-
жением ОСК, формирующим нишу этого типа клеток. 

Ниша ОСК и сигнальный путь wnt
Описаны гипоксическая, ангиогенная и инвазивная 

ниша ОСК [21]. Первая угнетает пролиферацию, инду-
цирует процесс аутофагии [22], снижает содержание 
β-катенина в ОСК. ОСК в инвазивных нишах могут 
пролиферировать и пребывать в состоянии покоя [23], 
что в значительной степени зависит от содержания в 
них β-катенина, играющего главную роль в регуляции 
морфогенных функций.

Главную роль [24] в регуляции баланса между этими 
состояниями ОСК играет сигнальный путь wnt, кото-
рый активируется одним из множества wnt-лигандов: 
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WNT1, WNT2, WNT2B, WNT3, WNT3A, WNT4, 
WNT5A, WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, 
WNT8B, WNT9A, WNT9B, WNT10A, WNT10B, WNT11, 
WNT16 и др. Активация специфических рецепторов 
LRP 5/6 и Frizzled на поверхности ОСК подавляет 
активность гликоген-синтаза-киназы-3 бета (GSK-3β)  
и способствует накоплению в клетках β-катенина. 
В свою очередь, β-катенин активирует экспрессию 
генов, позволяющих ОСК пролиферировать путем 
симметричного деления, приводя к увеличению ОК 
в геометрической прогрессии. 

Итак, ниша предполагает существование ОСК в двух 
качественно разных состояниях – выживания и проли-
ферации. Регуляция этих процессов связана с содержа-
нием внутриклеточного β-катенина. Особо важная роль 
в регуляции этого параметра принадлежит трансформи-
рующему ростовому фактору-бета (TGF-β).

TGF-β в биологии опухолевых стволовых клеток
TGF-β является ключевым регулятором репара-

тивных процессов, контролирующим пролиферацию, 
дифференцировку и апоптоз опухолевых клеток, 
а также играющим центральную роль в патогенезе 
глиобластомы [25]. Источниками TGF-β являются 
опухолевые и неопухолевые клетки, мигрирующие 
в неопластический очаг. 

Продукция TGF-β клетками глиобластомы ведет 
к запуску пронейрально-мезенхимального перехода 
[26], активации сигнального пути PI3K-AKT-mTOR 
[27] и подавлению активности GSK-3β в опухолевых 
стволовых клетках. Это, в свою очередь, вызывает 
накопление β-катенина, способствует удлинению тело-
мер, стабилизации генома, активации симметричного 
деления и переходу клеток в пролиферативно активное 
состояние при одновременном угнетении процессов 
аутофагии и активной жизнедеятельности. Данный 
эффект реализуется совместно с клетками микроглии 
[27], которая под влиянием TGF-β секретирует WNT3A 
и WNT5A – лиганды, активирующие в ОСК сигналь-
ный путь wnt. В свою очередь, белок wisp1 – продукт 
экспрессии одного из генов сигнального пути wnt, уси-
ливает синтез остальных wnt-лигандов, стимулирует 
репарацию ДНК и пролиферативные процессы. 

Итак, TGF-β – ключевой регулятор активности 
ОСК. Огромное влияние на содержание этого цито-
кина в неопластическом очаге оказывают активно 
привлекаемые опухолью клетки миелоидного и лим-
фоидного ряда.

Клетки костного мозга в микроокружении ОСК
Миелоидные и лимфоидные клетки различной 

степени дифференцировки, активно привлекаемые 
в опухолевое микроокружение, составляют до 80% 
популяции неопухолевых клеток в глиобластоме [28], 
формируя иммуносупрессивную нишу и модулируя 
ответ на терапию.

Данный процесс опосредован активацией рецеп-
тора CXCR4, который взаимодействует с хемокином 

CXCL12 (фактором стромальных клеток), высвобо-
ждаемым поврежденными тканями в ответ на опухо-
левый рост [29].

В контексте формирования микроокружения ОСК 
особого внимания заслуживают миелоидные супрес-
сорные клетки (МС) – незрелые клетки, способные 
подавлять иммунный ответ. МС происходят от общего 
миелоидного предшественника и идентифицируются 
по экспрессии общего миелоидного маркера – антигена 
CD33 при отсутствии маркеров зрелых лимфоидных 
клеток CD3, CD19, CD56. Описаны гранулоцитар-
ные МС CD11b+Ly6G+Ly6Clowи моноцитарные МС 
CD11b(+) Ly6G(-) Ly6Chigh у мышей [30], но у человека 
ни один из указанных маркеров не является строго 
специфичным для этого типа клеток.

От 40 до 60% CD45+ клеток, мигрирующих в опу-
холевое микроокружение через рецептор CXCR4, 
составляют лимфоциты. МС оказывают иммуносу-
прессивное воздействие на Т-клетки посредством 
продукции IL10, IL35, аргиназы 1, NO-синтетазы, ци-
клооксигеназы 2, индоломина 2 и 3-диоксигеназы, ак-
тивных форм кислорода и металлопротеиназы ADAM17, 
а также угнетения синтеза интерферонов NK-клетками 
и микроглией [31]. Продукция TGF-β1 – главный ме-
ханизм инактивации лимфоцитов [25–27], ведущий 
к развитию иммунотолерантности. Под влиянием МС 
Т-лимфоциты перестают пролиферировать, а общее 
число treg-клеток FOXP3+ в микроокружении ОСК по-
вышается. Происходит секвестрация CD25-рецепто-
ра к IL-2, что препятствует активации эффекторных  
Т-клеток после связывания комплекса MHC с антигеном.

В условиях опухолевой прогрессии миелоидные 
клетки трансформируются в иммуносупрессивные 
Iba+CD206+ клетки М2-типа, продуцирующие TGF-β. 
Этот цитокин подавляет активность лимфоцитов, со-
здавая самоподдерживающийся механизм иммунного 
ускользания [4]. В опухоли лимфоциты вовлекаются 
в секреторные петли, где продуцируют факторы им-
мунотолерантности и ангиогенеза. Выключение из 
микроокружения ОСК иммунотолерантных лимфо-
цитов и МС может стать важным шагом в развитии 
циторегуляторного противоопухолевого эффекта.

Среди клеток, активно привлекаемых в опухолевое 
микроокружение, более 1,5% составляют гемопоэти-
ческие стволовые клетки (ГСК) [32]. Миграция этих 
клеток в опухолевую нишу осуществляется не только 
через CXCR4, но и посредством множества альтер-
нативных рецепторных систем, включая рецепторы 
индуцируемого гипоксией фактора, фактора роста 
гепатоцитов и белка-хемоаттрактанта моноцитов. Этот 
процесс регулируется сложной сетью из более чем 
80 хемокинов, экспрессия которых контролируется 
NF-κB-зависимыми сигнальными путями, активиру-
емыми при связывании лигандов с Toll-подобными 
рецепторами (TLR) на поверхности иммунных клеток. 
ГСК обладают антиглиомным потенциалом, однако 
его реализации препятствует иммуносупрессивная 
микросреда и отсутствие флогогенных цитокинов.
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Таким образом, миелоидные супрессорные клетки 
и толерантные к опухоли лимфоциты выступают клю-
чевыми регуляторами Т-клеточного иммунного ответа, 
подавляя активность CXCR4-опосредованно привле-
каемых в опухолевый очаг цитотоксических Т-лим-
фоцитов. Подавление этого механизма может снизить 
долю иммуносупрессивных клеток в микроокружении 
ОСК и стать ключевым фактором их регуляции.

Подходы к фармакологической регуляции ОСК
Несмотря на ограниченную эффективность комби-

наторной фармакотерапии, сочетающей цитостатики 
с ингибиторами репарации ДНК и таргетными пре-
паратами, воздействующими на ОСК глиобластомы 
[33], особый интерес представляют два перспективных 
направления. Первое заключается в комбинации те-
мозоломида с олапарибом – ингибитором ферментов 
PARP-1, PARP-2 и PARP-3, блокирующим альтернатив-
ные пути репарации ДНК [34]. Второе направление 
предполагает сочетание темозоломида с ингибиторами 
гистон-деацетилаз, такими как вориностат, который 
селективно подавляет активность HDAC классов I 
(HDAC1-3) и II (HDAC6), что приводит к эпигенети-
ческой модуляции и повышает чувствительность опу-
холи к химиолучевой терапии [35]. Однако препараты 
обладают высокой токсичностью и плохо проходят 
через гематоэнцефалический барьер.

Эти недостатки присущи большинству таргетных 
препаратов, используемых для усиления эффектив-
ности цитостатиков [33], среди которых бевацизумаб, 
иматиниб, сорафениб, риндопепимут, депатуксизумаб 
мафодотин, бупарлисиб, тимсиролимус, сорафениб 
и акситиниб, антагонист TGF-β – галунисертиб и бло-
каторы PD-рецепторов – ниволумаб и пембролизумаб.

Помимо селективной проницаемости гематоэнце-
фалического барьера существенными ограничениями 
для эффективной таргетной терапии [36] являют-
ся ограниченное число уникальных молекулярных 
мишеней, гетерогенность и высокая пластичность 
метаболических карт ОСК, а также активное взаимо-
действие ОСК с микроокружением. Возможный выход 
из данной ситуации может заключаться в разработ-
ке качественно новой стратегии фармакологической 
регуляции ОСК. Стратегия регуляции ОСК должна 
включать применение лекарств, снижающих уровень 
β-катенина и усиление воспалительного компонента 
в микроокружении ОСК. 

Первое возможно при использовании лекарств 
с высокой нейротропной активностью, свободно 
проникающих через гематоэнцефалический барь-
ер, – нейролептиков, антидепрессантов-антикон-
вульсантов. Например, препараты хлорпромазин, 
трифлуоперазин, имипрамин и оланзапин угнетают 
сигнальную ось AKT/GSK3β [37], а также снижают 
содержание β-катенина и усиливают аутофагию в клет-
ках ГБ. Вальпроевая кислота [38] вызывает гипер-
метилирование ДНК, подавляет деацетилирование 
гистонов и ремоделирование хроматина, вызывает 

окислительно-восстановительный дисбаланс и арест 
жизненного цикла, угнетает экспрессию генов nkcc1, 
kcc2, slk5a8, fancd2, rad51 и активацию сигнальных 
путей TP53 – PUMA, JAK/STAT в опухолевых клетках. 
Одним из эффективных антагонистов β-катенина яв-
ляется препарат из группы нестероидных противово-
спалительных препаратов – целекоксиб [39], способ-
ный проникать через гематоэнцефалический барьер. 
Реактивируя GSK-3β, целекоксиб подавляет β-катенин /
TCF-сигнализацию, усиливает аутофагию и модули-
рует активность NF-κB и TNF-d, что в совокупности 
нарушает выживаемость опухолевых клеток.

Второе – регуляция микроокружения ОСК с при-
менением антагонистов CXCR4-рецептора.

Антагонисты рецептора CXCR4 и регуляция ОСК
Роль МС и T-регуляторных клеток в формировании 

микроокружения ОСК указывает на перспективы 
подавления активности рецептора CXCR4. Трансмем-
бранный рецептор CXCR4 запускает ряд сигнальных 
каскадов [40], регулирующих жизненные функции 
ОСК; активирует фокальные адгезионные киназы FAK, 
протеинкиназы MEK и МАРK, янус-киназы, которые 
в связке с фосфатазами SHIP регулируют микромеха-
нические свойства ОК и уровень внутриклеточного 
β-катенина, а следовательно, способны управлять про-
цессами выживания и репликации в ОСК.

Особого внимания заслуживает лекарственный 
препарат плериксафор – селективный обратимый 
антагонист CXCR4-хемокинового рецептора [40], уве-
личивающий количество как зрелых, так и полипо-
тентных клеток костного мозга в кровотоке.

Плериксафор способствует восстановлению це-
лостности гематоэнцефалического барьера и индук-
ции иммуногенной гибели клеток. Подавляя миграцию 
МС и лимфоцитов, активно экспрессирующих рецеп-
тор CXCR4, плериксафор оказывает слабое влияние 
на процессы миграции нормальных стволовых клеток 
и моноцитов в опухоль, что указывает на возможность 
усиления их антиглиомного потенциала при комбина-
ции с иммунотерапией (ИТ).

С другими ингибиторами CXCR4 все довольно 
неоднозначно [41]. Во-первых, подавляющее боль-
шинство их еще не миновало этапа клинических и до-
клинических испытаний. Во-вторых, противораковая 
активность описана у единичных молекул: мотикса-
фортида, баликсофортида и улокуплумаба.

Однако нельзя не заметить, что большинство опи-
санных лекарственных средств, в том числе потенци-
альных, демонстрируют способность подавлять про-
никновение ВИЧ в лимфоциты, так как CXCR4 – один 
из рецепторов хемокинов, которые вирус иммуноде-
фицита человека использует для заражения CD4+ лим-
фоцитов. Допустимо предположить наличие антигли-
омного потенциала у ингибиторов корецепторов ВИЧ 
одновременно с важной ролью рецептора CXCR4 для 
направленной миграции регуляторных Т-лимфоцитов, 
уменьшение участия которых в микроокружении ОСК 
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позволяет получить стратегическое преимущество 
в лечении пациентов.

Снижение вклада иммуносупрессивных клеток 
в микроокружение ОСК теоретически позволяет по-
высить эффективность антиглиомной химиотерапии, 
однако полноценная регуляция ОСК возможна только 
при дезорганизации системы их взаимоотношений 
с внеклеточным матриксом, что возможно только 
с использованием новых методов клеточной имму-
нотерапии.

Антиглиомная иммунотерапия
Современный этап развития нейроонкологии при-

нято называть «эрой иммунотерапии». Показана воз-
можность миграции моноцитов из места инъекции 
в ткань мозга через решетчатую пластинку в глубокие 
шейные лимфоузлы [4, 43], где они демонстрируют 
морфологию, типичную для антиген-презентирующих 
клеток. Т-лимфоциты способны проникать в мозг [4, 
23] и убивать клетки, содержащие представленный 
антиген. Подобные факты указывают на то, что мозг – 
орган с сильным иммунным надзором и контролем, 
а иммуноциты играют исключительно важную роль 
в формировании микроокружения ОСК.

Активная ИТ предполагает выработку противо-
опухолевого иммунитета путем введения опухоле-
во-клеточных и дендритно-клеточных вакцин, но 
ключевой проблемой их создания является отсутствие 
патогенетически значимых фармакологических мише-
ней-антигенов, на которые можно оказать влияние.

В качестве антигена для создания дендритно-кле-
точных вакцин используются либо убитые/инактиви-
рованные клетки ГБ или специфические белки MAGE-1,  
HER-2, AIM-2, TRP-2, gp100, IL13Rα2, EGFRvIII [43]. 
Применение дендритно-клеточных вакцин может 
обеспечить формирование перекрестных взаимо-
действий между CD4+ и другими Т-клетками, что 
гипотетически ведет к усилению продукции прово-
спалительных цитокинов микроокружением ОСК. 
Существенным препятствием на пути реализации 
антиглиомного потенциала данной вакцины является 
энергия лимфоцитов, избыток МС в опухоли и систем-
ная иммуносупрессия, вызванная дисрегуляцией ком-
понентов врожденного и приобретенного иммунитета.

Одним из путей решения проблемы является акти-
вация аутологических мононуклеарных CD45+ клеток 
путем культивирования ex vivo в присутствии IL-2  
и/или IL-4, антигенов пиогенной микрофлоры, на-
пример Staphylococcus aureus, что сопровождается се-
лекцией, пролиферацией клеток лимфоидного ряда. 
Такие лимфокин-активированные клетки-киллеры 
вызывают лизис опухолевых клеток, не затрагивая 
нормальные клетки организма [4]. Применение лим-
фокин-активированных клеток в связке с дендритно-
клеточными вакцинами может существенно повысить 
антиглиомный потенциал иммунотерапии.

Согласно Федеральному закону РФ от 23 июня 2016 
г. № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах» 

клетки пациента, модифицированные ex vivo, являются 
биомедицинским клеточным продуктом. Одновремен-
но согласно решению Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 22 мая 2023 г. № 60 «О внесении 
изменений в Правила регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского применения» 
такой продукт классифицируется как высокотехно-
логический лекарственный препарат, потенциально 
применимый для персонализированной регуляции 
опухолевых стволовых клеток.

Стандартные методы активации иммуноцитов не 
всегда приводят к провоспалительному эффекту. Од-
ним из возможных путей решения этой проблемы 
является комбинация классических способов стиму-
ляции с использованием воспалительных цитокинов 
и бактериального липополисахарида с экзогенной 
ДНК, РНК или вирусными компонентами.

Экзогенная ДНК и РНК – безусловный стимул [44], 
детектируемый паттерн-распознающими рецепторами, 
которые включают Toll-like-рецепторы (TLRs), распоз-
нающие патоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны; цитоплазматические Nod-like сенсоры, активи-
рующиеся при взаимодействии с двуцепочечной ДНК 
и формирующие инфламмасомы, RIG-like-геликазы, 
распознающие РНК с выступающим 5’-трифосфатом 
и HIN-200 белки.

К ним относятся липопротеины и пептидогликаны, 
распознаваемые TLR1, TLR2 и TLR6, двуцепочечная 
РНК (TLR3), LPS (TLR4), флагеллин (TLR5), одноцепо-
чечная РНК (TLR7 и TLR8), CpG-ДНК (TLR9).

Активация рецепторов возможна при интернали-
зации воздействующего фактора, что обеспечивают 
внутриклеточную трансдукцию сигнала через ряд 
адаптерных белков, эффекторных киназ TBK1/IKK, 
и транскрипционный фактор NF-kB, активирующий 
синтез провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-18, 
что запускает механизм иммунного ответа, который 
может стать ключевым фактором реактивации им-
муноцитов ex vivo.

Двухспиральная РНК [45] представляет собой эф-
фективный активатор TLR-рецепторов, индуциру-
ющий синтез эндогенных интерферонов I (ИФН-α, 
ИФН-β) и II (ИФН-γ) типов. Данная активация при-
водит к комплексной иммуностимуляции, включаю-
щей дифференцировку миелоидных клеток, усиление 
фагоцитарной активности нейтрофилов и макрофагов, 
активацию NK-клеток, усиление Т-хелперного ответа 
Th1-типа и запуск каскада реакций как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета.

Использование в качестве антигена вирусов [47] 
оправдано для создания ВЛП, в частности вируса гер-
песа G47δ, вируса Zika, однако общая эффективность 
их применения довольно низкая.

Адаптивная ИТ предполагает использование ауто-
логических Т-клеток после их дополнительной акти-
вации воспалительными цитокинами ex vivo и тарге-
тированием против ключевых антигенов ОСК. Аль-
тернативный вариант подразумевает использование 
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CAR (Сhimeric Antigen Receptors)-Т-клеток, в кото-
рых домен внутриклеточной сигнализации соединен 
с антителами против специфических антигенов [48], 
например SynNotch-CAR-T и EGFRvIII-CAR-T. Резуль-
таты применения технологии CAR-T-клеток у больных 
ГБ более чем скромные, что связано с недостатком 
патогенетически обоснованных фармакологических 
мишеней, анергией лимфоцитов, иммуносупрессив-
ным влиянием микроокружения и непроницаемостью 
гематоэнцефалического барьера.

Гематологическая токсичность противоопухолевой терапии 
при глиобластоме: механизмы и клиническое значение
Главным фактором риска нарушений гемопоэза яв-

ляется лучевая и химиотерапия. За 30 фракций дистан-
ционной γ-терапии лимфоциты [4, 23] накапливают 
дозу облучения в 2,5 Гр, что вызывает в костном мозге 
эффект свидетеля (bystander – англ.), заключающийся 
в передаче радиационных сигналов от облученных 
клеток необлученным и сопровождающийся гибелью 
большого числа ГСК, миелоидных и лимфоидных про-
гениторных клеток. В результате количество лимфоци-
тов в организме больного по окончании курса лечения 
снижается вдвое и остается низким в течение года.

Критическая нейтропения при приеме темозоломи-
да наблюдается у пятой части больных ГБ, но отмена 
терапии происходит только в 4% случаев. Как правило, 
миелосупрессия наблюдается в течение первых циклов 
лечения, с максимумом между 21–28 днями, однако 
если число нейтрофилов не менее 1×109/л, а тром-
боцитов – не менее 100×109/л, продолжение лечения 
возможно. Снижение числа нейтрофилов на 40% ниже 
нормы является критерием удовлетворительного про-
гноза при idh-дикой ГБ, а достижение 3–4-й степени 

нейтропении с позиций прогноза оцениваются как 
позитивный результат. Более того, уменьшение дозы 
темозоломида/ломустина в ходе следующего курса 
лечения целесообразно только при числе нейтрофилов 
менее 1×109/л.

Кроме того, имеются сообщения [49] об индуци-
рованной химиотерапией утрате поликлональности 
кроветворения в костном мозге, что связано с нако-
плением мутаций в генах tp53, atm, gnas, jak2, ppm1d 
и chek2 в ГСК. При этом следует подчеркнуть, что 
иммунотерапия с использованием экзогенной РНК 
и ДНК сопровождается дифференцировкой части 
популяции ГСК, что может являться одним из важ-
нейших механизмов иммуноактивирующего эффекта.

Заключение
Сегодня в лечении глиобластомы практически пол-

ностью достигнут предел возможности циторедук-
ционной стратегии, активно используемой в общей 
онкологии. Агрессивная химиолучевая терапия не спо-
собна увеличить выживаемость больных. Необходи-
ма разработка новой стратегии фармакологической 
регуляции опухолевых стволовых клеток, что вклю-
чает персонализированный подход к лечению, поиск 
патогенетически обоснованных фармакологических 
мишеней, отказ от малоэффективных таргетных пре-
паратов в пользу лекарственных средств, способных 
влиять на содержание внутриклеточного β-катенина, 
играющего стратегически важную роль в регуляции 
процессов выживания и пролиферации ОСК.

Опухолевые стволовые клетки рецидивирующей 
глиобластомы формируются в условиях нарушен-
ного гематоэнцефалического барьера в ходе адап-
тации к химиолучевому воздействию, находясь под 

Рис. Стратегия персонализированной протеом-основанной регуляции ОСК глиобластомы.
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значительным влиянием иммуносупрессивных клеток 
(миелоидных супрессоров, T-reg-лимфоцитов и дру-
гих), которые активно привлекаются в опухолевый 
очаг через CXCR4-опосредованные механизмы.

Подавление сигнализации CXCR4/CXCL12 может 
снизить долю иммуносупрессивных элементов в ми-
кроокружении ОСК, в сторону нормальных стволовых 
клеток. При этом экзогенная стимуляция TLR-рецеп-
торов CD45+моноцитов, с использованием высокотех-
нологических лекарственных препаратов, созданных 
с использованием экзогенной дсРНК или дсДНК, ведет 
к усилению синтеза NF-kB и воспалительных цитокинов, 
что задает качественно новый вектор микроокружению 
ОСК, позволяет реализовать противоопухолевый по-
тенциал гемопоэтических стволовых клеток и повысить 
эффективность антиглиомной терапии (рис.).

Конфликт интересов: автор декларирует отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 
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Одномоментное хирургическое лечение некроза  
двенадцатиперстной кишки после ее открытой травмы
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Цель данной статьи – ознакомить клиницистов с травмами двенадцатиперстной кишки и рекомендовать своевре-
менное и адекватное вмешательство хирургическое лечение. Повреждения двенадцатиперстной кишки встречаются 
сравнительно редко, поэтому клиницисты порой затрудняются в выборе метода оперативного лечения. Способ хи-
рургического вмешательства зависит от локализации и обширности выявленной травмы. В наблюдении представлен 
случай множественных проникающих ранений брюшной полости, в результате которых произошли множественные 
сквозные ранения двенадцатиперстной кишки D 4 (тяжесть OIS-III, по AIS-4) с последующим ее некрозом. Во время 
третьей операции в условиях перитонита произведена дуоденэктомия с сохранением головки поджелудочной железы 
с сохранением ампулы общего желчного протока. Выполнено анастомозирование петли отключенной тощей кишки 
с панкреатическим и общим желчным протоком на дренажах с благоприятным исходом. Выбор метода оперативного 
лечения специализированным хирургом должен решаться индивидуально.
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Single-stage surgical treatment of duodenal necrosis after open injury
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We present information on the principles of timely and adequate surgical treatment of duodenal injuries, which can be useful 
for clinical physicians. Duodenal injuries are relatively rare in clinical practice, which complicates the selection of an optimal 
surgical treatment method. The method of surgical intervention depends on the localization and extent of the identified 
injury. In this article, we describe a clinical case of multiple penetrating abdominal wounds, which resulted in multiple perfo-
rating injuries of the duodenum D 4 (OIS-III severity according to AIS-4) with subsequent necrosis. During the third operation, 
in the setting of peritonitis, duodenectomy with preservation of the pancreas head and the hepatopancreatic ampulla was 
performed. Anastomosis of the loop of the disconnected jejunum with the pancreatic and common bile duct on drains was 
performed with a favorable outcome. The selection of a surgical treatment method should be made by a surgeon on an indi-
vidual basis. 
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Травма двенадцатиперстной кишки встречается срав-
нительно редко и составляет всего от 0,6 до 5% среди 
всех пациентов с травмой живота [1, 2]. Эти поврежде-
ния очень неоднородны и отличаются по обширности, 
локализации, давности травмы. В зависимости от сте-
пени тяжести повреждения летальность варьирует 
от 8,3 до 58,8% [1]. Из-за этого не существует едино-
образного подхода к выбору метода хирургического 
лечения. Нам не удалось в доступной литературе найти 
описание случая формирования холангио- и панкреа-
тикоеюноанастомоза после тотальной дуоденэктомии 
на фоне перитонита. Приводим наше наблюдение как 
вариант успешного исхода.

03.05.23 г. в 11 ч. 08 мин., через 2 часа после укуса 
льва в область правой половины живота, сотрудница 
зоопарка 29 лет поступила в городскую больницу 
г. Владивостока 2-го уровня в состоянии средней сте-
пени тяжести и в ясном сознании. Причиной происше-
ствия послужило несоблюдение техники безопасности.

Беспокоили умеренные боли в области укушенных 
ран в правой половине живота. Язык чистый, влаж-
ный. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Живот не 
вздут, мягкий, умеренно болезненный в правом под-
реберье. Перистальтика отчетливая, перитонеальных 
симптомов нет. Локальный статус: в области передней 
брюшной стенки справа имелись 4 раны 2 × 1 см с не-
ровными краями, в левой поясничной области рана  
2 × 3 см с неровными краями, под правой лопаткой – 
рана 2,5 × 3 см с неровными краями. Повреждения 
умеренно кровоточат. В области шеи, грудной клетки, 
в области живота множественные ссадины. Выставлен 
диагноз: Множественные укушенные раны передней 
брюшной стенки, поясницы. 

Операция № 1. Экстренно выполнена первичная 
хирургическая обработка ран, при которой установ-
лено, что все раны в правом подреберье проникают 
в брюшную полость. Под эндотрахеальным нарко-
зом выполнена лапаротомия. В брюшной полости 
до 300 мл геморрагического экссудата, забрюшинная 
гематома с двух сторон, больше справа в проекции две-
надцатиперстной кишки. На противобрыжеечном крае 
восходящей толстой кишки имеется сквозное ранение 
до 0,3 см. В 1,5 см от связки Трейца – два сквозных 
ранения тонкой кишки до 0,5 см и десерозированные 
участки. Вышеуказанные дефекты ушиты отдельными 
швами двухрядно. Мобилизована правая половина 
толстой кишки, двенадцатиперстной кишки по Кохеру. 
В области «подковы», ниже впадения общего желчного 
протока имеются две сквозные раны двенадцатиперст-
ной кишки в 1 см друг от друга с повреждением око-
ло 1/3 ее окружности. С техническими трудностями 
повреждения ушиты отдельными швами, двухрядно. 
Просвет двенадцатиперстной кишки деформирован, 
сужен, но проходимость ее сохранена. Гематома рас-
пространяется на желчный пузырь. Выполнена холе-
цистэктомия. Общий желчный проток дренирован 
через культю пузырного протока по Холстеду. Наложен 
гастроэнтероанастомоз на длинной петле с браунов-
ским соустьем. Брюшная полость санирована и дре-
нирована 5 дренажами: слева – в подреберье и в ма-
лый таз, справа под диафрагму, к винслову отверстию 
и к двенадцатиперстной кишке. Холедохостома вы-
ведена через отдельный прокол в правом подреберье. 
В тонкую кишку заведен зонд. Операционный диагноз: 
множественные проникающие ранения брюшной по-
лости, множественные сквозные повреждения тонкой, 

Рис. 1. Ушивание ран двенадцатиперстной кишки, тонкой кишки, толстой кишки. Наружное дренирование общего протока: 
1 – дренаж общего желчного протока; 2 – ушитые раны двенадцатиперстной кишки; 3 – ушитые раны тонкой кишки;  

4 – ушитая рана толстой кишки; 5 – гастроеюноанастомоз; 6 – брауновское соустье.
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толстой и двенадцатиперстной кишки D 4 (тяжесть 
OIS-III, по AIS-4) (рис. 1).

На 8-е сутки из дренажей в правом подреберье от-
мечено кишечное отделяемое и вынесены показания 
к экстренной релапаротомии.

Операция № 2. 12.05.2023 г.: релапаротомия. Уши-
вание дефектов двенадцатиперстной кишки. Туалет, 
дренирование, тампонирование брюшной полости. 
Под эндотрахеальным наркозом выполнена релапа-
ротомия. При ревизии в брюшной полости до 500 мл 
серозного экссудата. Подпеченочно, в области двенад-
цатиперстной кишки мутное отделяемое с фибрином и 
примесью желчи. Холедохостома состоятельна. Головка 
поджелудочной железы уплотнена, отечна. На двенад-
цатиперстной кишке, в области ранее ушитых дефектов 
на подкове и нижней горизонтальной ветви, имеются 
участки несостоятельности до 0,4 см с подтеканием 
кишечного содержимого. Отверстия ушиты с техни-
ческими трудностями. Брюшная полость санирована 
антисептиками. Осушена. Взят посев. Дренажи до-
полнительно слева в малый таз и подреберье, справа 
за печень. Дренаж к нижней горизонтальной ветви 
двенадцатиперстной кишки. Перчаточно-марлевый 
тампон в область ушитых дефектов, выведен через 
верхний угол срединной раны.

Через 3 дня вновь отмечено появление кишечно-
го отделяемого в дренажах и констатирована отри-
цательная динамика. Приглашена бригада хирургов 
из другого лечебного учреждения г. Владивостока, 
специализированная в области гепатопанкреатоби-
лиарной хирургии.

Операция № 3. 16.05.2023 г.: ререлапаротомия, 
тотальная дуоденэктомия, наружное дренирование 

общего желчного и панкреатического протоков по 
Велькеру, фиксация желчного и панкреатического 
сосочков к стенке отключенной петли тощей кишки 
в месте стояния дренажей, дренирование брюшной 
полости. 

Под эндотрахеальным наркозом сняты швы с опе-
рационной раны, в нижней трети в ране гнойное отде-
ляемое, рана санирована, удалены некротические тка-
ни. В брюшной полости, преимущественно в верхних 
отделах, большое количество желчи, тампон удален, 
холедохостома не функционирует, удалена. Имеется 
несостоятельность швов двенадцатиперстной кишки. 
Стенка кишки истончена, багрово-синюшного цвета, 
диагностирован некроз кишки. Двенадцатиперстная 
кишка мобилизована на всем протяжении ниже связ-
ки Трейца при помощи аппарата Лигашу. Выполнена 
тотальная дуоденэктомия с сохранением привратника, 
который ушит двухрядными швами. Приводящий ко-
нец тощей кишки пересечен тотчас ниже связки Трейца 
и «заглушен». В области головки поджелудочной же-
лезы дифференцированы желчный и панкреатический 
протоки, которые открываются раздельно. К головке 
поджелудочной железы подведена культя приводящей 
тонкой кишки, которая использована для раздельного 
наружного дренирования желчного и панкреатическо-
го протоков по Велькеру. Сосочки желчного и панкре-
атического протоков, через которые были проведены 
дренажи, за фасциальные ткани фиксированы к стенке 
тощей кишки отдельными швами. Брюшная полость 
обильно санирована раствором хлоргексидина. Осу-
шена. Взят посев. К культе двенадцатиперстной кишки 
подведен дренаж. Послойный шов послеоперационной 
раны (рис. 2).

Рис. 2. Дуоденэктомия, раздельное наружное дренирование желчного и панкреатического протоков по Велькеру:  
1 – дренаж общего желчного протока; 2 – дренаж панкреатического протока; 3 – культя тонкой кишки; 4 – культя желудка;  

5 – гастроеюноанастомоз; 6 – брауновское соустье.
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После стабилизации состоянии больная переведена 
в профильное отделение 22.05.2023 г. Послеопераци-
онный период осложнился нагноением послеопера-
ционной раны, несостоятельностью швов ушитого 
привратника. Рана разведена, санирована, проведено 
местное лечение, курс физиотерапии. Рана зажила 
вторичным натяжением, но сформировался точечный 
трубчатый наружный желудочный свищ. 

Больная выписана14.06.23 г. – через 43 дня по-
сле поступления. Желудочный свищ самостоятельно 
закрылся через 2 месяца. По билиарному дренажу 
желчеистечение прекратилось через 6 месяцев из-за 
инкрустации его желчными солями. Пациентка взята 
на ФГДС, удалены билиарный и панкреатический дре-
нажи, которые заменены на пластиковые стенты для 
«каркасного» формирования этих анастомозов. Стенты 
удалены через 8 месяцев. Таким образом, каркасность 
поддерживалась в течение 14 месяцев. В настоящее 
время пациентка не придерживается каких-либо ог-
раничений в отношении физической активности и ре-
жима питания. Масса тела соответствует изначальной. 
Клинических проявлений панкреатической или били-
арной гипертензии у пациентки не имеется.

В настоящее время наиболее распространенной 
среди хирургов классификацией тяжести повреждений 
двенадцатиперстной кишки считается классифика-
ция AAST, основанной на градации E.E. Moore, 1990 
[3]. Большинство литературных рекомендаций по хи-
рургическому лечению травм двенадцатиперстной 
кишки исходят из степени тяжести ее повреждений, 
определенных в этой классификации. Описанный 
случай можно классифицировать как повреждение III 
степени тяжести. По мнению многих авторов, II сте-
пень тяжести (разрыв кишки не более 50% ее окруж-
ности) подлежит наложению первичных двухрядных 
швов, что приводит к выздоровлению 57,7–85% таких 
пациентов [4, 5]. Однако если швы на перфоративное 
отверстие накладывались с натяжением или привели 
к сужению двенадцатиперстной кишки, то значительно 
возрастает угроза их несостоятельности. Поэтому ряд 
авторов после ушивания перфоративного отверстия 
предлагают использовать трехтрубчатое дрениро-
вание, состоящее из: (1) желудочной декомпрессии 
с использованием трубки 12–14 Fr, выведенной в виде 
гастростомы; (2) дуоденальной декомпрессии путем 
ретроградной дуоденостомии с использованием труб-
ки 12–14 Fr, выведенной через тощую кишку, в 10 см 
от дуоденоеюнального изгиба; (3) питательной ею-
ностомы с использованием трубки 10–12 Fr, введен-
ной в тощую кишку на расстоянии 20 см от дуодено- 
еюнального изгиба [6, 7]. При развившемся перитоните 
этот способ двух или трехтрубчатое дренирование 
некоторые хирурги считают обязательным [8]. При 
повреждениях III степени тяжести простого ушивания 
дефекта кишки, безусловно, недостаточно.

Как и в нашем случае, в тех ситуациях, когда про-
исходит сужение двенадцатиперстной кишки при ее 
ушивании или имеется выраженное натяжение швов, 

рекомендуется выключение привратника различными 
способами: прошиванием привратника рассасыва-
ющими швами через гастротомическое отверстие, 
пересечение (или перевязка) двенадцатиперстной 
кишки тотчас ниже привратника и наложение га-
строэнтероанастомоза по РУ и другие аналогичные 
операции [1, 8, 9]. При значительных дефектах ткани 
на перфоративное отверстие может быть наложен 
дуоденоеюноанастомоз [1] и выполнено отключение 
привратника [10, 11].

Травмы IV–V степеней тяжести находятся за пре-
делами рассматриваемой патологии, и их лечение за-
ключается в сугубо индивидуальном подходе. Тяжесть 
травмы (некроз всей двенадцатиперстной кишки), 
с  которой хирурги столкнулись на третьей опера-
ции, соответствует III степени. Основная сложность 
заключалась в том, что некроз двенадцатиперстной 
кишки был тотальным и выкроить площадку с пан-
креатическим и билиарным сосочками для вшивания 
ее в тощую кишку было невозможно. Мы не смогли 
в литературе найти информации об удалении некро-
тизированной двенадцатиперстной кишки и одномо-
ментном формировании билиарного и панкреатиче-
ского анастомозов с тощей кишкой. Наложение любого 
полноценного анастомоза при помощи швов в усло-
виях гнилостной инфекции нельзя назвать оправдан-
ным из-за высокой вероятности несостоятельности 
швов. Поэтому соустья созданы на дренажах путем 
контактного сведения панкреатического и билиарного 
сосочков и тощей кишки за серозные и фасциальные 
ткани. Возможно было просто выполнить наружное 
дренирование желчного и панкреатического протока, 
а наложение анастомозов перенести на 2-й этап после 
формирования наружных свищей [12, 13].

Учитывая большую вероятность рубцевания пан-
креатоеюноанастамоза и холангиоеюноанастамоза, 
в ближайшие 3 месяца планируется эндоскопическая 
ретроградная панкреатография и холангиография.

Заключение
Ушивание близко расположенных ранений 4-го 

сегмента двенадцатиперстной кишки привело к ее 
сужению и нарушению кровоснабжения, что повле-
кло за  собой несостоятельность швов, перитонит 
и некроз органа. Конечно, первая операция должна 
была включать в себя либо дренажную декомпрес-
сию, либо дуоденоеюноанастомоз на поврежденную 
стенку кишки, либо операцию типа Roux. В каждом 
случае хирург выбирает оптимальный вариант, исходя 
из обстоятельств. Приведенное наблюдение показало 
возможность формирования анастомозов тонкой киш-
ки с панкреатическим и общем желчным протоками 
в условиях гнойного перитонита без наложения швов 
непосредственно на анастомозируемые отверстия.
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Диагностическая ценность I-FABP и фекального кальпротектина 
при некротизирующем энтероколите у новорожденных:  
проспективное клиническое исследование
Н.Г. Приходченко, Т.А. Шуматова, А.Е. Бабкина, М.Г. Шегеда
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия 

Цель: оценить диагностическую и прогностическую ценность кишечной фракции белка, связывающего жирные кислоты 
(I-FABP), и фекального кальпротектина для ранней диагностики некротизирующего энтероколита (НЭК) у новорожденных. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование с участием 42 новорожденных: основная группа – 12 ново-
рожденных с установленным диагнозом НЭК; группа сравнения – 18 новорожденных с кишечными симптомами без НЭК; 
контрольная группа – 12 здоровых новорожденных. У всех участников измерялись уровни I-FABP в сыворотке крови и моче, 
а также уровень фекального кальпротектина. Для оценки диагностической точности маркеров применялся ROC-анализ 
с расчетом площади под кривой (AUC), чувствительности и специфичности. Результаты. Уровни I-FABP в сыворотке крови 
и моче, а также фекального кальпротектина у пациентов с НЭК достоверно превышали показатели в группах сравнения 
и контроля (p < 0,001). ROC-анализ продемонстрировал высокую диагностическую ценность каждого биомаркера: I-FABP 
(сыворотка): AUC = 0,91; I-FABP (моча): AUC = 0,76; фекальный кальпротектин: AUC = 0,86. Комбинация исследованных мар-
керов показала наивысшую эффективность: AUC составила 0,93 при чувствительности 93,5% и специфичности 91,7%. Заклю-
чение. Некротизирующий энтероколит является жизнеугрожающей патологией, а его ранняя диагностика остается сложной 
задачей. Результаты исследования подтверждают, что I-FABP и фекальный кальпротектин являются высокоинформативными 
биомаркерами повреждения кишечника. Комбинация этих маркеров обладает исключительно высокой диагностической 
точностью (чувствительность 93,5%, специфичность 91,7%), что позволяет рекомендовать их использование в клинической 
практике для улучшения ранней диагностики и ведения пациентов с НЭК.
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I-FABP and fecal calprotectin in necrotizing enterocolitis in newborns:  
A prospective clinical study
N.G. Prikhodchenko, T.A. Shumatova, A.E. Babkina, M.G. Shegeda
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Objective. To evaluate the diagnostic and prognostic value of I-FABP (in serum and urine) and fecal calprotectin as biomark-
ers for the early diagnosis of necrotizing enterocolitis (NEC) in newborns. Materials and methods. A prospective study involving 
42 newborns was conducted. The main group included 12 newborns with a confirmed NEC diagnosis. The comparison group 
included 18 newborns with intestinal symptoms without NEC. The control group consisted of 12 healthy newborns. The levels 
of I-FABP in serum and urine, as well as fecal calprotectin, were measured in all the subjects. Receiver Operating Characteristic 
(ROC) analysis was used to assess the diagnostic accuracy of the markers by calculating the area under the curve (AUC), sen-
sitivity, and specificity. Results. Levels of serum I-FABP, urinary I-FABP, and fecal calprotectin in NEC patients were significantly 
higher than those in the comparison and control groups (p < 0.001). ROC analysis demonstrated high diagnostic value for each 
biomarker: serum I-FABP – AUC = 0.91; urinary I-FABP – AUC = 0.76; fecal calprotectin – AUC = 0.86. The combination of the in-
vestigated markers showed the highest efficacy, with an AUC of 0.93, a sensitivity of 93.5%, and a specificity of 91.7%. Conclusion. 
Necrotizing enterocolitis is a life-threatening condition, whose early diagnosis remains challenging. The study results confirm 
the high informativity of I-FABP and fecal calprotectin as biomarkers of intestinal injury. The combination of these markers 
demonstrates exceptionally high diagnostic accuracy (sensitivity 93.5%, specificity 91.7%), supporting their use in clinical 
practice to improve the early diagnosis and management of NEC patients.
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) остается одной 
из наиболее тяжелых гастроинтестинальных пато-
логий неонатального периода, занимая третье место 
среди причин неонатальной смертности [1–5]. Со-
гласно данным современных исследований, частота 
НЭК составляет 0,3–2,4 случая на 1000 живорождений, 
достигая 5–15% среди глубоко недоношенных детей 
[2]. Летальность при прогрессирующих формах НЭК 
достигает 30–50%, при благоприятном исходе в 25–35% 
случаев развиваются отдаленные осложнения [3].

Ключевой проблемой в ведении пациентов с НЭК 
остается сложность ранней диагностики. Традицион-
ные диагностические подходы, включающие клини-
ческую оценку, рентгенологические методы и лабора-
торные показатели, обладают ограниченной чувстви-
тельностью на начальных стадиях заболевания [4, 5], 
чувствительность рентгенологического исследования 
при НЭК I стадии по Bell не превышает 65–70%, что 
приводит к поздней диагностике в 40–60% случаев [5]. 
В связи с этим поиск ранних и неинвазивных биомар-
керов кишечного повреждения становится ключевым 
направлением современных исследований [6].

В последние годы особое внимание исследователей 
привлекают два перспективных биомаркера: кишеч-
ная фракция белка, связывающего жирные кислоты  
(I-FABP), и фекальный кальпротектин (ФК). ФК – каль-
ций-связывающий белок, высвобождающийся при 
нейтрофильной инфильтрации слизистой оболочки, 
что делает его чувствительным индикатором воспа-
ления при НЭК и энтероколитах [7]. I-FABP – цито-
плазматический белок энтероцитов, быстро попада-
ющий в кровоток и другие биологические жидкости 
при ишемическом или воспалительном повреждении 
кишечника, что позволяет использовать его для ран-
ней диагностики [8]. Однако их применение в нео-
натологии и педиатрии ограничено недостаточной 
стандартизацией референсных значений, особенно 
у недоношенных детей, а также противоречивыми 
данными о диагностической точности [9, 10]. Кроме 
того, недостаточно изучен вопрос о диагностической 
эффективности комбинации этих маркеров. Все это 
обуславливает актуальность проведения дополнитель-
ных исследований.

Цель исследования – оценить диагностическую 
и прогностическую значимость фекального кальпро-
тектина и I-FABP для раннего выявления некроти-
зирующего энтероколита у новорожденных с учетом 
гестационного возраста и клинической динамики.

Материалы и методы

Исследование проводилось на клинической базе 
института педиатрии ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России: ГБУЗ «Краевая детская клиническая больница 
№ 1» (главный врач – И. С. Зеленкова). Проведено про-
спективное сравнительное исследование в период с ок-
тября 2023 по декабрь 2024 года. В исследование вклю-
чено 42 новорожденных. Основную группу составили 

новорожденные с верифицированным диагнозом НЭК 
I–III стадии по модифицированной классификации 
Bell (I группа, n = 12); группу сравнения составили 
новорожденные с клиникой кишечной дисфункции 
без НЭК (II группа n = 18), новорожденные дети, на-
ходящиеся на 2-м этапе выхаживания, без признаков 
гастроинтестинальной патологии составили контроль-
ную группу (III группа, контроль, n = 12).  

Критерии включения: гестационный возраст 28–
40 недель, масса тела при рождении > 1000 г, возраст 
на момент включения – 3–14 дней, информированное 
согласие родителей.

Критерии исключения: врожденные пороки разви-
тия ЖКТ, хромосомные аномалии, тяжелые врожден-
ные инфекции, внутрижелудочковые кровотечения 
III–IV степени.

Родители пациентов дали письменное согласие 
на участие в исследовании. Исследование было про-
ведено с учетом требований Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правил клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденных Приказом Министерства 
РФ от 19.06.2003 г., № 266. Протокол исследования ут-
вержден на заседании междисциплинарного комитета 
по этике федерального государственного бюджетного 
учреждения высшего образования «Тихоокеанский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
(пр-т Острякова, 2, г. Владивосток, 690002, Россия), 
протокол № 03 от 24.11.2024 г.

Все пациенты проходили стандартное обследова-
ние, включающее ежедневный физикальный осмотр, 
оценку по шкале Bell, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, рентгенографию брюш-
ной полости (при наличии показаний), стандартные 
лабораторные тесты (общий анализ крови, СРБ, про-
кальцитониновый тест). 

Забор биологического материала проводился 
при появлении первых клинических признаков НЭК 
(для основной группы и группы сравнения) или в рам-
ках рутинного обследования (для контрольной груп-
пы). I-FABP определяли в моче и сыворотке крови. 

Определение концентрации I-FABP проводили мето-
дом ELISA (энзимсвязанного иммуносорбентного ана-
лиза) с использованием реактивов фирмы Cloud-Clone 
Corp (CCC, USA) согласно инструкции производителя. 
Для определения сывороточного уровня I-FABP исполь-
зовали 1 мл венозной крови, взятой натощак. Образцы 
центрифугировали при 3000 об/мин в течение 10 минут, 
после чего сыворотку хранили при -80 °C до проведе-
ния анализа. Анализ выполняли на планшетном ридере 
Multiskan FC (Thermo Scientific) при длине волны 450 нм. 
Чувствительность метода составляла 10 пг/мл, внутрисе-
рийный коэффициент вариации – менее 8%.

Фекальный кальпротектин определяли в образцах 
кала, собранных в стерильные контейнеры. Образцы 
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гомогенизировали и центрифугировали, после чего 
супернатант использовали для анализа. Концентрацию 
фекального кальпротектина измеряли с помощью 
коммерческого набора Calprotectin ELISA (Bühlmann 
Laboratories, Швейцария) согласно протоколу произ-
водителя. Измерения проводили при 450 нм с коррек-
цией на 620 нм. Чувствительность метода – 30 мкг/г, 
внутрисерийный коэффициент вариации – менее 10%.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программного пакета IBM SPSS Statistics 
26.0. Нормальность распределения оценивали с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка. Для сравнения количе-
ственных показателей между группами использовали 
U-критерий Манна – Уитни. Качественные перемен-
ные сравнивали с помощью критерия χ² или точного 
критерия Фишера. Диагностическую эффективность 
биомаркеров оценивали методом ROC-анализа с рас-
четом площади под кривой (AUC), чувствительно-
сти, специфичности, положительной и отрицательной 
прогностической ценности. Оптимальные пороговые 
значения определяли по точке максимальной сум-
мы чувствительности и специфичности. Для оценки 
взаимосвязи между количественными показателями 
использовали корреляционный анализ Спирмена. Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследований

Выборка участников исследования формировалась 
сплошным методом на основании данных истории 
болезни в соответствии с заданными критериями. 
Группы были сопоставимы по полу (p = 0,068). Сред-
ний гестационный возраст в группе НЭК составил 

31,4 недели (Ме = 31, Q1–Q3: 29–33), в группе кишеч-
ных симптомов без НЭК составил 34,2 недели (Ме = 
33, Q1–Q3: 30–35; p = 0,038), в контрольной группе – 
35,8 недели (Ме = 35, Q1–Q3: 34–36; p1,2 < 0,05). Масса 
тела при рождении была значимо ниже в группе НЭК 
(Ме = 1650 г, Q1–Q3: 1390–1980) по сравнению с дру-
гими группами (во 2-й группе Ме = 1780 г, Q1–Q3: 
1620–2030, p = 0, 044; в группе контроля Ме = 2980 г, 
Q1–Q3: 2560–3300, p = 0,035). Распределение пациентов 
основной группы по стадиям НЭК (модифицирован-
ная классификация Bell): I стадия: 4 пациента (33,3%); 
II стадия: 6 пациентов (50,0%); III стадия: 2 пациента 
(16,7%).

При определении I-FABP в различных биологиче-
ских жидкостях (сыворотке крови и моче) было выяв-
лено его статистически значимое повышение у пациен-
тов 1-й группы, при этом в крови концентрация I-FABP 
была повышена в 6,5 раза, в моче – в 4,2 раза (табл. 1). 

Фекальный кальпротектин также был статисти-
чески значимо выше в группе пациентов с НЭК и со-
ставил 512,68 мкг/г (Ме = 535, Q1–Q3: 332–708), что 
в 2,5 раза превышало показатели группы сравнения 
(2-я группа Ме = 210, Q1–Q3: 136–280) и в 6,3 раза 
показатели контрольной группы (3-я группа Ме = 85, 
Q1–Q3: 56–124). Межгрупповые различия также были 
статистически значимы (p < 0,005).

При анализе уровня I-FABP в биологических жид-
костях в зависимости от стадии НЭК у пациентов 1-й 
группы была выявлена четкая тенденция к нарастанию 
уровня I-FABP в зависимости от тяжести состояния 
(табл. 2).

Выявлена сильная положительная корреляция 
между уровнями I-FABP и фекального кальпротектина 

Таблица 1 

Содержание I-FABP в различных биологических жидкостях у обследованных детей, Me [Q1; Q3]

Показатели
1-я группа

(n = 12)
2-я группа

(n = 18)
3-я группа  

(контроль, n = 12) 

Сыворотка, пг/мл
186,33

[156,32; 201,78]
45,33 [36,72; 71,89]

p = 0,002
2,21 [0,12; 2,74]  

p1,2 < 0,005

Моча, пг/мл 1,49 [1,18; 1,91]
0,64 [0,36; 0,98]

p = 0,013
0,039 [0,04; 0,11]

p1,2 < 0,005

Примечание: * p < 0,05.
Таблица 2

Уровень биомаркеров у пациентов I группы в зависимости от стадии НЭК, Me (Q1; Q3)

Показатели
I стадия по Bell 

(n = 4)
II стадия по Bell 

(n = 6)
III стадия по Bell  

(n = 2)

I-FABP cыворотки, пг/мл 132 (106;198)
172 (167; 204)

p1,2 < 0,05
203 (201; 205)

p1,2 < 0,005

I-FABP мочи, пг/мл 1,02 (0,92; 1,12) 
1,38 (1,21; 1,45)

p1,2 < 0,05
2,19 (2,07; 2,31)

p1,2 < 0,05

Фекальный 
кальпротектин, мкг/г

270 (218; 374)
540 (402; 590)

p1,2 < 0,05
610 (594; 634)

p1,2 < 0,05

Примечание: * p – точный критерий Фишера.
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(r = 0,78, p < 0,001). Оба биомаркера коррелировали 
со стадией НЭК (r = 0,82 для I-FABP и r = 0,75 для фе-
кального кальпротектина, p < 0,001). Была выявлена 
отрицательная корреляция с гестационным возрастом 
(r = -0,68 для I-FABP, r = -0.61 для ФК).

ROC-анализ продемонстрировал высокую диаг-
ностическую ценность обоих биомаркеров (рис.). Для  
I-FABP сыворотки площадь под кривой (AUC) со-
ставила 0,91 (95% ДИ 0,86–0,93). При оптимальном 
пороговом значении 95 нг/мл чувствительность рав-
нялась 78,5%, специфичность – 87,2%. Для I-FABP мочи 
площадь под кривой (AUC) составила 0,76 (95% ДИ 
0,69–0,84). При оптимальном пороговом значении 0,86 
нг/мл чувствительность равнялась 81,5%, специфич-
ность – 87,4%. Для фекального кальпротектина AUC 
составила 0,86 (95% ДИ 0,73–0,89) с оптимальным 
порогом 312 мкг/г (чувствительность – 82,1%, спе-
цифичность – 85,7%).

Комбинация двух маркеров показала еще более 
высокую диагностическую эффективность с AUC 
0,93 (95% ДИ 0,84–0,96). При этом чувствительность 
достигла 93,5%, специфичность – 91,7%.

Обсуждение полученных результатов

Результаты исследования демонстрируют высокую 
диагностическую ценность определения I-FABP и фе-
кального кальпротектина у новорожденных с НЭК. 
Полученные данные согласуются с результатами дру-
гих исследований [7, 9, 10], но впервые демонстрируют 
эффективность этих маркеров для дифференциальной 
диагностики НЭК и других кишечных нарушений 
у новорожденных.

Особого внимания заслуживает выявленная ди-
агностическая эффективность I-FABP (AUC 0,91), 
которая превосходит показатели фекального каль-
протектина (AUC 0,86). Это согласуется с патофи-
зиологией НЭК, где ишемическое повреждение эн-
тероцитов предшествует развитию воспалительной 
реакции [2]. Интересно, что у 3 пациентов с НЭК I ста-
дии повышение I-FABP предшествовало появлению 

рентгенологических изменений на 12–18 часов, что 
открывает возможности для превентивной терапии.

Прогрессивное нарастание концентрации как  
I-FABP, так и фекального кальпротектина позволяет 
использовать эти показатели не только для диагно-
стики, но и для мониторинга тяжести состояния па-
циентов. При этом следует отметить, что I-FABP де-
монстрирует более выраженную динамику на ранних 
стадиях заболевания, что делает его особенно ценным 
для ранней диагностики.

Полученные результаты достоверно демонстриру-
ют, что определение содержания I-FABP в биологиче-
ских жидкостях может служить в качестве объективных 
критериев при оценке состояния кишечного барьера 
и ранней диагностике НЭК. Высокая диагностическая 
эффективность комбинации двух маркеров (AUC 0,93) 
свидетельствует об их взаимодополняющем характере. 
I-FABP, являясь маркером острого повреждения энте-
роцитов, вероятно, отражает начальные ишемические 
изменения, тогда как фекальный кальпротектин харак-
теризует последующую воспалительную реакцию. 

Ограничения исследования:
1. Ограниченная выборка пациентов (количество 

пациентов с НЭК III стадии n = 2).
2. Отсутствие долгосрочного наблюдения за па-

циентами.
3. Необходимость валидации результатов на более 

крупной выборке.

Выводы
Таким образом, проведенное нами исследование вы-

явило повышение уровня I-FABP и фекального каль-
протектина у детей с некротизирующим энтероколитом 
и установило высокую клиническую и диагностическую 
значимость определения данного биомаркера в сыворот-
ке и моче. Высокая чувствительность и специфичность 
определения I-FABP в моче и кальпротектина в кале 
особенно перспективна для использования данных био-
маркеров в педиатрической практике и неонатологии, это 
обусловлено неинвазивностью и безопасностью метода. 
Выявлена четкая зависимость уровней биомаркеров 

ROC-кривая диагностической эффективности
I-FABP в сыворотке

ROC-кривая диагностической эффективности
I-FABP в моче

ROC-кривая диагностической эффективности
фекального кальпротектина

Рис. 1. ROC-кривая диагностической эффективности I-FABP в сыворотке (А), в моче (Б) и фекального кальпротектина (В)
Примечание: Sp, specificity – специфичность; Se, sensitivity – чувствительность. Составлено автором.
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от стадии НЭК, что позволяет использовать их для оцен-
ки тяжести состояния в динамике заболевания.
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Сравнительная оценка эффективности полигексанида и Тригексилона® 
против биопленок карбапенемазопродуцирующих  
K. pneumoniae и P. aeruginosa
Е.М. Гордина, С.А. Божкова, О.С. Туфанова, С.С. Торопов, Л.Н. Смирнова
Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена, 
Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования – сравнительная оценка действия полигексанида и антисептика Тригексилон® на сформированные био- 
пленки карбапенемазопродуцирующих K. pneumoniae и P. aeruginosa, выделенных от пациентов с ортопедической ин-
фекцией.  Материалы и методы. Выделение клинических изолятов K. pneumoniae и P. aeruginosa выполняли в соответствии 
с международными стандартами микробиологических исследований. Видовую идентификацию выполняли методом 
MALDI-TOF MS. Чувствительность к антибактериальным препаратам – в соответствии с EUCAST v.15.0. Детекцию генов 
карбапенемаз осуществляли методом Real-time PCR. Биопленки карбапенем-устойчивых K. pneumoniae и P. aeruginosa 
формировали в течение 48 часов. Затем лунки обрабатывали 200 мкл 0,2% раствора полигексанида или Тригексилоном® 
(2,8–3,6 мг/мл) в течение 5, 10, 20, 40 минут. Деструктивное действие антисептиков определяли путем окраски биопле-
нок 0,1% раствором генцианвиолета в сравнении с контролем. Для определения влияния антисептиков на сесcильные 
бактериальные клетки в каждую лунку добавляли 190 мкл среды LB и 10 мкл водного раствора резазурина. Статисти-
ческий анализ выполняли в GraphPad Prism 9.0. Результаты. K. pneumoniae и P. aeruginosa продуцировали карбапенема-
зы различных групп. Все включенные в исследование штаммы были чувствительны к полигексаниду и Тригексилон® 
и образовывали биопленки. Установлено, что оба антисептика эффективно снижали биомассу сформированных био-
пленок P. aeruginosa и K. pneumoniae. Выявлено, что Тригексилон® при экспозиции 5 минут не оказывал эффективного 
деструктивного действия на биопленки IMP-продуцирующего изолята P. aeruginosa в отличие от раствора полигекса-
нида, который был активен уже через 5 минут выдержки. Кроме того, оба тестируемых антисептика демонстрировали 
антибактериальное действие в отношении сессильных форм P. aeruginosa и K. pneumoniae в составе биопленок. Заключе-
ние. Выполненное исследование подчеркивает значимость потенциальной антибиопленочной активности полигексо-
нида для клинического использования, особенно в ортопедической хирургии, где профилактика и лечение инфекций, 
связанных с биопленкой, имеют решающее значение. Дальнейшие исследования должны быть сосредоточены на оп-
тимизации времени воздействия антисептического препарата и разработке улучшенных стратегий промывания, обес-
печивающих достаточное антибактериальное действие, хорошую цитосовместимость, а также экономическую выгоду 
с учетом стоимости используемых препаратов.
Ключевые слова:  полигексанид, Тригексилон® карбапенемазы, K. pneumoniae, P. aeruginosa
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Polyhexanide and Trigexylon® against biofilms of carbapenemase-producing  
K. pneumoniae and P. aeruginosa
E.M. Gordina, S.A. Bozhkova, O.S. Tufanova, S.S. Toropov, L.N. Smirnova
Vreden National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, St. Petersburg, Russia

Objective. To compare the effect of polyhexanide and Trihexylon® on the biofilms formed by carbapenemase-producing  
K. pneumoniae and P. aeruginosa isolated from patients with orthopedic infection.  Materials and methods. Isolation of K. pneu-
moniae and P. aeruginosa was performed in 2025 in accordance with the internationally-accepted standards of microbiologi-
cal research. Species identification was performed by MALDI-TOF MS. Susceptibility to antibacterial drugs was determined 
by EUCAST v.15.0. Carbapenemase genes were detected by real-time PCR. Biofilms of carbapenem-resistant K. pneumoniae  
and P. aeruginosa were cultivated for 48 h. Subsequently, the wells were treated with 200 μl of 0.2% polyhexanide solution 
or Trihexylon® for 5, 10, 20, 40 min. The destructive effect of antiseptic compositions was determined by staining the biofilms 
with 0.1% gentian violet solution followed by their comparison with the control. To determine the effect of the studied anti-
septic compositions on sessile bacterial cells, 190 μl of LB medium and 10 μl of an aqueous solution of resazurin were added 
to each well. Statistical analysis was performed in the GraphPad Prism 9.0 environment. Results. K. pneumoniae and P. aerugi-
nosa produced various types of carbapenemases. All strains included in the study were sensitive to polyhexanide and Trihexy-
lon®, and formed biofilms. Both antiseptic compositions effectively reduced the biomass of formed biofilms of P. aeruginosa  
and K. pneumoniae. Exposure to Trihexylon® for 5 min had no effective destructive effect on biofilms of the IMP-producing 
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isolate of P. aeruginosa. In comparison, the polyhexanide solution was active following 5 min of exposure. Both compositions 
demonstrated antibacterial activity against the sessile forms of P. aeruginosa and K. pneumoniae. Conclusion. The results obtained 
indicate the potential antibiofilm activity of polyhexanide for clinical use. This is of particular importance for orthopedic sur-
gery, where the prevention and treatment of biofilm-related infections are critical. Further studies should focus on optimizing 
the exposure duration and developing improved irrigation strategies to ensure sufficient antibacterial activity, cytocompat-
ibility, and economic efficiency considering the cost of the preparations.
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Несмотря на достижения современной медицинской 
науки, в настоящее время частота развития перипро-
тезной инфекции (ППИ) составляет 1,63 и 1,55% случа-
ев после первичных операций по эндопротезированию 
тазобедренного и коленного суставов соответственно 
[1]. В этиологии ППИ ведущую роль занимают различ-
ные виды стафилококков, суммарный вклад которых в 
спектр возбудителей оценивается в 50% [2], при этом 
доля грамотрицательных возбудителей (P. aeruginosa,  
K. pneumoniae) составляет 15–20% [3, 4]. Однако выде-
ление грамотрицательного возбудителя является само-
стоятельным предиктором неблагоприятного исхода 
комплексного лечения таких пациентов [3]. Наличие 
у бактерий различных механизмов резистентности 
к антибиотикам, включая продукцию ферментов, ин-
активирующих антибактериальные препараты, а также 
формирование на поверхности имплантированных 
ортопедических конструкций и окружающих тканях 
микробных биопленок ведет к неэффективности ан-
тибактериальной терапии. 

Биопленки вносят значительный вклад в развитие 
хронических инфекций за счет необратимого прикре-
пления к биотическим (различные ткани организма) 
и абиотическим (медицинские имплантаты, катетеры) 
поверхностям [5]. После созревания биопленку чрез-
вычайно сложно элиминировать, что приводит к дли-
тельным и рецидивирующим инфекциям. Биопленки 
ответственны примерно за 80% трудно поддающихся 
лечению длительных инфекций, что представляет 
собой значительную проблему в системе здравоохра-
нения. Сесильные бактерии демонстрируют заметно 
повышенную устойчивость к антибиотикам по сравне-
нию с планктонными клетками, что связано с ограни-
ченным доступом лекарств, дефицитом питательных 
веществ и адаптивными реакциями на неблагопри-
ятные условия [5]. Патогены защищены от факторов 
иммунной системы хозяина за счет окружения мно-
гокомпонентным матриксом, создающим физическое 
препятствие для иммунных клеток. В ряде случаев 
биопленки могут вызывать иммунологические реак-
ции, которые приводят к повреждению окружающих 
тканей [5]. Бактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью чаще формируют микробные био-
пленки на поверхностях установленных имплантатов 

и фрагментах костной ткани по сравнению с анти- 
биотикочувствительными бактериями [6]. 

Применение местных антисептических средств 
является одной из основных методик в комплекс-
ном лечении инфицированных ран [7]. Примерами 
современных антисептиков являются полигексанид, 
октенидина дигидрохлорид или повидон-йод. Следу-
ет отметить, что широко используемый антисептик 
хлоргексидин исключен из протоколов по лечению 
раневых инфекций из-за растущей к нему резистент-
ности бактерий и возможности развития перекрестной 
устойчивости патогенов к антибиотикам [8]. 

Цель исследования – сравнительная оценка дей-
ствия полигексанида и нового отечественного ан-
тисептика Тригексилон® на сформированные био-
пленки карбапенемазопродуцирующих K. pneumoniae 
и P. aeruginosa, выделенных от пациентов с ортопеди-
ческой инфекцией.

Материалы и методы

В исследование включены клинические штаммы  
K. pneumoniae (n = 3) и P. aeruginosa (n = 3) с мини-
мальной ингибирующей концентрацией карбапене-
мов выше 2 мг/л. Выделение клинических изолятов  
K. pneumoniae и P. aeruginosa выполняли проспективно 
в 2025 году в соответствии с международными стан-
дартами микробиологических исследований. Видовую 
идентификацию выполняли методом MALDI-TOF MS 
с использованием системы FlexControl и программ-
ного обеспечения MBT Compass 4.1., Score ≥ 2,0. Но-
мер штамма соответствует его идентификационно-
му номеру в системе лабораторной информацион-
ной системы «Акросс-Инжири». Чувствительность 
K. pneumoniae изучали к 18 антибактериальным пре-
паратам, P. aeruginosa – к 11 в соответствии с требова-
ниями EUCAST v.15.0 (табл. 1). 

Бактериальную ДНК выделяли с использованием 
набора «ДНК-Сорб-АМ» согласно инструкции произ-
водителя (ФБУН ЦНИИЭ, Россия). Детекцию генов 
карбапенемаз групп KPC/OXA-48 и металло-бета-лакта-
маз группы NDM осуществляли методом Real-time PCR 
с использованием наборов реагентов с гибридационно-
флуоресцентной детекцией «АмплиСенс MDR KPC/
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Таблица 1 
Перечень препаратов для определения антибиотикочувствительности бактерий

Вид Препараты в соответствии с EUCAST v.15.0

K. pneumoniae
№ 10037654
№ 10061997
№ 10051833

Азтреонам, амикацин, ампициллин/сульбактам, 
пиперациллин/тазобактм, амоксициллин/клавулоновая кислота, 

цефотаксим, цефтазидим, имипенем, меропенем, эртапенем, 
моксифлоксацин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, тобрамицин, 

триметоприм/сульфаметоксазол, цефепим, цефтриаксон, колистин
P. aeruginosa
№ 10084695
№ 10051819
№ 10045019

Азтреонам, амикацин, колистин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, 
меропенем, пиперациллин/тазобактам, цефтолозан/тазобоктам, тобрамицин, 

цефепим, цефтазидим

OXA-48-FL» и «АмплиСенс MDR MBL-FL» (Интерлабсер-
вис, ФБУН ЦНИИЭ, Россия) на приборе «Амплификатор 
Real-time CFX96 Touch» (BioRAD, США).

Биопленки K. pneumoniae и P. aeruginosa формирова-
ли в полистироловых 96-луночных плоскодонных план-
шетах в течение 48 часов. Для этого в лунки планшета 
вносили 180 мкл стерильного бульона LB и 20 мкл взвеси 
суточной культуры бактерий (0,5 по шкале МакФарлан-
да). Через двое суток промытые, высушенные лунки 
обрабатывали 200 мкл 0,2% раствора полигексанида 
(«Лавасепт», Солюфарм, Германия) или Тригексилоном® 
(3-ГСН) на основе водорастворимого трихелатного ком-
плекса хлоргексидиния-цинка этилендиаминтетраацета-
та, (Росбио, Россия) в концентрации 2,8–3,6 мг/мл в тече-
ние 5, 10, 20, 40 минут. Контрольные лунки обрабатывали 
физиологическим раствором.

Деструктивное действие антисептиков определяли 
путем окраски сформированных и промытых после 
антисептиков биопленок 0,1% раствором генцианвио-
лета в сравнении с контролем. Суммарную биомассу 
сформированных пленок оценивали по оптической 
плотности (ОП) полученных спиртовых экстрактов 
связавшегося красителя при 570 нм на спектрофо-
тометре «Spectrostar Nano». Статистически значимое 
снижение ОП экстрактов красителя опытных лу-
нок в сравнении с ОП контрольных лунок считали 
достаточным временем для разрешения биомассы 
микробной пленки.

Для определения влияния антисептиков на се-
сильные бактериальные клетки после промывки в ка-
ждую лунку с биопленкой добавляли 190 мкл среды LB 
и 10 мкл водного раствора резазурина (Eugen). Микро-
планшеты инкубировали в течение 2 часов в темноте 
при 37 °С. Изменение цвета с синего на розовый указы-
вает на восстановление резазурина живыми бактери-
альными клетками. Эффективной считали длительность 
экспозиции антисептика, при которой не регистрировали 
изменение окраски резазурина, подтверждающее угнете-
ние метаболической активности бактерий. 

Статистический анализ полученных результатов 
выполняли с помощью программы GraphPad Prism 9.0 
(США) с использованием t-теста. Значения p < 0,05 
считали статистически значимыми. 

Результаты исследования

Все протестированные штаммы K. pneumoniae 
и P. aeruginosa характеризовались устойчивостью 
ко всем антибактериальным препаратам за исклю-
чением колистина и продуцировали карбапенемазы 
различных групп. Так, 2 изолята P. aeruginosa были 
продуцентами карбапенемазы группы VIM, один – 
IMP. У всех K. pneumoniae определяли ферменты 
группы NDM, причем у штамма № 1833 определяли 
наличие двух карбапенемаз – NDM и OXA-48. 

Все включенные в исследование штаммы были 
чувствительны к полигексаниду и 3-ГСН и образо-
вывали биопленки. Установлено, что оба антисепти-
ка эффективно снижали биомассу сформированных 
биопленок P. aeruginosa и K. pneumoniae (рис. 1). 

Показано, что полигексанид был более эффективен 
в сравнении с 3-ГСН против сформированных био-
пленок K. pneumoniae № 1833. В отношении биопленок 
остальных штаммов данного вида антисептики де-
монстрировали практически одинаковую активность 
и статистически значимо снижали биомассу 48-часо-
вых биопленок уже через 5 минут экспозиции. 

Выявлено, что 3-ГСН при экспозиции 5 минут 
не оказывал эффективного деструктивного дейст-
вия на биопленки IMP-продуцирующего изолята 
P. aeruginosa № 4695 (рис. 2). 

Статистически значимое снижение биомассы 
регистрировали при экспозиции более 10 мин. Кро-
ме того, данный препарат не разрушал биопленки 
штамма № 5019 даже при максимальном времени 
воздействия – 40 минут. В свою очередь, полигекса-
нид был эффективен в отношении всех сформиро-
ванных биопленок P. aeruginosa уже через 5 минут 
экспозиции.

Особый интерес представляет собой оценка влия-
ния антисептиков на сессильные бактериальные клет-
ки в составе биопленок. Определено, что оба тестируе-
мых антисептика демонстрировали антибактериальное 
действие в отношении бактериальных клеток P. aeruginosa 
и K. pneumoniae в составе биопленок (табл. 2).

Выявлено, что под действием 3-ГСН 2 в составе би-
опленок, сформированных P. aeruginosa 4695 и 5018, 
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Рис. 2. Биомасса биопленок P. aeruginosa после экспозиции 
различной длительности с тестируемыми антисептиками.

Примечание: * – p < 0,05.

Рис. 1. Биомасса биопленок K. pneumoniae после экспозиции 
различной длительности с тестируемыми антисептиками.

Примечание: * – p < 0,05.

Таблица 2
Метаболическая активность сессильных бактерий в присутствии резазурина после обработки лунок антисептиком

Антисептик № штамма 5 минут 10 минут 20 минут 40 минут К+ К-

K. pneumoniae

0,2% 
раствор 

полигексанида

7654

1997

1833

3-ГСН
2,8–3,6 мг/мл

7654

1997

1833

P. aeruginosa

0,2% раствор 
полигексанида

4695

1819

5019

3-ГСН
2,8–3,6 мг/мл

4695

1819

5019
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сохранялись метаболически активные бактериальные 
клетки, о чем свидетельствовало незначительное изме-
нение цвета резазурина.

Обсуждение полученных данных

Устойчивые к карбапенемам Enterobacterales (CRE) 
имеют особое значение из-за их высокой устойчивости, 
в том числе к антибиотикам расширенного спектра 
из других групп препаратов, и классифицируются как 
продуценты (CP-CRE) и непродуценты (non-CP CRE) 
карбапенемаз [9]. Продукция карбапенемаз является 
наиболее важным механизмом защиты среди карбапе-
нем-устойчивых штаммов K. pneumoniae [10]. В нашем 
исследовании все три штамма данного вида характе-
ризовались продукцией металло-β-лактамаз группы 
NDM и один из них был также продуцентом сериновой 
OXA-48. Среди изученных изолятов P. aeruginosa ре-
гистрировали 2 типа карбапенемаз – VIM и IMP.

Растущее количество устойчивых к антибиоти-
кам возбудителей, в том числе карбапенем-устой-
чивых грамотрицательных бактерий, все больше 
ограничивает применение классических схем ле-
чения антибактериальными препаратами [5, 11]. 
Наличие неорганических поверхностей имплан-
татов и биоматериалов способствует образованию 
биопленки, снижая проникновение антибиотиков 
в сформированные зрелые микробные сообщества 
[12]. Поэтому, несмотря проведение системной эти-
отропной антибактериальной терапии, сохраняется 
очаг инфекции, который становится причиной не-
эффективности консервативного лечения, развития 
рецидива и необходимости повторной операции 
с удалением инфицированного имплантата. Эти 
проблемы подчеркивают необходимость в альтер-
нативных стратегиях, в частности локальном при-
менении антисептиков и использовании резервных 
антибактериальных препаратов. 

Адаптивные механизмы резистентности бактерий 
к антибиотикам вызывают глобальную обеспоко-
енность в отношении современных и классических 
фармацевтических методов лечения [13]. Большое 
значение в травматологии и ортопедии имеет ради-
кальная хирургическая обработка очага с удалением 
зрелых биопленок на пораженных тканях и импланта-
тах с локальной обработкой местными антисептиками. 
Такая методика обеспечивает механическую очистку 
и антимикробную защиту для эрадикации возбуди-
теля и его биопленки. Большинство существующих 
на сегодня эффективных стратегий противодействия 
процессу биопленкообразования являются экспери-
ментальными и не внедрены в клиническую практику.

Использование антисептиков широко применяется 
в различных отраслях медицины и является одним 
из методов, обеспечивающих антибиопленочное дейст-
вие [14]. K. Barrigah-Benissan и соавт. [14] показали, что 
различные антисептики (гипохлорит натрия, повидон-
йод, полигексаметиленбигуанид и октенидин) характе-

ризуются активностью против 72-часовых биопленок  
P. aeruginosa и снижают микробную обсемененность 
хронических ран in vitro. Авторы отмечают, что тести-
руемые ими антисептики активно влияли на началь-
ную фазу образования биопленки P. aeruginosa и при 
увеличении концентрации действующих веществ сни-
жали количество биопленочных бактерий. 

В выполненном нами исследовании протестиро-
ваны два активных в отношении изученных штаммов 
антисептика – полигексанид и 3-ГСН. Установлено, 
что 0,2% раствор полигексанида был значительнее ак-
тивнее, чем новый антисептик 3-ГСН в концентрации 
2,8–3,6 мг/мл как в отношении всей биомассы сформи-
рованных 48-часовых биопленок карбапенемазопро-
дуцирующих бактерий, так и против сессильных бак-
терий. При этом важно отметить, что статистически 
значимое снижение биомассы микробной биопленки 
регистрировали уже через 5 минут экспозиции. Ранние 
исследования также демонстрируют высокую актив-
ность растворов на основе полигексанида в эрадика-
ции биопленок P. aeruginosa, выделенных от пациентов 
с ортопедической инфекцией [11]. 

Полученные нами результаты более низкой ак-
тивности водорастворимого трихелатного комплекса 
хлоргексидиния-цинка этилендиаминтетраацетата 
(3-ГСН) могут быть связанны с менее активным раз-
рушением матрикса биопленок тестируемых штаммов, 
что не позволило данному антисептику проникнуть 
внутрь зрелой биопленки.

Заключение
Выполненное исследование показывает чувстви-

тельность антибиотикорезистентных штаммов к те-
стируемым антисептикам, подчеркивает значимость 
потенциальной антибиопленочной активности рас-
твора полигексонида для клинического использования, 
особенно в ортопедической хирургии, где профилак-
тика и лечение инфекций, связанных с биопленкой, 
имеют решающее значение. Сохранение метаболиче-
ской активности бактерий в составе биопленке под-
тверждает необходимость тщательной ревизии очага 
инфекции с удалением пораженных перипротезных 
тканей и инфицированного имплантата. Дальнейшие 
исследования должны быть сосредоточены на  оп-
тимизации времени воздействия антисептическо-
го препарата и разработке улучшенных стратегий 
промывания, обеспечивающих достаточное антибак-
териальное действие, хорошую цитосовместимость, 
а также экономическую выгоду с учетом стоимости 
используемых препаратов.
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Послеоперационный делирий в офтальмохирургии:  
одноцентровое когортное сравнительное исследование
П.В. Дунц1,2, В.Я. Мельников1,2, В.Б. Шуматов1, Е.В. Гиренок2, К.С. Сударева1,  
Е.В. Кучеров2, О.А. Титовец2

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия
2 Краевая клиническая больница № 2, Владивосток, Россия

Цель исследования – изучение факторов риска развития делирия у пациентов офтальмохирургического профиля и опти-
мизация периоперационной профилактики. Материалы и методы: проведено нерандомизированное когортное проспек-
тивное наблюдательное исследование с контролем ретроспективной группы пациентов, в котором проведен анализ 
медицинских карт пациентов с диагнозом старческая катаракта, в Краевой клинической больнице № 2 г. Владивостока 
с 2020 по 2024 г. Результаты. На основании проведенного исследования выделаны демографические (возраст), анам-
нестические (сопутствующие заболевания вредные привычки), клинические факторы (применяемые лекарственные 
средства – наркотические аналгетики, бензодиазепины, антихолинергические препараты) риска развития ПД. Опти-
мизация периоперационной подготовки пациентов офтальмохирургичекого профиля, исключение из анестезиологи-
ческого сопровождения оперативных вмешательств триггерных препаратов позволила снизить частоту ПД в 8,7 раза.
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Postoperative delirium in ophthalmic surgery:  
Single-center cohort comparative study
P.V. Dunts1,2, V.Ia. Melnikov1,2, V.B. Shumatov1, E.V. Girenok2, K.S. Sudareva1,  
E.V. Kucherov2, O.A. Titovets2

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
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Objective. To study risk factors in the development of postoperative delirium in ophthalmic patients and to develop pre-opera-
tive preventive measures.  Materials and methods. A non-randomized cohort prospective observational study was carried out. The 
control was a retrospective group of patients (medical records) with a diagnosis of senile cataract treated at the Vladivostok 
Clinical Hospital No 2. from 2020 to 2024. Results. 9304 cataract operations were performed between 2020 and 2024. Of this 
number, 41 (0.44%) cases of postoperative delirium (PD) were identified. Among them, 8 (0.09%) patients were transferred to 
an intensive care unit, taking into account the hypertensive type of PD. The patient age ranged from 68.95 ± 11.85 to 70.7 ± 
8.85 years. The Charlson Comorbidity Index ranged from 7.5 ± 2.15 to 8.3 ± 1.85, with a prevalence of chronic heart failure, 
acute cerebral circulation disorder in the anamnesis, chronic obstructive pulmonary disease, smoking, and alcohol abuse. 
Following the comparison with the control group, an algorithm for managing ophthalmic surgery patients was developed. 
This algorithm optimizes premedication measures and excludes the use of drugs that may trigger PD. Conclusion. The research 
has identified demographic (age), anamnestic (comorbidities and harmful habits), clinical (use of narcotic analgesic, benzo-
diazepine, and anticholinergic drugs) risk factors in PD development. Optimization of the preparation of ophthalmic surgery 
patients and exclusion of PD trigger drugs at the anaesthetization stage reduce the frequency of PD by 8.7 times.
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Делирий – неспецифический синдром, характеризую-
щийся сочетанным расстройством сознания, внима-
ния, восприятия, мышления, памяти, эмоций, ритмов 
сна и бодрствования, психомоторными нарушениями 
[1]. Это состояние встречается у 10% пожилых пациен-
тов при поступлении в больницу и развивается от 14 
до 56% уже во время госпитализации [2]. Послеопера-
ционный делирий (ПД) возникает в разных профилях, 
но в офтальмохирургии имеет особое значение из-за 
особенностей пациентов, которые чаще всего – пожи-
лые люди с сопутствующими заболеваниями [3].

Точные причины формирования делирия не уста-
новлены, однако известно, в его механизм включается 
дисфункция нейромедиаторов центральной нервной 
системы [4, 5]. При этом отмечаются недостаточная 
активность ацетилхолина, повышение уровня дофами-
на и норадреналина, а также избыток или недостаток 
серотонина и гамма-аминомасляной кислоты [4–6]. 

Развитие ПД ведет к ухудшению клинического 
прогноза, увеличивает длительность госпитализации, 
повышает риск развития долгосрочных когнитивных 
нарушений и госпитальной летальности [7, 8]. Профи-
лактика и лечение ПД имеют большое значение в мо-
ниторинге безопасности пациента, его родственников 
и медицинского персонала. 

Цель исследования состояла в изучении факторов 
риска развития делирия у пациентов офтальмохирур-
гического профиля и оптимизация периоперационной 
профилактики ПД.

Материалы и методы 

Проведено нерандомизированное когортное про-
спективное наблюдательное исследование с контролем 
ретроспективной группы пациентов (рис. 1). Прове-
ден анализ медицинских карт пациентов с диагнозом 
старческая катаракта в Краевой клинической больнице 

№ 2 г. Владивостока с 2020 по 2024 г. Исследование 
одобрено Междисциплинарным комитетом по этике 
ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России (протокол № 4 
от 5 марта 2025 г.).

Критерии включения в исследование: возраст 
с 18 лет, проводимое хирургическое вмешательство 
по поводу катаракты, развитие ПД, наличие добро-
вольного информированного согласия. 

Критерии исключения составили психические за-
болевания в анамнезе, языковой барьер.

Всем пациентам в предоперационном периоде фик-
сировались основные и сопутствующие заболевания, 
физическое состояние по шкале Американского об-
щества анестезиологов (англ. American Society of An-
esthesiologists, ASA). Лабораторные и инструменталь-
ные обследования проводились по списку, принятому 
в медицинской организации. Если результаты исследо-
ваний отличались от референсных и не укладывались 
в концепцию компенсированной сопутствующей па-
тологии (при наличии), то пациентам рекомендовали 
дообследование и госпитализация переносилась. 

В ретроспективную группу вошли пациенты, ко-
торые находились на стационарном лечении с 2020 
по 2023 г. Проведен анализ медицинских карт, были 
выявлены пациенты, у которых развился ПД. Из меди-
цинской документации у данной категории пациентов 
получены демографические показатели, характеристи-
ки сопутствующих заболеваний, постоянный прием 
лекарственных препаратов, компоненты анестезио-
логического сопровождения оперативного вмеша-
тельства и особенности течения анестезии. После 
анализа данных выявлены вероятные факторы риска 
и триггеры развития ПД. 

По итогам ретроспективного исследования в ме-
дицинской организации с 2024 года оптимизирован 
план периоперационной подготовки пациентов. Учи-
тывая ограниченные возможности сбора анамнеза 

Рис. 1. Дизайн исследования распространения факторов развития ПД у пациентов офтальмологического профиля.
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у некоторых пациентов, уточнения по применению ле-
карственных препаратов и их доз был внедрен лист опро-
са пациента перед предстоящей операцией и анестезией. 

Проспективная часть исследования: с января 2024 г. 
до госпитализации в медицинскую организацию всем 
пациентам предлагалось пройти анкетирование, где 
отображались следующие вопросы – сопутствую-
щие заболевания, постоянный прием лекарственных 
препаратов. Также необходимо пациентам отметить 
в анкете данные по табакокурению, употреблению 
алкогольных напитков, наркотических и психотроп-
ных веществ. В дальнейшем алкогольную зависимость 
определяли по Мичиганскому тесту (англ. Michigan 
Alcohol Screening Test, MAST), где результат 5 баллов 
и более интерпретировался как положительный. 

Степень ажитации и седации оценивалась по Рич-
мондской шкале (англ. Richmond Agitation-Sedation 
Scale, RASS): если показатель был равен или больше – 3, 
то определялся уровень спутанности сознания с по-
мощью протокола CAM-ICU (Confusion Assessment 
Method of the Intensive Care Unit) в первые трое суток 
послеоперационного периода.

В операционной выполнялась пункция и катетери-
зация периферической вены. Мониторинг соответст-
вовал Гарвардскому стандарту. Проводилась комби-
нированная анестезия: аппликационная анестезия ра-
створом местного анестетика и внутривенная седация. 
В зависимости от возраста и выявленных на доопера-
ционном этапе факторов риска осуществлен диффе-
ренцированный подход к анестезиологическому обес-
печению оперативного вмешательства. Так, пациентам 
с низким риском ПД применялся раствор фентанила 
1–1,5 мкг/кг внутривенно и сибазона 0,05–0,08 мг/кг  
внутривенно. При выявлении факторов риска ПД 
применение бензодиазепина было ограничено. Все 
пациенты после оперативных вмешательств перево-
дились в палату. 

Статистический анализ полученных данных прово-
дился путем расчета относительных величин – интенсив-
ных и экстенсивных показателей. Определение уровня 
статистической значимости различий между исследуе-
мыми группами проведено с помощью коэффициента 
шансов. Категориальные данные были представлены 
в виде числа (n) и процента (%), а непрерывные данные – 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение. Не-
параметрические данные были представлены в виде ме-
дианы и межквартильного диапазона. Значения p < 0,05 
считались статистически значимыми. 

Результаты исследования

За период с 2020 по 2024 г. пациентам по поводу 
катаракты было проведено от 1210 до 2322 операций 
факоэмульсификаций с имплантацией интраокуляр-
ной линзы (табл. 1).

При анализе медицинской документации группы 
контроля (n = 6982 пациентов, 2020–2023 гг.) были 
выявлены предоперационные, демографические 

и интраоперационные факторы риска ПД. По объек-
тивным причинам контентен пациентов с катарактой 
в основном старше 60 лет (n = 5166, 73,99%). До опе-
рации (n = 1745, 24,99%) назначалась таблетирования 
премедикация – феназепам 1 мг, в том числе больным 
старше 60 лет (n = 560, 8,02%). Интраоперационно 
применялись бензодиазепины длительного действия 
(n = 6074, 89,99%). 

По итогам анализа данных группы контроля был 
разработан алгоритм периоперационного введения 
пациентов в офтальмохирургии, оптимизирующий 
премедикацию, исключающий применение триггер-
ных для ПД препаратов. Учитывая, что сбор анамнеза 
во лога у некоторых пациентов вызывает затруднения, 
учитывая когнитивный дефицит, особенно у возраст-
ных пациентов, при котором сложно уточнить базо-
вый прием препаратов, их дозировки, жалобы и то-
лерантность к физической нагрузки при ежедневной 
рутинной активности, была разработана анкета для 
пациентов, заполняемая накануне операции. На пред- 
операционном этапе для таблетированной премеди-
кации у пациентов в группе риска не применялись 
триггерные для ПД препараты (феназепам). При на-
личии показаний пациентам рекомендовался прием 
мелатонина 3 мг внутрь вечером накануне операции. 

При анестезиологическом сопровождении опера-
тивных вмешательств пациентам группы риска также 
не применялись препараты, которые могли провоци-
ровать ПД. Показатели гемодинамики поддерживались 
на целевых значениях, с антигипертензивной целью 
применялся раствор урапидила 5 мг / 1 мл внутри-
венно дробно, титрованием до достижения оптималь-
ных значений артериального давления, но избегая 
гипотонии. Основным применяемым анальгетиком 
был фентанил 1–1,5 мкг/кг внутривенно. Применя-
лись бензодиазепины коротного действия (мидазолам 
2,5–5 мг внутривенно) только у пациентов без риска 
развития ПД. При наличии показаний при более дли-
тельных вмешательствах в офтальмохирургии для 
седации рассматривались применения пропофола от 
0,5 до 3 мг/кг/час внутривенно или дексмедетомидина 
в виде инфузии от 0,5 до 1 мкг/кг в течение 10 минут 
с последующем снижением от 0,2 до 1 мкг/кг/ч при 
оценке по RASS не менее –2.

Выявлена статистически значимая разница между 
выборками за 2020–2023 года и за 2024 год. Отмечает-
ся статистическое значимое уменьшение пациентов 
с делирием в 2024 году (р < 0,05). Причем вероятность 
возникновения делирия у пациентов, лечившихся 
в стационаре в 2024 году, уменьшилась в сравнении 
с выборками за предыдущие годы в 5,4–8,7 раза. 

При анализе пациентов за 2020–2024 гг. были вы-
явлены следующие фоновые факторы риска, пред-
ставленные в таблице 2. Возраст пациентов с ПД ко-
леблется от 68,95 ± 11,85 до 70,7 ± 8,85 года. Индекс 
коморбидности Чарлсона составил 7,5 ± 2,15 – 8,3 ± 
1,85 балла. Пациенты были полиморбидными, пре-
валировали хроническая сердечная недостаточность, 
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Таблица 1
Число случаев послеоперацонного делирия после хирургического лечения катаракты (2020–2024 гг.)

Год

Количество операций 
факоэмульсификации 

катаракты 
с имплантацией 

интраокулярной линзы

Общее количество 
пациентов 
с делирием 

за год (%) (р)

Количество пациентов 
с делирием, 

переведенных в отделение 
реанимации 

и интенсивной терапии 
(%) (р) – койко-дней (к/д)

2020 1210
9 (0,74%) (р < 0,001)
(ДИ 95%; 1,88; 40,30)

ОШ 8,70
2 (0,17%)

2021 1862
11 (0,59%)
(р < 0,001)

(ДИ 95%; 1,53;31,14) ОШ 6,90
3 (0,16%)

2022 1957
9 (0,45%) (р = 0,02)

(ДИ 95%; 1,16; 24,90) ОШ 5,36
1 (0,05%)

2023 1953
10 (0,51%) (р = 0,01)

(ДИ 95%; 1,31; 27,28) ОШ 5,97
2 (0,05%)

2024 2322 2 (0,09%) 0
Итого: 9304 41 (0,44%) 8 (0,09%)

хроническая обструктивная болезнь легких. Также 
был отягощен анамнез (острое нарушение мозгового 
кровообращения, злоупотребление алкоголем и таба-
кокурение).

Обсуждение полученных результатов 

Полиморбидность пациентов офтальмологического 
профиля и ограничения в применении лекарственных 
препаратов сопряжены с риском развития побочных 
эффектов, снижают реабилитационный потенциал 
в послеоперационном периоде [8]. 

B. Sadeghirad и соавт. [9] в метаанализе 21 исследо-
вания, в котором приняли участие 8382 пациента, уста-
новили статистически значимые факторы риска ПД. 
К ним относятся мужской пол, пожилой возраст, недо-
статочная масса тела (индекс массы тела < 18,5 кг/м²),  
табакокурение в анамнезе, нахождение в стационаре, 

наличие сопутствующих заболеваний, получающих 5 
или более лекарственных препаратов.

Помимо маркеров функционального состояния 
в  качестве предрасполагающего фактора ПД выделяют 
также нарушение зрения [4]. 

В другом крупном метаанализе, включающем 
284  исследования, были описаны хорошо извест-
ные факторы риска ПД, такие как возраст пациентов 
старше 65 лет, характер оперативных вмешательств, 
наличие болевого синдрома после операции и поли-
прагмазия [10]. Однако существуют противоречивые 
данные об особенностях лекарственной анестезии при 
формировании ПД. Метаанализы и обсервационные 
исследования не выявили различий в возникновении 
ПД в зависимости от типа анестезии [11–13]. Однако 
в одном метаанализе была показана связь между общей 
анестезией и риском послеоперационной когнитивной 
дисфункции, но не послеоперационного делирия [14]. 

Таблица 2
Характеристика пациентов с послеоперацонным делирием (2020–2024 гг.)

Показатель
Пациенты 

с ПД (n = 41)
Пациенты с ПД переведенные 

в ОРИТ (n = 8)
Возраст, Ме (годы) 68,95 ± 11,85 70,7 ± 8,85
Мужчины / женщины 17 / 11 6 / 6
Индекс коморбидности Чарлсона (баллы) 7,5 ± 2,15 8,3 ± 1,85
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 25 (92,85%) 16 (100%)
Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, n (%)

20 (71,4%) 11 (93,75%)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 11 (22,74%) 6 (50%)
Курение, n (%) 15 (59,5%) 8 (50%)
Алкоголизм, n (%) 11 (40,2%) 4 (31,25%)
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Сообщается также о связи между приемом антихоли-
нергических средств и бензодиазепинов в пери- и по-
слеоперационном периоде и возникновением ПД [10]. 

Положительный эффект применения мелатонина 
для профилактики развития ПД был продемонстри-
рован в метаанализе шести исследований (n = 1155) 
у пациентов в возрасте от 59 до 84 лет. Частота делирия 
варьировала от 0 до 30% в группах, получавших мела-
тонин, по сравнению с 4–33% в группах контроля [15].

Заключение
Формирование ПД в офтальмохирургии является 

нередко встречающимся осложнением у пожилых 
пациентов после операции по катаракте. 

На основании проведенного исследования выде-
лены демографические (возраст), анамнестические 
(сопутствующие заболевания вредные привычки), 
клинические факторы (применяемые лекарственные 
средства – наркотические анальгетики, бензодиазе-
пины, антихолинергические препараты) риска раз-
вития ПД. Оптимизация периоперационной подго-
товки пациентов офтальмохирургического профиля, 
исключение из анестезиологического сопровождения 
оперативных вмешательств триггерных препаратов 
позволила снизить частоту ПД в 8,7 раза.
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Видовое разнообразие микробиома конъюнктивы глаз у пациентов 
с синдромом сухого глаза
Е.А. Зайцева1, С.А. Каталунов1, Т.С. Трегубова2

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия
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Синдром сухого глаза (ССГ) – одно из самых часто встречающихся хронических заболеваний глаз. При этом в диаг-
ностике синдрома сухого глаза не проводили исследование микробиома глазной поверхности. Цель исследования  – 
оценить видовой состав микроорганизмов конъюнктивы глаз у пациентов с синдромом сухого глаза, проживающих 
на территории Приморского края. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 229 пациентов офтальмологи-
ческого профиля в Приморском крае в возрасте 18–90 лет с синдромом сухого глаза (2023–2025 гг.). Выделение микро-
организмов проводили классическим микробиологическим методом с использованием современных селективных 
питательных сред и хромогенных агаров. Идентификацию выделенных культур осуществляли с помощью масс-спек-
трометрического анализа (времяпролетная масс-спектрометрия с матрично-активированной лазерной десорбцией/
ионизацией) (Autof ms 1000 MALDI-TOF, Autobio). Статистическая обработка данных проведена в программе Microsoft 
Office Excel 2010. Результаты. При исследовании биоматериала у пациентов выявлены микроорганизмы, относящиеся 
к 10 родам, основными были: Staphylococcus, Corynebacterium. Лидирующие позиции среди выявленных микроорганиз-
мов занимали бактерии, принадлежащие к роду Staphylococcus, представленные 10 видами, среди них преобладали 
коагулазонегативные стафилококки (88,9%). Чаще с ССГ обращались пациенты от 60 до 74 лет (43,11%). Вывод. Наше 
исследование показывает наличие разнообразного бактериального сообщества при синдроме сухого глаза у пациен-
тов, проживающих на территории Приморского края. Оно представлено относительно небольшим числом основных 
родов, но содержит значительную долю известных патогенов, хотя и в незначительном диагностическом титре. Полу-
ченные результаты предполагают дальнейшие исследования в этом направлении.
Ключевые слова:  микробиом, конъюнктива, синдром сухого глаза
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The dry eye syndrome (DES) is among the most common chronic eye diseases. However, the diagnosis of DES does not in-
clude the study of the ocular surface microbiome. Objective. To evaluate the species composition of microorganisms inhabit-
ing the ocular surface of DES patients in the Primorsky Krai Materials and methods. The study involved 229 ophthalmological 
patients in the Primorsky Krai aged 18–90 years diagnosed with DES (2023–2025). Microorganisms were isolated using the 
standard microbiological method. The identification of isolated cultures was carried out using MALDI-TOF mass spectrom-
etry (Autobio). Statistical data processing was performed in the MS Excel 2010 software. Results. Microorganisms belonging 
to 10 genera were identified, with the main being Staphylococcus and Corynebacterium. Bacteria belonging to the Staphylo-
coccus genus ranked first in the structure. This group was represented by 10 species, with coagulase-negative staphylococci 
(88.9%) being predominant. DES was most often diagnosed in patients aged 60 to 74 years (43.11%). Conclusion. The conducted 
study confirmed the presence of a diverse bacterial community in DES patients in the Primorsky Krai. The microbiome is rep-
resented by a relatively small number of major genera; however, it contains a significant proportion of known pathogens, 
albeit in a low diagnostic titer. The results obtained suggest further research in this direction.
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Синдром сухого глаза (ССГ) – одно из самых часто 
встречающихся хронических заболеваний глаз. По 
данным ряда авторов, количество пациентов офталь-
мологического профиля, которые обращаются с ССГ 
среди взрослого населения, варьирует от 18 до 67% [1, 
2, 3]. В России точных данных о распространенности 
ССГ нет. Известными факторами риска развития ССГ 
считаются зрелый возраст, женский пол, низкий уро-
вень андрогенов, курение, воздействие погодных усло-
вий (жара, холод, низкая влажность), офисная работа, 
связанная с длительными зрительными нагрузками за 
мониторами компьютеров, рефракционные операции, 
контактная коррекция, прием ряда препаратов (ан-
тидепрессантов, бета-блокаторов и др.), системные 
заболевания (синдром Шегрена, ревматоидный артрит, 
сахарный диабет и т. д.) [4, 5].

Долгое время основной причиной развития ССГ 
считалось нарушение гомеостаза слезной пленки 
и глазной поверхности, также наличие системных 
заболеваний (болезни обмена веществ, аутоиммунные 
заболевания, гормональные расстройства и др.), при-
водящих к нарушению продукции и качественному 
изменению белкового, липидного и минерального 
состава слезной пленки, что приводит к нарушениям 
местного иммунитета и может вызывать развитие 
патогенной микробиоты и изменению микробиома 
глаз [2]. В настоящее время в мире активно изучается 
микробиом глаз, глазной поверхности в норме и при 
инфекционных заболеваниях [6, 7, 8]. Но при этом 
в диагностике ССГ не проводили исследование ми-
кробиома глазной поверхности. 

Цель исследования: оценить видовой состав ми-
кроорганизмов конъюнктивы глаз у пациентов с ССГ, 
проживающих на территории Приморского края.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 229 пациентов 
офтальмологического профиля в Приморском крае 
в  возрасте 18–90 лет (среди них мужчин – 21,6%, жен-
щин – 78,4%). Исследовали биоматериал из правого 
и левого глаз (мазки с конъюнктивы).

Пациенты отбирались по таким параметрам: 1) жа-
лобы (сухость глаз, ощущение «песка» в глазах по 
утрам и в течение дня, слезотечение, вязкая слеза); 
2)  тест Ширмера (все параметры от нормы до при-
знаков недостаточности слезной жидкости); 3) тест 
Норна (ускоренное время разрыва слезной пленки, 
недостаточность липидного и муцинового слоев); 
4) нарушение работы мейбомиевых желез; 5) отсут-
ствие сопутствующих заболеваний. Они не носили 
контактные линзы и не имели историй болезни с сис-
темными и глазными заболеваниями, травмами/транс-
плантациями глаз и недавнего (в течение 3 месяцев) 
лечения антибиотиками.

Биоматериал отбирали с поверхности конъюн-
ктивы в асептических условиях стерильным ватным 
тампоном. Исследование проводили классическим 

микробиологическим методом с использованием се-
лективных питательных сред и хромогенных агаров. 
Идентификацию выделенных культур осуществляли 
с помощью масс-спектрометрического анализа (вре-
мяпролетная масс-спектрометрия с матрично-акти-
вированной лазерной десорбцией/ионизацией) (Autof 
ms 1000 MALDI-TOF, Autobio), что позволило ускорить 
получаемый результат, расширить видовой спектр 
получаемых изолятов.

Исследование одобрено Междисциплинарным 
комитетом по этике Тихоокеанского государствен-
ного медицинского университета (Протокол № 4 
от  18.12.2023 г.). Информированное согласие на учас-
тие в исследовании получено от всех пациентов. Ин-
формация о пациентах включала пол, возраст, общее 
состояние здоровья и состояние здоровья глаз.

Результаты исследования

За период 2023–2025 гг. исследованы пробы биоло-
гического материала от 229 пациентов. Положитель-
ные результаты были выявлены у 154 человек (67,25%). 
По возрастному признаку чаще с ССГ обращались 
пациенты от 60 до 74 лет (43,11%), реже – в возрасте 
от 18–24 лет (3,8%) и лица старше 90 лет (1,9%). Среди 
пациентов с положительным результатом чаще встре-
чались женщины (74,67%), чем мужчины (25,33%).

При исследовании биоматериала, полученного 
с поверхности конъюнктивы глаз пациентов с ССГ, 
выделены микроорганизмы, относящиеся к 10 ро-
дам: Staphylococcus, Corynebacterium, Streptococcus, 
Bacillus, Enterococcus, Kocuria, Arthrobacter, Escherichia, 
Acinetobacter, Moraxella (табл. 1). 

Среди полученных изолятов грамположительные 
микроорганизмы составили 97,3%, грамотрицатель-
ные – 2,7%. Видовой состав выделенных микроор-
ганизмов (МКО) представлен в таблице 1. Все эти 
микроорганизмы выделялись в монокультуре.

Важно отметить, что большинство культур (80,18%) 
выделялись в диагностическом титре 101–103 КОЕ/тампон,  
а 19,82% изолятов – в титрах 104 КОЕ/тампон (S. epider-
midis, S. aureus, S. lugdunensis, St. viridans, E. faecalis, Ko-
curia marina) и 105 КОЕ/тампон (S. epidermidis, S. aureus, 
S. haemolyticus, S. hominis, St. oralis, E. coli). 

Как показали результаты исследований, лидирующие 
позиции среди выявленных микроорганизмов занимали 
бактерии, принадлежащие к роду Staphylococcus, пред-
ставленные 10 видами (табл. 1). Среди них коагулазоне-
гативные стафилококки составляли 88,9%, коагулазопо-
ложительные – S. aureus – 11,1%. 

На втором месте по частоте выявления были Co-
rynebacterium sp. (7.4%) – 3 вида, среди которых прео-
бладал Corynebacterium macginleyi (табл. 1). Остальные 
МКО изолировались в единичных случаях.

Кроме выделения микроорганизмов в монокуль-
туре у пациентов с ССГ встречались и их ассоциации 
(табл. 2). В период с 2023 по 2025 год у пациентов с ССГ 
выявлено 6 микробных ассоциаций (6,7%) (табл. 2). 
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Таблица 1
Видовой состав микроорганизмов,  

выделенных у пациентов с ССГ (2023–2025 гг.)

№
п/п

Род/вид МКО
Выделено МКО

Абс., n %

Грамположительные МКО 108 97,3

1 Staphylococcus sp. 90 83,3

1.1 Staphylococcus epidermidis 65 72,2

1.2 Staphylococcus aureus 10 11,1

1.3 Staphylococcus haemolyticus 4 4,4

1.4 Staphylococcus capitis 3 3,3

1.5 Staphylococcus warneri 2 2,2

1.6 Staphylococcus lugdunensis 2 2,2

1.7 Staphylococcus saprophyticus 1 1,1

1.8 Staphylococcus auricularis 1 1,1

1.9 Staphylococcus hominis 1 1,1

1.10 Staphylococcus caprae 1 1,1

2 Corynebacterium sp. 8 7,4

2.1 Corynebacterium macginleyi 5

2.2 Corynebacterium accolens 2

2.3 Corynebacterium mastitidis 1

3 Streptococcus sp. 3 2,77

3.1 Streptococcus oralis 2

3.2 Streptococcus viridans 1

4 Bacillus sp. 3 2,77

4.1 Bacillus coreansis 1

4.2 Bacillus xiamenensis 1

4.3 Bacillus licheniformis 1

5 Enterococcus sp. 2 2,22

5.1 Enterococcus sp. 2

6 Kocuria sp. 1 0,93

6.1 Kocuria marina 1

7 Arthrobacter sр. 1 0,93

7.1 Arthrobacter scleromae 1

Грамотрицательные МКО 3 2,7

8 Escherichia coli

9 Acinetobacter junii 1

10 Moraxella osloensis 1

По возрастному признаку большинство ассоциаций 
выделялись от пациентов в возрасте 60–74 лет.

Частота выявления ассоциаций была небольшая 
(6,7%), в состав ассоциаций входили известные глазные 
патогены, принадлежащие к 3 родам – Staphylococcus, 
Corynebacterium, Arthrobacter. Все эти микроорганизмы 
(кроме S. aureus) были изолированы в низких титрах.

Обсуждение полученных данных

В последнее время возрос интерес многих иссле-
дователей к изучению микробиома глаз, особенно 
конъюнктивальной полости, в норме и при различных 
патологиях. Ученые пытаются найти связь между на-
личием определенных микроорганизмов и развитием 
инфекционных и/или других патологических процес-
сов в глазах [4, 6, 7]. Установлено, что в конъюнкти-
вальной полости здорового человека может встречать-
ся нормальная микробиота (чаще она стабильна, но 
видовой состав может быть разнообразен и повторять 
микробиом кожи человека), либо она отсутствует 
в силу бактерицидных свойств слезной жидкости. Раз-
нообразные факторы окружающей среды, пол, возраст, 
диета, особенности профессиональной деятельности, 
использование контактных линз, прием антибиотиков, 
различные системные заболевания приводят к наруше-
нию продукции и качественному изменению состава 
слезной пленки, что способствует изменению местного 
иммунитета и может вызывать развитие патогенной 
микробиоты и изменению микробиома глаз [2, 7, 8]. 
ССГ в последнее время приобретает все большую ак-
туальность, поэтому знание особенностей микробиома 
глаза при данной патологии становится очень важным. 

В ходе нашего исследования был определен микро-
биом конъюнктивальной поверхности глаз у пациен-
тов с ССГ, проживающих на территории Приморского 
края. У обследованных пациентов выделены микро-
организмы, относящиеся к 10 родам: Staphylococcus, 
Corynebacterium, Streptococcus, Bacillus, Enterococcus, 
Kocuria, Arthrobacter, Escherichia, Acinetobacter, Moraxella. 
Доминирующие позиции среди выявленных микроор-
ганизмов занимали бактерии, принадлежащие к роду 
Staphylococcus, представленные 10 видами (S. epidermi-
dis, S. aureus, S. haemolyticus, S. hominis, S. lugdunensis, 
S.  capitis, S. warneri, S. saprophyticus, S. auricularis, S. cap-
rae). При этом коагулазонегативные стафилококки 
превалировали (88,9%). Полученные результаты совпа-
дают с данными литературы по микробиологическим 
исследованиям, где отмечается, что комменсальная 
бактериальная популяция глазной поверхности доми-
нирует среди грамположительных видов Staphylococcus, 
Corynebacterium и Streptococcus. 

Интересны данные о выявлении S. auricularis 
с конъюнктивы глаза у пациента с ССГ. Эти стафи-
лококки повсеместно распространены в природе, но 
в основном являются частью здоровой микробиоты 
наружного слухового прохода человека, колонизируя 
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исключительно эту область, и способны вызвать ин-
фекцию у людей с ослабленным иммунитетом [10]. 

Вторыми по частоте выявления были бактерии рода 
Corynebacterium. Среди трех видов коринебактерий 
преобладал С. macginleyi, который ранее считался 
непатогенным видом. Однако в последнее время иссле-
дователи отмечают риск развития глазных инфекций, 
вызванных этим видом коринебактерий, у пациентов 
с ослабленным иммунитетом [11, 12]. Хотя патоген-
ность C. macginleyi еще не подтверждена, возможно, 
и этот микроорганизм может быть потенциальной 
причиной развития ССГ.

В ходе исследований было выявлено 6 микроб-
ных ассоциаций, чаще выявляемых у S. epidermidis  
и C. macginleyi. Эти данные показывают их значение 
в офтальмологической практике при диагностике ССГ 
и требуют пристального внимания и глубокого из-
учения со стороны лечащих врачей и специалистов 
в области медицинской микробиологии для правиль-
ной диагностики офтальмопатологии и коррекции 
антимикробной терапии. 

Выводы
Таким образом, наше исследование отмечает наличие 

разнообразного бактериального сообщества при ССГ 
у пациентов, проживающих на территории Приморско-
го края. Оно представлено относительно небольшим 
числом основных родов МКО, но содержит значитель-
ную долю известных патогенов, хотя и в незначитель-
ном диагностическом титре. Кроме того, расшифровка 
микробных сообществ на поверхности конъюнктивы 
глаза может дать новое представление в формировании 
патологии поверхности глаза при ССГ.
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Таблица 2
Микробные ассоциации микроорганизмов, выявленные у пациентов с ССГ
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КОЕ /тампон
Всего случаев
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2
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5 C. macginleyi + C. propinquum 103 + 102 1

6 C. macginleyi + S. capitis 103 + 101 1
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Фармакоэкономический анализ различных схем терапии заболевания, 
вызванного вирусом SARS-CoV-2
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Цель: провести анализ финансовой стоимости болезни коронавирусной инфекции в стационарных условиях с учетом кли-
нико-статистических групп (КСГ), а также оценки затрат влияния на бюджет за 2020–2023 гг. Материалы и методы. Расчет оплаты 
лечения пациентов производили по четырем клинико-статистическим группам (КСГ) с учетом показателей средней длитель-
ности госпитализации. При легкой степени тяжести заболевания она составила 12 дней, при средней – 14 дней и при тяже-
лых и крайне тяжелых формах – 17 и 24 дня соответственно. Распределение тарифа было следующим: 69% приходилось 
на заработную плату, 14% – на закупку медикаментов, 13% – дополнительный инвентарь и 4% – питание. Результаты. Общий 
экономический ущерб в 2021 году был 404 810 111,27 руб. Траты за год на заработную плату составили 284 908 611,22 руб., 
медикаменты – 56 673 415,55 руб., инвентарь – 52 625 314,43 руб., питание – 10 602 770,07 руб. При общем количестве 
2235  случаев в 2022 году общий экономический ущерб составил 370 067 971,31 руб. На заработную плату приходилось  
255 346 900,2 руб., медикаменты – 51 809 516 руб., мягкий инвентарь – 48 108 836,27 руб., питание – 14 802 718,84 руб. При общем 
количестве 2033 случая в 2023 году экономический ущерб составил 308 515 244,25 руб. Доля заработной платы составляла  
212 875 587,75 руб., медикаментов – 43 192 148,24 руб., инвентаря – 40 106 994,79 руб. и питания – 12 340 613,78 руб. Заключение:  
проведенный фармакоэкономический анализ показал, что при общем количестве 6932 случая по разным клинико-статисти-
ческим группам экономический ущерб стационарного лечения пациентов с подтвержденной коронавирусной инфекцией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, в ГБУЗ ККБ № 2 за три года составил 1 083 393 427,14 руб.
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Objective. To analyze the financial burden of coronavirus infection in hospital settings, taking into account clinical and statistical 
groups (CSG), as well as an assessment of its costs for 2020–2023. Materials and methods. The calculation of payment for patient 
treatment was carried out for four CSGs, taking into account the average length of hospitalization. It was 12, 14, 17, and 24 
days in cases of mild, average, severe, and extremely severe course of the disease, respectively. The tariff distribution was as 
follows: 69% to wages, 14% to the purchase of medicines, 13% to additional inventory, and 4% to food.  Results. In 2021, the 
total economic burden comprised 404,810,111.27 RUB. Expenditures on wages amounted to 284,908,611.22 RUB, medicines – 
56,673,415.55 RUB, inventory – 52,625,314.43 RUB, food – 10,602,770.07 RUB. Under the total number of cases of 2235 in 2022, 
the total economic burden amounted to 370,067,971.31 RUB. In this number, wages accounted for 255,346,900.2 RUB, medi-
cines – 51,809,516 RUB, soft inventory – 48,108,836.27 RUB, food – 14,802,718.84 RUB. In 2023, the total number of cases was 
2033, and the economic burden amounted to 308,515,244.25 RUB. The share of wages was 212,875,587.75 RUB, medicines – 
43,192,148.24 RUB, inventory – 40,106,994.79 RUB, and food – 12,340,613.78 RUB.  Conclusion. According to the data obtained, 
the economic burden of inpatient treatment of patients with confirmed coronavirus infection associated with SARS-CoV-2 
in the State Budgetary Healthcare Institution Regional Clinical Hospital No. 2 over three years amounted to 1,083,393,427.14 
RUB under the total number of cases in different clinical and statistical groups of 6932. 
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Фармакоэкономический анализ позволяет оценить 
заболевание с точки зрения не только распростране-
ния, особенностей течения и тактики, но и ущерба 
для государства. Одним из методов, которые широ-
ко используются в Российской Федерации, является 
оценка социально-экономического бремени заболева-
ния (economic burden of disease), поскольку он четко 
отражает комплексность проводимой оценки, а в за-
рубежной литературе звучит как стоимость болезни 
(cost of  illness) [1]. Пандемия COVID-19 полыхала 
в период с 2020 по 2023 год. В настоящее время ди-
намика заболеваемости населения коронавирусной 
инфекцией имеет волнообразный характер, с подъ-
емами в осенне-зимний период [2–4]. Заболевание, 
как правило, протекало в легкой форме, и основное 
число обращений приходилось на амбулаторное зве-
но. Медицинская помощь пациентам с COVID-19 
осуществлялась в виде скорой, в том числе скорой 
специализированной, первичной медико-санитарной 
и специализированной медицинской помощи, а так-
же в амбулаторных условиях (на дому) [5]. К основ-
ным группам риска с преимущественным тяжелым 
течением SARS-CoV-2 относятся возрастные и/или 
коморбидные пациенты [6, 7]. Наблюдение за такими 
пациентами и их лечение осуществлялось преимуще-
ственно в стационарных условиях [8]. Использовали-
ась следующая специальная клинико-статистическая 
группа (КСГ): «Коронавирусная инфекция COVID-19 
(уровни 1–4)», st12.015–st12.18, в зависимости от те-
чения заболевания [8, 9]. При этом роль фармакоэко-
номики заключается в эффективном планировании 
и рациональном использовании бюджетных средств, 
выделяемых на нужды здравоохранения. В связи с чем 
было интересно провести анализ финансовой стоимо-
сти болезни в стационарных условиях, осуществлен-
ный с учетом клинико-статистических групп (КСГ), 
а также оценки затрат влияния на бюджет. 

Материалы и методы

Проведен расчет прямых затрат с учетом стоимости 
наблюдения и лечения основных клинико-статистиче-
ских групп пациентов с коронавирусной инфекцией 
[10], находившихся на стационарном лечении в ин-
фекционном отделении ГБУЗ ККБ № 2 г. Владивос-
тока в 2021–2023 гг. Данный расчет включал затра-
ты на заработную плату, медицинские мероприятия 
и услуги по диагностике заболевания, оценке состоя-
ния пациентов, лечение и его контроль, а также учет 
комбинированной фармакотерапии. Расчет оплаты 
лечения пациентов производили по четырем клинико-
статистическим группам (КСГ) с учетом показателей 
средней длительности госпитализации. При легкой 
степени тяжести заболевания она составила 12 дней, 
при средней – 14 дней и при тяжелых и крайне тяжелых 
формах – 17 и 24 дня соответственно. Распределение 
тарифа было следующим: 69% приходилось на зара-
ботную плату, 14% – на закупку медикаментов, 13% 

– дополнительный инвентарь и 4% – питание (рис. 1).  

Результаты исследований

Общее число случаев пациентов с коронавирусной 
инфекцией в Приморском крае в 2021 году составило 
102 402, в 2022 году – 118 229 случаев, а в 2023-м – 16 080. 
Заболеваемость была в пределах от 897,0 на 100 тысяч 
населения в 2023 году до 6543,4 на 100 тысяч населения 
в 2022 году. Проведен анализ ежемесячного и общего 
числа поступлений пациентов с коронавирусной ин-
фекцией, находившихся в инфекционном отделении 
ГБУЗ ККБ № 2 (табл. 1). Максимальное число посту-
плений пациентов в 2021 году наблюдалось в январе 
и было стабильно высоким с мая по декабрь, в 2022 году 
рост числа поступлений приходился на январь – фев-
раль и с июля по декабрь, а в 2023 году – с января 

Рис. 1. Структура прямых затрат на стационарное ведение больных с коронавирусной инфекцией, (%).
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Таблица 1
Количество пациентов с коронавирусной инфекцией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

находившихся в инфекционном отделении ГБУЗ ККБ № 2, за 2021–2023 гг., абс. ч. 

Месяцы 2021 год 2022 год 2023 год

Январь 245 172 244
Февраль 127 188 292
Март 76 81 269
Апрель 98 130 187
Май 222 106 119
Июнь 254 123 72
Июль 307 232 53
Август 277 282 53
Сентябрь 203 267 137
Октябрь 304 165 186
Ноябрь 329 233 237
Декабрь 222 256 184
Итого 2664 2235 2033

по март, с постепенным снижением до минимальных 
значений в летний сезон и повышением количества 
поступлений с сентября по ноябрь. Это коррелировало 
с показателями ежемесячной заболеваемости корона-
вирусной инфекцией в Приморском крае. В таблице 
2 представлены сводные данные по используемым та-
рифам оказания медицинской помощи за 2021–2023 гг. 
в Приморском крае и число случаев, находившихся на 
стационарном лечении в ГБУЗ ККБ № 2. 

В 2021 году общее количество пациентов с корона-
вирусной инфекцией, находившихся на стационарном 
лечении ГБУЗ ККБ № 2, составило 2664 случая. Количе-
ство КСГ st12.015 было минимальным (5 случаев), при 
стоимости одного 55 784,47 руб. общая стоимость была 
278 922,35 руб. Большинство случаев представлено КСГ 
st12.016 «Коронавирусная инфекция COVID-19» (уро-
вень 2). При средней стоимости по данному уровню 
127 079,71 руб. и количеству случаев 1588 экономи-
ческий ущерб составил 201 802 579,48 руб. Средняя 
стоимость по КСГ st12.017 «Коронавирусная инфекция 
COVID-19» (уровень 3) составила 127 079,71 рубл., 
общее количество – 727, экономический ущерб был 
равен 132 858 181,31 руб. Стоимость КСГ st12.018 –  
203 111,71 руб., общее количество 344 и экономиче-
ский ущерб – 69 870 428,24 руб. Общий экономиче-
ский ущерб в 2021 году был 404 810 111,27 руб. Траты 
за год на заработную плату составили 284 908 611,22 
руб., медикаменты – 56 673 415,55 руб., инвентарь –  
52 625 314,43 руб., питание –10 602 770,07 руб.

В 2022 году КСГ st12.015 было 2 при стоимости 
17 365,74 руб. и общей сумме 34 731,48 руб., количество 
КСГ st12.016 – максимальным (1624 случая) при сред-
ней стоимости 148 256,26 руб. и экономическом ущербе 
по данному КСГ 240 768 166, 24 руб., КСГ st12.017 был 
401 случай при стоимости 217 234,23 руб. и эконо-
мическом ущербе 87 110 926, 23 руб., КСГ st12.018 – 
208 случаев при средней стоимости 202 664,17 руб. и 

экономическом ущербе 42 154 147,36 руб. При общем 
количестве 2235 случаев в 2022 году общий экономиче-
ский ущерб составил 370 067 971,31 руб. На заработную 
плату приходилось 255 346 900,2 руб., медикаменты – 
51 809 516 руб., мягкий инвентарь – 48 108 836,27 руб., 
питание – 14 802 718,84 руб.

В 2023 год у наиб ольшее число слу чаев 
было КСГ st12.016 «Коронавирусная инфекция 
COVID-19» (уровень 2) – 1361 случай, при стоимо-
сти одного 131 671,77 руб. общая сумма составила  
179 205 278,97 руб., КСГ st12.017 (3 уровень) было 
480, стоимость одного случая – 195 821,84 руб. и эко-
номический ущерб – 93 994 080,0 руб., КСГ st12.018 – 
192, стоимость – 183 935,34 руб., общая стоимость –  
35 315 585,28 руб. При общем количестве 2033 слу-
чая в 2023  году экономический ущерб составил  
308 515 244,25 руб. (рис. 2). Доля заработной пла-
ты составляла 212 875 587,75 руб., медикаментов –  
43 192 148,24 руб., инвентаря – 40 106 994,79 руб. и пи-
тания – 12 340 613,78 руб.

Обсуждение

Появление коронавирусной инфекции в конце 
2019  года, быстрое распространение заболевания 
по всему миру, а также частые мутации вируса и свя-
занные с этим подъемы заболеваемости 2–3 раза в год 
нанесли огромный экономический ущерб мировой 
экономике [2, 3]. Нами была поставлена задача оценить 
стоимость болезни, используя данные прямых затрат, 
с учетом медицинских расходов на одного пациента, 
в зависимости от степени тяжести [10]. Проанализиро-
вав стоимость стационарного лечения пациентов лишь 
в одном профильном стационаре Приморского края, 
мы видим, что лечение коморбидных пациентов нане-
сло значительный экономический урон здравоохране-
нию. Анализ стоимости болезни, состоящий из оценки 
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прямых затрат заболевания, позволил оценить влияние 
коронавирусной инфекции на бюджет [11]. Данный 
анализ дает возможность осознать социальную значи-
мость коронавирусной инфекции и помочь более объ-
ективно подойти к распределению ресурсов здравоох-
ранения [10, 12]. Максимальное экономическое бремя 
на бюджет пришлось на 2021 год – 404 810 111,27 руб.  
Основная доля затрат (69%) была связана с заработной 
платой медицинских работников. Результаты про-
веденного анализа позволяют многогранно оценить 
заболеваемость COVID-19. Фармакоэкономические 
расчеты позволят наиболее эффективно перераспре-
делять и использовать бюджетные средства.       

Выводы
Проведенный фармакоэкономический анализ по-

казал, что при общем количестве 6932 случая по раз-
ным клинико-статистическим группам экономический 
ущерб стационарного лечения пациентов с подтвер-
жденной коронавирусной инфекцией, ассоциирован-
ной с SARS-CoV-2, в инфекционном отделении ГБУЗ 
ККБ № 2 (ковидный госпиталь) за три года составил 
1 083 393 427,14 руб. 

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источники финансирования: авторы заявляют о фи-
нансировании проведенного исследования из собствен-
ных средств.
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Динамика заболеваемости и смертности населения Амурской области 
от злокачественных новообразований (2014–2023 гг.)
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Цель исследования – оценка территориальных особенностей основных показателей заболеваемости и смертности от зло-
качественных новообразований населения Амурской области в период 2014–2023 гг. Материалы и методы: результаты 
официальной отчетности онкослужбы (ф. 35 и ф. 7) и данные территориальных органов Федеральной службы государ-
ственной статистики, обработанные с помощью стандартных программ онкологической статистики. Результаты. В 2023 г. 
в Амурской области Дальневосточного федерального округа зарегистрировано 3954 новых случая злокачественных 
новообразований, что на 31,3% больше, чем в 2014 г. Средний статистический показатель заболеваемости составил 
у мужчин 312,17 ± 8,40о/оооо (2020 г. – 293,09 ± 6,47о/оооо) на 100 000 населения при темпах прибыли 31,0%. У женской 
половины подобный показатель увеличился до 249,34о/оооо (2020 г. – 232,35о/оооо) с темпами прироста 23,4%. В струк-
туре первичной заболеваемости наибольший удельный вес имели рак кожи, молочной железы, трахеи, бронхов и лег-
кого и предстательной железы. Число активно выявленных больных повысилось до 23,9% (2014 г. – 20,4%). Увеличился 
и индекс накопления контингентов – 6,1 (2014 г. – 5,9). Выросло количество больных с I–II стадиями злокачественных 
новообразований – 56,2% (2014 г. – 52,0%) с одновременным уменьшением контингента лиц с запущенными формами 
опухолевого процесса – 22,4% (2014 г. – 25,3%). Среднее значение статистического показателя смертности у мужчин 
составило 182,02 ± 3,74о/оооо (2020 г. – 182,76 ± 3,50о/оооо) на 100 000 населения, что выше такового у женщин – 92,61 ± 
1,03о/оооо (2020 г. – 93,43 ± 0,90о/оооо). В структуре общей смертности лидировали опухоли трахеи, бронхов и легко-
го, молочной железы, ободочной кишки и желудка. Заключение. Недостаточное количество специалистов-онкологов, 
низкая активность выявления больных на ранних стадиях болезни, не вполне эффективная работа первичного звена 
здравоохранения с фоновыми и предраковыми заболеваниями не способствуют повышению качества помощи онко-
логическим больным в соответствии с требованиями современной медицины.
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Dynamics of morbidity and mortality from malignant neoplasms among  
the population of Amur Oblast (2014–2023)
V.P. Gordienko1, A.D. Viter2, Y.V. Skabyolkina1

1 Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk, Russia
2 Amur Regional Oncologic Dispensary, Blagoveshchensk, Russia

Objective. To assess the area-specific indicators of morbidity and mortality from malignant neoplasms among the popula-
tion of the Amur Oblast (Russia) in the period from 2014 to 2023. Materials and methods. Official data of the Oncology Service 
(forms 35 and 7) and the Federal State Statistics Service were processed using standard statistical software instruments.  
Results. In 2023, in the Amur Oblast of the Far Eastern Federal District, 3954 new cases of malignant neoplasms were registered, 
which exceed the number registered in 2014 by 31.3%. In males, the average incidence rate amounted to 312.17 ± 8.40о/оооо  
(compared to 293.09 ± 6.47о/оооо in 2020) per 100,000 population with an increment of 31.0%. In females, this indicator in-
creased to 249.34о/оооо (compared to 232.35о/оооо in 2020) with an increment of 23.4%. In the structure of primary morbid-
ity, skin, breast, tracheal, bronchial, lung, and prostate cancers dominated. The number of patients detected through active 
screening increased to 23.9%, compared to 20.4% in 2014. The ratio of registered patients to newly-detected cases (cohort 
accumulation index) increased to 6.1, compared to 5.9 in 2014. The number of patients with stages I-II of malignant neoplasms 
increased to 56.2%, compared to 52.0% in 2014. Along that, the number of patients with advanced forms of tumor process 
decreased to 22.4%, compared to 25.3% in 2014. The average value of the statistical indicator of mortality in males amounted 
to  182.02  ± 3.74 о/оооо (compared to 182.76 ± 3.50 о/оооо in 2020) per 100 000 population, being higher than in females 
(92.61 ± 1.03 о/оооо and 93.43 ± 0.90 о/оооо, respectively). Tumors of trachea, bronchus, and lung, breast, colon, and stomach 
were leading in the  structure of total mortality. Conclusion. Insufficient number of oncology specialists, insufficiently active 
screening of patients to detect early stages of the disease, ineffective work of primary healthcare units to treat background 
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and precancerous diseases – all these factors are obstacles to improving the quality of healthcare for cancer patients in accor-
dance with the requirements of modern medicine.
Keywords: malignant neoplasms; morbidity; mortality; Amur Oblast
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Постоянный рост числа заболевающих злокачест-
венными новообразованиями (ЗНО) в Российской 
Федерации (РФ) ставит перед практическим здраво-
охранением серьезные задачи, направленные прежде 
всего на улучшение качества проводимых противо-
раковых мероприятий с акцентом на активное выяв-
ление патологии в начальных стадиях ее развития [1]. 
Статистические и эпидемиологические данные о за-
болеваемости и смертности от злокачественных ново-
образований на определенных территориях являются 
основой для планирования программ борьбы с ними 
с последующей оценкой их эффективности [2–5].

Дальневосточный федеральный округ (ДФО) ха-
рактеризуется резко континентальным климатом, 
метеогеофизическими стрессами, постоянными из-
менениями геохимической среды как природного, так 
и техногенного характера, особенностями питания, 
специфичными для каждого региона Дальнего Вос-
тока [6–10]. Поэтому актуальными остаются слова 
академика Н.Н. Блохина (1979) о «целесообразности 
проведения подобных исследований не только в пре-
делах крупных территориальных образований, но 
и в более мелких административных подразделениях, 
где имеются свои особенности, анализ которых может 
дать много фактов для подтверждения выдвигаемых 
гипотез» [11]. 

Целью работы явилась оценка региональных осо-
бенностей основных показателей заболеваемости 
и смертности населения Амурской области от злока-
чественных новообразований в период 2014–2023 гг.

Материалы и методы исследования

Изучалась динамика показателей заболеваемости 
и смертности населения Амурской области от злокаче-
ственных новообразований (2014–2023 гг.) в соответ-
ствии с Международной статистической классифика-
цией болезней десятого пересмотра. Использовались 
данные официальной отчетности онкослужбы (ф. 35 
и ф. 7, объединенные с 2016 г. в единую ф. 7 – «Сведе-
ния о злокачественных новообразованиях») и показа-
тели смертности по данным территориальных органов 
Федеральной службы государственной статистики за 
2014–2023 гг. [12]. Определялся показатель отношения 
смертности и заболеваемости (индекс достоверности 
учета – ИДУ), величина которого дает возможность 
получения более точной информации о состоянии ме-
дицинской помощи больным с ЗНО [13]. В качестве 
объектов для сопоставления данных использовались 

публикуемые в открытом доступе официальные справоч-
ные материалы МНИОИ им. П.А. Герцена, информация 
региональной службы государственной статистики [14], 
интерпретируемые авторами с учетом собственных пред-
ложений по совершенствованию онкологической помо-
щи населению на территориях отдельно взятых регионов 
РФ. Все полученные результаты обработаны с помощью 
стандартных программ онкологической статистики [15] 
в системе Excel и Statistica-10 c использованием критерия  
Манна – Уитни. 

Результаты исследования

В 2023 г. в Амурской области диагноз злокаче-
ственного новообразования впервые в жизни был 
установлен 3954 больным, что соответствовало 11,2% 
от общего числа заболевших в Дальневосточном фе-
деральном округе (35 280 человек). Среди них было 
52,6% женщин и 47,4% мужчин. Абсолютное число 
вновь выявленных больных на 31,3% стало больше, чем 
в 2014 г. (ДФО – на 51,3%), и на 8,9% – относительно 
2022 г. Уровни заболеваемости мужского и женско-
го населения соответствовали десятому месту среди 
одиннадцати регионов ДФО. Среднестатистический 
показатель заболеваемости в 2023 г. (оба пола) соста-
вил 267,24 ± 7,24о/оооо, р = 0,301. У мужчин он был 
равен 312,17 ± 8,40о/оооо, р = 0,214, у женщин – 249,34 ± 
7,02о/оооо, р = 0,370. Прирост/убыль количества боль-
ных был более выраженным у мужчин +31,0% (у жен-
щин – +23,4%). 

Интенсивные показатели заболеваемости были не-
однозначными на отдельных территориях Амурского 
региона. Наибольшие значения отмечены в Магдага-
чинском (811,3о/оооо) и Зейском (722,8о/оооо), а наи-
меньшие – в Селемджинском (413,1о/оооо) и Михай-
ловском (472,8о/оооо) районах. Более 60,3% случаев 
заболевания в обеих популяциях зарегистрировано 
в возрастной группе 60 лет и старше. Удельный вес 
заболевших детей (0–17 лет) составил 0,5% (доля детей 
мужского пола – 0,6%, женского – 0,3%). Рост числа 
заболевших на фоне ухудшающейся демографической 
ситуации в регионах Дальнего Востока [16] дает пред-
ставление об истинном положении онкологической 
заболеваемости в Амурской области при снижении 
численности населения.

В общей структуре онкологической заболеваемо-
сти в Амурской области ведущими локализациями 
в 2023 г. (оба пола) стали рак кожи (без меланомы) – 
16,1%, ДФО – 12,5% (2014 г. – 12,3%), рак молочной 
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железы – 10,6%, ДФО – 11,7% (2014 г. – 13,2%), рак тра-
хеи, бронхов и легкого – 10,2%, ДФО – 11,2% (2014 г. – 
12,6%) и рак предстательной железы – 7,9%, ДФО – 6,6% 
(2014 г. – 3,8%). Лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости мужского населения области занима-
ли ЗНО органов мочеполовой системы, удельный вес 
которых составил 32,3% от всех заболевших, у жен-
щин – репродуктивная система – 16,6% (половые ор-
ганы – 0,7%) (рис. 1, 2, 3).

Одной из важнейших задач в работе первичного 
звена здравоохранения является получение досто-
верной информации о распространенности злокаче-
ственного процесса при первичном обращении боль-
ного за  медицинской помощью, которая определяется 

соотношением числа умерших к заболевшим, т. е. ин-
дексом достоверности учета (ИДУ). 

По данным 2023 г., в Амурской области ИДУ соот-
ветствовал 0,40 (ДФО – 0,44, РФ – 0,42). Наименьшие 
показатели регистрировались в Магдагачинском (0,27) 
и Зейском (0,30), а наибольшие – в Мазановском (0,66) 
и Константиновском (0,55) районах.

В 2023 г. удельный вес больных, выявленных ак-
тивно, составил 23,9% (ДФО – 22,7%, РФ – 27,0%) 
и превысил показатель 2014 г. (20,4%) на 3,5%. Сред-
нестатистическое значение показателя активного вы-
явления больных с ЗНО было 23,95 ± 0,67%, р = 0,581; 
ДФО – 23,10 ± 1,55%, р = 0,987. Снизилась активность 
выявления при раке трахеи, бронхов и легкого – 8,6%, 

Рис. 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями 
(оба пола) населения Амурской области в 2023 г. (%).

Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями мужского 
населения Амурской области в 2023 г. (%).
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Рис. 3. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями женского 
населения Амурской области в 2023 г. (%).

ДФО – 19,0%, РФ – 22,6% (2014 г. – 31,1%), раке же-
лудка – 2,5%, ДФО – 13,6%, РФ – 14,8% (2014 г. – 7,3%) 
и значительно повысилась при раке кожи – 64,9%, 
ДФО – 35,8%, РФ – 39,2% (2014 г. – 37,0%).

Из 3730 зарегистрированных больных со злока-
чественными новообразованиями в 2023 г. доля лиц 
с I–II стадиями болезни увеличилась с 52,0% (2014 г.) 
до 56,2%. Уменьшилось число пациентов с III – 14,8%, 
ДФО – 17,9% (2014 г. – 17,0%) и IV – 22,4%, ДФО – 19,9% 
(2014 г. – 25,3%) стадиями при увеличении количества 
больных с неустановленной стадией опухолевого про-
цесса – до 6,6%, ДФО – 4,3% (2014 г. – 5,7%).

В конце 2023 г. на учете в Амурском областном 
онкологическом диспансере состояло 2683 человека 
(2014 г. – 1965 человек). За 10 лет данный контингент 
увеличился на 26,8% (ДФО – на 42,2%, РФ – на 25,7%). 
При этом индекс накопления контингентов (ИНК) 
на конец отчетного года составил 6,1, ДФО – 6,8, РФ – 
7,4 (2014 г. – 5,9). 

Пациентов, состоящих на учете 5 и более лет, в Амур-
ской области было 11 178 человек, или 57,5% (2014 г. – 
54,5%), что ниже показателей по ДФО (58,4%) и РФ 
(58,8%). Среди наблюдавшихся свыше пяти лет больший 
удельный вес имели пациенты с опухолями молочной 
железы (21,5%), кожи (9,5%), ректосигмоидного отдела 
кишечника (8,5%), тела матки (8,3%), шейки матки (6,9%), 
почки (6,0%), щитовидной железы (5,0%).

Доля злокачественных новообразований, подтвер-
жденных морфологически, составила 95,2%, ДФО – 
95,7%, РФ – 96,6% (2014 г. – 93,3%). При общем росте 
числа верифицированных диагнозов наименьшие 
цифровые значения этого показателя отмечены при 
ЗНО поджелудочной железы – 68,8%, печени – 86,4%, 
трахеи, бронхов и легкого – 90,3%, костей и суставных 
хрящей – 92,3%, пищевода – 93,3%.

За десятилетний период наблюдения средние значе-
ния статистического показателя смертности составили 
127,55 ± 1,80о/оооо, р = 0,098 (мужчины – 182,02 ± 3,74о/оооо,  
р = 0,242; женщины – 92,61 ± 1,03о/оооо, р = 0,168). 

В структуре общей смертности населения Амурской 
области от злокачественных новообразований на пер-
вом месте находились опухоли трахеи, бронхов и лег-
кого – 21,4% (ДФО – 20,1%), далее следовали ЗНО 
молочной железы – 7,0% (ДФО – 6,4%), ободочной 
кишки – 6,8% (ДФО – 7,2%), желудка – 6,6% (ДФО – 
8,4%), поджелудочной железы – 5,9% (ДФО – 7,0%). 

Занимая восьмое место среди одиннадцати тер-
риториальных образований Дальнего востока, Амур-
ская область в отчетном году была единственной, где 
не произошло снижения стандартизованных пока-
зателей смертности за десятилетний период наблю-
дения – 123,25о/оооо (2014 г. – 120,31о/оооо), тогда как 
за это же время смертность значительно уменьшилась 
в Камчатском крае – 88,85о/оооо (2014 г. – 127,83о/оооо)  
и Республике Саха (Якутия) – 91,60о/оооо (2014 г. – 
111,60о/оооо).

Летальность на первом году с момента постановки 
диагноза снижалась на протяжении всего периода ис-
следования – 24,2%, ДФО – 24,2% (2014 г. – 28,4%), что, 
возможно, объясняется повышением онкологической 
настороженности у врачей первичного звена здравоох-
ранения в последние годы и активной пропагандой здо-
рового образа жизни среди населения Амурской области.

Показатель отношения одногодичной летальности 
отчетного года и запущенности (IV ст.) предыдущего 
отчетного года, который в идеальных условиях должен 
стремиться к нулю, в Амурской области в 2023 г. со-
ставил 1,15 ± 0,004о/оооо, р = 0,138 и ни разу в течение 
предыдущих десяти лет не опускался ниже единицы. 
Это способствовало тому, что по данному критерию 
область так же, как и Республика Саха (1,16 ± 0,08о/оооо,  
р = 0,469), оставались на двух последних местах ран-
гового распределения среди регионов ДФО.

Обсуждение

В обозначенном регионе ДФО заболеваемость ЗНО 
в период 2014–2023 гг. характеризовалась постоянными 
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Рис. 4. Заболеваемость населения в регионах Амурской 
области злокачественными новообразованиями (С00-96) в 

2023 г. (интенсивные показатели).

Рис. 5. Смертность населения в регионах Амурской области 
от злокачественных новообразований (С00-96) в 2023 г. 

(интенсивные показатели).

изменениями общего количества заболевающих – 
315,95о/оооо (2014 г. – 249,91о/оооо), подтвержденны-
ми стандартизованными показателями у мужчин –  
374,11о/оооо (2014 г. – 285,49о/оооо) и у женщин –  
290,77о/оооо (2014 г. – 235,61о/оооо). С 2014 г. число 
заболевших ЗНО увеличилось на 26,4% (ДФО – 7,0%). 
Результаты анализа интенсивных показателей забо-
леваемости на 100 000 населения на отдельных терри-
ториях Амурской области представлены на рисунке 4.

Стремление практического здравоохранения в по-
следние годы повлиять на показатели медицинской 
помощи онкологическим больным Амурской области 
пока не имеет заметных позитивных тенденций. Ле-
чебно-профилактическим учреждениям необходимо 
обратить пристальное внимание на работу с пациента-
ми, имеющими фоновые или предраковые заболевания, 
для включения их в группы онкологического риска для 
постоянного диспансерного наблюдения.

Активное выявление онкологических больных 
предполагает выполнение основной задачи соответ-
ствующих служб – увеличение процента пациентов 
с ранними проявлениями болезни и тем самым – со-
кращение числа лиц с запущенными стадиями ЗНО.

Смертность от злокачественных новообразований 
за исследуемый период в отличие от десяти регионов 
Дальневосточного округа не снизилась – 123,25о/оооо 
(2014 г. – 120,31о/оооо). На рисунке 5 представлено 
ранговое распределение значений смертности в тер-
риториальных образованиях Амурской области.

Качество медицинских услуг, предоставляемых он-
кологическим больным, характеризовалось рядом пози-
тивных моментов, которые позволили увеличить число 
пациентов, состоящих на учете в конце календарного 
года, в 1,3 раза и подтверждались индексом накопления 
контингентов – 6,1, ДФО – 6,8, РФ – 7,4 (2014 г. – 5,9); 
повышением активности выявления больных на ранних 
стадиях заболевания – 23,9%, ДФО – 22,7%, РФ – 27,0% 
(2014 г. – 20,4%); снижением числа запущенных случаев – 
22,4%, ДФО – 19,9%, РФ – 18,9% (2014 г. – 25,3%). Индекс 
достоверности учета ни разу за десятилетний период не 
выходил за рамки средних значений по стране (2023 г. – 
0,40, ДФО – 0,44, РФ – 0,42).

Отношение одногодичной летальности отчетного 
года к числу запущенных случаев ЗНО в предыдущем 
отчетном году (1,15 ± 0,04 о/оооо, р = 0,138, ДФО – 1,06 ± 
0,01о/оооо, р = 0,558) настораживает в плане сравне-
ния рекомендованных противораковых мероприя-
тий с фактически полученными результатами, т. к. 
критической отметкой этого показателя считают об-
щепринятый стандарт (1,0). Его превышение должно 
обратить на себя пристальное внимание руководства 
практическим здравоохранением.

Заключение
Проведенное исследование свидетельствует о дина-

мическом увеличении стандартизованных показателей 
заболеваемости и смертности онкологических боль-
ных на территории Амурской области в 2014–2023 гг. 
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Средний статистический показатель заболеваемости 
ЗНО у лиц обоего пола составил 267,24 ± 7,24о/оооо,  
р = 0,301 (минимально-максимальные колебания циф-
ровых значений у мужчин – 293,18–331,17, у женщин – 
233,47–265,22).

Средние значения показателей смертности от ЗНО 
у лиц обоего пола составили 127,55 ± 1,80 о/оооо, р = 0,098 
(минимально-максимальный разброс 123,49–131,62).

Значительная протяженность территории Амур-
ской области (361 908 км2) и малая плотность заселе-
ния (северные районы – 0,16 человека, южные – 5,9 че-
ловека на 1 км2) создают определенные трудности 
(к которым следует отнести и кадровый голод) в про-
ведении эффективных противораковых мероприятий, 
что не улучшает качество профилактических осмотров 
и затрудняет выявление больных с ЗНО на ранних эта-
пах их развития, а также ограничивает возможности 
первичного звена здравоохранения в формировании 
групп онкологического риска (больные с фоновыми 
и предраковыми заболеваниями) для обязательного 
диспансерного наблюдения, что не позволяет улучшать 
прогноз и качество жизни онкологических больных 
согласно требованиям времени. Решение этой трудной 
задачи может быть обеспечено только при активном 
участии региональных ветвей власти.
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Функциональные результаты имплантации различных моделей 
интраокулярных линз у пациентов с катарактой, ранее перенесших  
сквозную кератопластику
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Цель: Провести сравнительный анализ функциональных результатов имплантации торической ИОЛ с механизмом форми-
рования волнового фронта при хирургической коррекции афакии у пациентов после СКП. Материалы и методы. В проспек-
тивное исследование включено 65 глаз (65 пациентов), прооперированных по поводу катаракты на глазах с ранее прове-
денной кератопластикой. В 1-й группе (34 пациента, 34 глаза) имплантирована монофокальная торическая ИОЛ AcrySof IQ 
Toric, во 2-й группе – торическая ИОЛ с механизмом формирования волнового фронта AcrySof IQ Vivity (31 пациент, 31 глаз).  
Результаты. В 1-й группе средняя ошибка сферического эквивалента рефракции (SE) от ожидаемого результата составила 
1,22 ± 0,875 в период наблюдения до 6 месяцев, у пациентов 2-й группы SE отмечается достоверно (p = 0,015) ниже: 0,76 ± 
0,582. Статистически достоверной разницы между показателями средних значений субъективного цилиндрического компо-
нента между двумя группами не выявлено. Во 2-й группе отмечен более плавный график кривой дефокусировки. Заключение. 
Благодаря конструктивным особенностям модель ИОЛ с механизмом формирования волнового фронта позволяет получить 
достоверно меньшую ошибку сферического эквивалента рефракции, более точно выйти на приемлемую рефракцию цели 
и, соответственно, дать оптимальную некорригированную остроту зрения для пациента.
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Functional implantation outcomes of different intraocular lens in cataract 
patients with a history of penetrating keratoplasty
D.A. Khvan1,2, G.A. Fedyashev1,2, M.P. Ruchkin1,2

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2 Primorskii Center of Eye Microsurgery, Vladivostok, Russia 

Objective. A comparative analysis of the functional outcomes of toric intraocular lens (IOL) implantation with the mech-
anism of  wavefront formation during surgical correction of aphakia in patients after penetrating keratoplasty (PKP).  
Materials and methods. The prospective study included 65 eyes (65 patients) with a history of PKP who underwent cataract 
surgery. In group 1 (34 patients, 34 eyes), monofocal thoric IOL AcrySof IQ Toric was implanted. In group 2, toric IOL with 
wave front formation mechanism AcrySof IQ Vivity (31 patients, 31 eyes) was implemented. Results. In group 2, during the 
follow-up period of up to 6 months, the mean error of the spherical equivalent refraction (SE) from the expected result 
was 1.22 ± 0.875. In group 2, this value was significantly lower, 0.76 ± 0.582. No statistically significant difference was 
found between the mean values of the subjective cylindrical component in both study groups. Patients in group 2 also 
demonstrated a smoother defocus curve. Conclusion. Due to its design features, IOL with the mechanism of wavefront for-
mation enables the achievement of a reliably smaller spherical equivalent refraction, a more accurate target refraction, 
and, accordingly, an optimal uncorrected visual acuity. 
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Основная цель хирургии хрусталика у пациентов 
с перенесенной сквозной кератопластикой (СКП) – 
не только сохранение прозрачности трансплантата, 
но и точный расчет интраокулярной линзы (ИОЛ) 
для достижения оптимальной рефракции и высокой 
остроты зрения без коррекции [1, 2]. Неудовлетво-
ренность результатами часто связана с остаточными 
рефракционными ошибками: сферическими (из-за 
неточного расчета ИОЛ) и цилиндрическими (не-
полная коррекция астигматизма) [2]. Современные 
методы, включая шеймпфлюг-кератотопографию 
(анализ передней и  задней поверхностей роговицы) 
и специализированные формулы расчета ИОЛ, повы-
сили точность прогнозирования рефракции. Однако 
у таких пациентов риск ошибки остается высоким: 
целевая рефракция ± 2,0 D достигается лишь в 67–95% 
случаев [1–3].

Одним из решений может быть имплантация ИОЛ 
с увеличенной глубиной фокуса (EDOF ИОЛ) с техно-
логией X-Wave, обеспечивающей расширенный диапа-
зон зрения и толерантность к небольшим отклонениям 
рефракции (± 0,5 дптр). Ее торический компонент так-
же позволяет корригировать роговичный астигматизм.

Цель работы – сравнительный анализ функцио-
нальных результатов имплантации торической ИОЛ 
с механизмом формирования волнового фронта при 
хирургической коррекции афакии у пациентов после 
сквозной кератопластики.

Материалы и методы

В проспективное исследование включены 65 па-
циентов (65 глаз) после имплантации ИОЛ AcrySof 
IQ Toric (1-я группа – 34 пациента, 34 глаза) и ИОЛ 
AcrySof IQ Vivity (2-я группа – 31 пациента, 31 глаз). 
Ранее у всех пациентов была проведена СКП. На мо-
мент проведения хирургии хрусталика средний срок 
после проведения СКП составил в 1-й группе: 54,62 
± 16,69 месяца, во 2-й группе: 49,74 ± 18,37 месяца, 
время после снятия роговичных швов составило не ме-
нее 6 месяцев, показатели кератометрии стабильны 
на протяжении как минимум 3 месяцев. Средний воз-
раст составил 45,12 ± 13,65 года, 26 мужчин, 39 женщин.

Пред- и послеоперационное обследование вклю-
чало: определение остроты зрения без коррекции 
(НКОЗ) и с максимальной коррекцией (МКОЗ), реф-
рактометрию, построение кривой дефокусировки, 
внутриглазное давление, кератопографию роговицы 
(Oculyzer, Alcon, CША), оптическую биометрию (IOL 
Master 700, Carl Zeiss, Германия). Для расчета ИОЛ 
в онлайн-формулы Barrett True K Toric и Kane (ascrs.
org; www.iolformula.com) вносились параметры силы 
центральной (3,5 мм) зоны роговицы из кератотопо-
графических сагитальных карт, а также данные опти-
ческой биометрии, полученные на аппарате IOL-Master 
700 (Carl Zeiss, Германия). Расчет ИОЛ производился 
на целевую рефракцию – 0,5 дптр.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования выполнена с использованием приложения 
Microsoft Excel 2013 и статистической программы SPSS 
Statistics 27 (IBM, США). В описательной статистике 
использовались среднее арифметическое значение 
(M) и  стандартное отклонение (SD). Для оценки 
значимости полученных результатов при сравнении 
выборок использовали t-критерий Стьюдента. Разли-
чия считали значимыми при p < 0,05, доверительный 
интервал 95%. 

Исследование было проведено в соответствии 
с Хельсинской декларацией и одобрено на заседании 
Междисциплинарного комитета по этике ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России (протокол № 4 от 19.12.2022 г.). 
От каждого пациента было получено информированное 
согласие на участие в клиническом исследовании.

Результаты исследований

В 1-й группе средняя ошибка сферического экви-
валента (SE) составила 1,22 ± 0,875 дптр (до 6 мес.), 
во 2-й группе – достоверно ниже (0,76 ± 0,582 дптр,  
p = 0,015). Послеоперационный субъективный астигма-
тизм в 1-й группе был выше (-2,85 ± 1,46 дптр vs. -1,92 ± 
1,03 дптр во 2-й), но статистически значимых различий 
в цилиндрическом компоненте не выявлено. Данные по 
планируемому и фактическому SE приведены в таблице 1.

При оценке графиков дефокусировки проопери-
рованных глаз через 6 месяцев без предварительной 

Таблица 1
Средние значения запланированного SE (сферического эквивалента рефракции) 

и фактического SE после операции в обеих группах к окончанию периода наблюдения  
1-я группа (AcrySof IQ Toric) 2-я группа (AcrySof IQ Vivity Toric)

Средний SE запланированный -0,37 ± 0,137 -0,33 ± 0,143

Средний SE после операции (фактический) -1,60 ± 0,863 -1,01 ± 0,682

Средняя ошибка SE от ожидаемого значения 1,22 ± 0,875 0,76 ± 0,582
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коррекции в 1-й группе лучший результат был при 
дефокусе −0,5 дптр (0,24 Decimal, 0,62 logMAR), во 2-й – 
при 0 дптр (0,64 Decimal, 0,19 logMAR). На среднем 
расстоянии (−1,5 дптр, 66 см) острота зрения выше во 
2-й группе (0,36 Decimal, 0,45 logMAR vs. 0,19 Decimal, 
0,72 logMAR в 1-й). Вблизи (−2,5 дптр, 40 см) разни-
ца незначительна: 0,14 Decimal (0,85 logMAR) во 2-й 
группе и 0,08 Decimal (1,1 logMAR) в 1-й (рис. 1). 
При оценке кривых с предварительной коррекцией 
вдаль обе группы показали лучшие результаты при 
0 дптр (1-я: 0,5 Decimal, 0,3 logMAR; 2-я: 0,84 Decimal, 
0,08  logMAR). Во 2-й группе глубина фокуса была 
плавнее в диапазоне с −1,0 до −1,5 дптр (66 см): 0,46–
0,42 Decimal (0,34–0,38 logMAR) vs. 0,15–0,12 Decimal 
(0,82–0,92 logMAR) в 1-й группе (рис. 2).

Обсуждение полученных результатов

В литературе отсутствуют развернутые исследо-
вания по имплантации EDOF-линз у пациентов после 
кератопластики. Однако D. Lockington и соавт. проде-
монстрировали эффективность торических монофо-
кальных ИОЛ в коррекции сферического и цилиндри-
ческого компонентов рефракции у таких пациентов, 
что согласуется с нашими данными [3]. C. Gruenauer-
Kloevekorn и соавт. также получили схожие результаты, 
отметив наименьшую ошибку послеоперационного SE 
при использовании актуальных параметров роговицы 
[4]. В нашем исследовании группа с EDOF-линзами 
(Vivity Toric) показала достоверно меньшую ошибку SE 
по сравнению с монофокальными торическими ИОЛ.

Рис. 1. Кривая дефокусировки прооперированных глаз без предварительной коррекции вдаль.

Рис. 2. Кривая дефокусировки прооперированных глаз с предварительной коррекцией вдаль.
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Обе модели ИОЛ улучшили остроту зрения, но во вто-
рой группе (Vivity Toric) показатели зрения на близком 
и промежуточном расстояниях были выше. Более 
плавная кривая дефокусировки в этой группе, ве-
роятно, связана как с особенностями конструкции 
EDOF-линзы, так и с большей точностью достижения 
целевой рефракции (ошибка SE: 0,76 ± 0,582 против 
1,22 ± 0,875, p = 0,015).

Заключение
Имплантация торической интраокулярной лин-

зы с механизмом формирования волнового фронта 
AcrySof IQ Vivity показала себя как эффективный 
метод коррекции афакии при хирургическом ле-
чении катаракты у пациентов, ранее перенесших 
сквозную кератопластику. Благодаря конструктив-
ным особенностям данная модель линзы позволяет 
получить достоверно меньшую ошибку сферического 
эквивалента рефракции, более точно выйти на при-
емлемую рефракцию цели и, соответственно, дать 
оптимальную некорригированную остроту зрения 
для пациента.
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Эндоскопическое стентирование желчного и панкреатического протоков 
при раке головки поджелудочной железы, осложненном механической 
желтухой: клинический случай
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Представлен клинический случай применения эндоскопического стентирования желчного и панкреатического протоков 
у пациента с раком головки поджелудочной железы, осложненным механической желтухой. Описаны анатомо-функцио-
нальные особенности гепатобилиопанкреатодуоденальной зоны, определяющие единство эмбриогенеза, кровоснабжения, 
иннервации и лимфооттока ее органов. Освещены диагностические сложности, обусловленные отсутствием специфиче-
ской симптоматики на ранних этапах роста опухоли головки поджелудочной железы. Подробно изложены этапы клинико-
инструментального обследования и алгоритм малоинвазивного паллиативного вмешательства с установкой пластиковых 
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на фоне опухолей поджелудочной железы.
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The article presents a clinical case of endoscopic stenting of the bile and pancreatic ducts in a patient with pancreatic head 
cancer complicated by obstructive jaundice. The anatomical and functional characteristics of the hepato-biliary-pancreato-
duodenal area, which determine the shared embryological origin, blood supply, innervation, and lymphatic drainage of or-
gans therein, are described. The diagnostic challenges associated with the absence of specific symptoms in the early stages 
of tumor growth in pancreatic head cancer are outlined. The pathophysiological mechanisms of biliary hypertension due 
to tumor compression of the distal common bile duct are discussed. The stages of clinical and instrumental evaluation and the 
algorithm of minimally invasive palliative intervention with plastic stent placement are detailed. The results confirm the effec-
tiveness of endoscopic retrograde cholangiopancreatography in restoring the patency of the bile and pancreatic ducts, reduc-
ing bilirubin levels, and stabilizing the patient’s general condition. The case underscores the importance of early instrumental 
intervention in biliary tract obstruction associated with pancreatic tumors.
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Тесная топографо-анатомическая взаимосвязь печени, 
желчного пузыря, внутри- и внепеченочных желчных 
протоков, поджелудочной железы, большого дуоде-
нального сосочка и двенадцатиперстной кишки обо-
снованно выделяется в отдельную гепатобилиопанкре-
атодуоденальную (ГБПДЗ) анатомо-функциональную 
зону. Органы здесь объединяет общность эмбриональ-
ного происхождения, кровоснабжения, иннервации 
и путей лимфо- и венозного оттока. Их тесная синто-
пия определяет сходство клинической симптоматики 
и необходимость использования унифицированных 
алгоритмов диагностики и лечения [1, 2]. 

В клинической практике заболевания органов 
ГБПДЗ проявляются полиморфной симптоматикой, 
наиболее частыми компонентами которой являются 
болевой абдоминальный синдром, диспепсические 
расстройства и признаки нарушения билиарного отто-
ка [3, 4, 5]. Для комплексной оценки состояния органов 
ГБПДЗ применяется широкий спектр методов визуали-
зации, включая трансабдоминальное ультразвуковое 
исследование (УЗИ), мультиспиральную компьютер-
ную томографию (МСКТ) с внутривенным контрасти-
рованием, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
с холангиопанкреатографическим режимом (МРХПГ), 
эндоскопическую ультрасонографию (ЭУС), эндоско-
пическую ретроградную холангиопанкреатографию 
(ЭРХПГ), а при необходимости – прицельную тонко-
игольную пункционную биопсию под контролем визуа-
лизации [6, 7, 8]. Одной из клинически значимых форм 
патологии ГБПДЗ является рак поджелудочной железы 
(РПЖ) – агрессивное злокачественное новообразование 
с крайне неблагоприятным прогнозом и высоким риском 
осложнений, в том числе обтурационной желтухи [9, 10, 
11]. Наиболее часто желтуха развивается при опухолях 
головки поджелудочной железы, обусловливая сдавление 
дистальных отделов внепеченочных желчных протоков 
и острое нарушение желчеоттока в просвет двенадцати-
перстной кишки [12].

При распространении РПЖ на соседние отделы пи-
щеварительного тракта наблюдаются явления мальаб-
сорбции, мальдигестии и кишечной непроходимости. 
Болевой синдром, как правило, обусловлен опухолевой 
инфильтрацией нервных сплетений, расположенных 
вокруг чревного ствола и верхней брыжеечной арте-
рии; его локализация и характер зависят от анатоми-
ческого типа роста опухоли.

Диагностика РПЖ на ранних стадиях представляет 
значительные трудности ввиду отсутствия патогномо-
ничных симптомов и преобладания неспецифических 
клинических проявлений, таких как астеновегетатив-
ный синдром, неустойчивая диспепсия и невыражен-
ные абдоминальные боли [13, 14]. Часто опухоль вы-
является лишь при развитии осложнений, в частности 
обтурационной желтухи, тромбоза воротной вены или 
прорастания в окружающие структуры. 

Этиопатогенез РПЖ включает как модифици-
руемые факторы риска – ожирение, курение, зло-
употребление алкоголем, гиподинамию, избыточное 

потребление мяса и животных жиров, – так и немо-
дифицируемые: отягощенный семейный анамнез, 
наличие мутаций в генах BRCA2, CDKN2A, TP53, 
хронический панкреатит, муковисцидоз, синдром 
Пейтца – Егерса, а также инсулиннезависимый са-
харный диабет 2-го типа. 

Среди анатомических особенностей, затрудняю-
щих раннюю визуализацию и диагностику опухолей 
поджелудочной железы, ключевое значение имеют 
ее ретроперитонеальное расположение, тесная топо-
графическая связь с магистральными сосудистыми 
структурами (чревным стволом, верхней брыжеечной 
артерией, воротной и селезеночной венами), а также 
отсутствие капсулирующей серозной оболочки. Эти 
факторы способствуют латентному росту опухоли, 
раннему периневральному распространению, инвазии 
в окружающие ткани и сосуды, что существенно сни-
жает эффективность как визуализирующих методов, 
так и хирургического радикализма на поздних стадиях.

Паллиативным стандартом при раке поджелудоч-
ной железы, осложненном обтурационной желтухой 
из-за стеноза дистального отдела общего желчного 
протока (ductus choledochus), считается выполнение 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреа-
тографии с установкой стента – пластикового или 
саморасширяющегося металлического.

Это малоинвазивное вмешательство позволяет 
восстановить проходимость желчевыводящих путей, 
устранить гипербилирубинемию, уменьшить выра-
женность холестаза и улучшить общее состояние па-
циента.

ЭРХПГ может выполняться как экстренно, так 
и в отсроченном порядке. Она способствует стабили-
зации соматического статуса, снижению билиарной 
гипертензии и коррекции эндогенной интоксикации 
[15]. В результате становится возможным переход 
к специализированному лечению – системной химио-
терапии, химиолучевой терапии или плановой панкре-
атодуоденальной резекции, при отсутствии признаков 
местной неоперабельности и отдаленных метастазов.

В настоящей работе представлен клинический слу-
чай успешного применения эндоскопической ретро-
градной панкреатохолангиографии с билиарным стен-
тированием у пациента с раком головки поджелудоч-
ной железы, осложненным обтурационной желтухой.

Клиническое наблюдение 

Пациент А., 48 лет, находясь на Кипре 27.05.2022 г., 
отметил внезапное появление желтушности кожных 
покровов, слабости, субфебрильной температуры, 
изменения цвета мочи (потемнение) и обесцвечивания 
кала. На следующий день обратился в местную клини-
ку, где после первичного обследования было высказано 
предположение о наличии опухоли поджелудочной 
железы. 02.06.2022 г. пациент прибыл в ФГБУ «Объеди-
ненная больница с поликлиникой» Управления делами 
Президента РФ для верификации диагноза.
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При поступлении состояние средней степени тяже-
сти, пациент контактен, ориентирован. Температура 
тела – 36,7 °C. Индекс массы тела – 28,4 кг/м². Кожные 
покровы – желтушные. Дыхание везикулярное, осла-
блено в нижних отделах. Живот мягкий, безболезнен-
ный, печень выступает на 3 см из-под края реберной 
дуги. Кал светлый, моча темная.

Объективно: кожные покровы желтушные, пери-
ферических отеков нет. Частота дыхания – 16 в мин, 
сатурация О2 – 98%. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень пальпируется на 3 см ниже края реберной дуги, 
безболезненная, плотноэластичной консистенции. 
Пациент экстренно госпитализирован с клинической 
картиной механической желтухи. По результатам пер-
вичного обследования было заподозрено опухолевое 
поражение головки поджелудочной железы.

Клинический анализ крови (02.06.2022 г.): гемогло-
бин – 134 г/л; эритроциты – 3,88 × 10¹²/л; гематокрит – 
37%; средний корпускулярный объем (MCV) – 95,4 фл; 
среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH) – 
34,5 пг; ширина распределения эритроцитов (RDW) – 
16,1% (слабо выражен). Лейкоциты – 6,8 × 10⁹/л; палоч-
коядерные нейтрофилы – 1%, сегментоядерные – 55,9%; 
эозинофилы – 1,6% (0,11 × 10⁹/л); лимфоциты – 31,9% 
(2,16 × 10⁹/л); моноциты – 9,5% (0,64 × 10⁹/л); базо-
филы – 0,01 × 10⁹/л. Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) – 50 мм/ч. Тромбоциты – 403 × 10⁹/л; средний 
объем тромбоцитов (MPV) – 10,4 фл; ширина рас-
пределения тромбоцитов (PDW) – 11,8%; количество 
гигантских тромбоцитов (P-LCR) – 26,7%.

Коагулограмма (02.06.2022 г.): протромбиновое 
время – 11,9 сек; протромбин – 132%; Международное 
нормализованное отношение (МНО) – 0,86; активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
30,5 сек; фибриноген – 6,11 г/л. Биохимические показа-
тели крови в первую неделю наблюдения демонстри-
ровали стабильную тенденцию к снижению (табл.).

Общий анализ мочи (03.06.2022): прозрачность – уме-
ренно снижена; относительная плотность – 1,015 г/см³;  

pH – 5; белок – 0,19 г/л; глюкоза – 308,9 ммоль/л; уро-
билин – повышен; билирубин – слабоположительный; 
ацетоацетат – значительно повышен; лейкоциты – 0–2 
в поле зрения; эритроциты – единичные; цилиндры, 
соли – не выявлены; эпителий уротелия – единичный; 
слизь – в скудном количестве.

Электрокардиография (ЭКГ) (02.06.2022 г.): синусо-
вый ритм, частота сердечных сокращений – 83 уд./мин, 
горизонтальное положение электрической оси сердца, 
низкоамплитудная ЭКГ от конечностей.

Рентгенография органов грудной кле тки 
(02.06.2022 г.): данных за патологию не получено.

МСКТ органов грудной клетки (03.06.2022 г.): ча-
стично солидное уплотнение в S1 правого легкого, 
вероятно – периферическое новообразование; очаги 
в S5, S9–S10 – фиброзного генеза.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости (03.06.2022 г.): гипоэхогенное аваскуляр-
ное образование в головке поджелудочной железы 
19 × 18 мм, расширение вирсунгова протока до 6,7 мм, 
холедоха – до 13,6 мм; желчного пузыря, диффузные 
изменения поджелудочной железы и печени.

Эзофагогастродуоденоскопия (03.06.2022 г.): при-
знаки экстраорганного сдавления головки подже-
лудочной железы, гастропатия, единичные эрозии, 
измененный большой дуоденальный сосочек с посту-
плением темной желчи.

МСКТ органов брюшной полости с контрастиро-
ванием (03.06.2022 г.): гиповаскулярное образование 
головки поджелудочной железы до 16 мм; расширение 
холедоха, пузырного и Вирсунгова протоков (рис. 1); 
билиарная гипертензия.

Эндосонография с тонкоигольной биопсией 
(04.06.2022 г.): гипоэхогенное образование в головке 
поджелудочной железы 31,8 × 25,8 мм с участками 
анэхогенности; выполнено 2 прицельные пункции. 
Гистология: низкодифференцированная протоковая 
аденокарцинома с перстневидными клетками.

Таблица 

Динамика биохимических показателей крови

Показатель 02.06.2022 г. 04.06.2022 г. 08.06.2022 г.
Общий билирубин, мкмоль/л 329,0 149,8 74,7
Прямой билирубин, мкмоль/л 169,1 72,1 32,9
Непрямой билирубин, мкмоль/л 159,9 77,7 41,8
Аспартатаминотрансфераза (АСТ), ед/л 311,3 133,7 36,6
Аланинаминотрансфераза (АЛТ), ед/л 340,6 271,9 75,8
Гамма-глутамилтрансфераза (гамма-ГТ), ед/л 3562,5 2855,8 1386,1
Щелочная фосфатаза, ед/л 713 572 296
Общий белок, г/л 62,7 54,6 62,5
Глюкоза, ммоль/л 14,39 11,6 8,87
Креатинин, мкмоль/л 78 74 59
Мочевина, ммоль/л 2,8 2,5 1,5
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Цветное дуплексное сканирование вен нижних 
конечностей (09.06.2022 г.): острый тромбоз притока 
большой подкожной вены (БПВ) на голени справа; 
варикоз обеих нижних конечностей. 

Ректосигмоколоноскопия (11.06.2022 г.): полипы 
0–Is; эндоскопическая резекция слизистой (EMR); 
гистология – аденома с дисплазией низкой степени, 
гиперпластический полип.

МСКТ органов грудной клетки (21.06.2022 г.): по-
ложительная динамика очага в S1 правого легкого, 
регресс перифокального уплотнения.

С учетом выраженного холестаза, высокой концен-
трации сывороточного билирубина и прогрессиру-
ющей билиарной гипертензии пациенту 03.06.2022 г. 
было выполнено эндоскопическое вмешательство –  
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатогра-
фия. Выполнена канюляция большого дуоденального 
сосочка с последующим контрастированием желч-
ных и панкреатического протоков. При визуализации 
установлены признаки стриктуры дистального отдела 
общего желчного протока (длиной 2,5–3,0 см) и вир-
сунгова протока (протяженностью до 1,5 см). Прокси-
мальнее очагов стеноза выявлено резкое расширение 
внепеченочных и внутрипеченочных желчных прото-
ков, а также главного панкреатического протока, что 
расценено как проявление билиарной и панкреатиче-
ской гипертензии.

С лечебной целью выполнена эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия длиной около 1,5 см. Через 
зоны стриктуры проведены и установлены пласти-
ковые стенты в холедох и вирсунгов проток (рис. 2). 
По окончании манипуляции зарегистрирован отток 
застойной, темной желчи.

Полученная эндоскопическая картина соответ-
ствовала опухоли головки поджелудочной железы 
с  развитием билиарной и панкреатической гипер-
тензии, вторичным холангитом. Проведенное вме-
шательство позволило эффективно достичь деком-
прессии желчевыводящих путей, стабилизировать 

Рис. 1. МСКТ органов брюшной полости с болюсным  
контрастированием: гиповаскулярное образование головки 

поджелудочной железы (32×23×26 мм). 

Рис. 2. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия: а — стент в общем желчном протоке;

б — стент в вирсунговом протоке. 

клинико-биохимические показатели и создать условия 
для дальнейшего онкологического этапа лечения.

Консультации специалистов
Хирург (10.06.2022 г.): острый варикотромбофлебит 

притока БПВ справа. Назначено: парнапарин, диосмин, 
гепариновая мазь.

Пульмонолог/торакальный хирург: хронический 
бронхит, новообразование неуточненного характера. 
Контроль МСКТ через 3 мес.

Эндокринолог: сахарный диабет 2-го типа. На-
значена инсулинотерапия (гларгин, ультракороткие 
формы), обучение расчету хлебных единиц.

По результатам проведенного обследования, ле-
чения и консультаций смежных специалистов па-
циенту установлен окончательный клинический 
диагноз: Основное заболевание: C25.0 – рак головки 
поджелудочной железы, стадия T3NxM0 (протоко-
вая аденокарцинома по данным гистологического 
исследования). Осложнение: механическая (обту-
рационная) желтуха, обусловленная стриктурой ди-
стального отдела общего желчного протока на фоне 
опухолевого процесса.

Проведенное вмешательство: эндоскопическая 
ретроградная холангиопанкреатография с папилло-
сфинктеротомией и установкой пластиковых стентов 
в холедох и вирсунгов проток.

Сопутствующие патологии:
− острый тромбофлебит варикозно-расширенного 

притока большой подкожной вены правой нижней 
конечности;

− внебольничная очаговая пневмония;
− сахарный диабет 2-го типа.
Полипы сигмовидной кишки и ректосигмоидного 

перехода (удалены методом EMR). После эндоскопи-
ческого вмешательства на фоне проводимой терапии 
отмечена положительная динамика лабораторных 
показателей: уровень общего билирубина снизился 
с 329,0 до 74,7 мкмоль/л, АЛТ – с 340,6 до 75,8 Ед/л, 
гамма-ГТ – с 3562,5 до 1386,1 Ед/л. Улучшилось общее 
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самочувствие, регрессировала желтушность кожных 
покровов, нормализовался цвет мочи и кала, стаби-
лизировался уровень сахара крови. На 6-е сутки после 
вмешательства пациент был выписан в удовлетво-
рительном состоянии под амбулаторное наблюдение 
онколога с рекомендациями по продолжению специ-
ализированного лечения.

Заключение
Клинический случай демонстрирует высокую ди-

агностическую и терапевтическую значимость ин-
струментальных методов в раннем выявлении ослож-
ненного течения опухолей головки поджелудочной 
железы. Эндоскопическая ретроградная холангио-
панкреатография с билиарным и панкреатическим 
стентированием позволила эффективно восстановить 
проходимость желчных и панкреатических прото-
ков, снизить уровень билирубина, устранить явления 
билиарной гипертензии и стабилизировать общее 
состояние пациента.

Результаты лечения подтверждают, что раннее при-
менение малоинвазивных эндоскопических техноло-
гий является важным этапом паллиативной помощи 
пациентам с опухолевыми поражениями панкреатоби-
лиарной зоны, осложненными механической желтухой. 
Проведенное вмешательство обеспечило не только 
клиническое улучшение, но и позволило своевременно 
перейти к специализированному онкологическому 
лечению.

Клиническое наблюдение подчеркивает необходи-
мость комплексного междисциплинарного подхода, 
включающего раннюю визуализацию, эндоскопиче-
скую диагностику и терапию, для повышения качества 
жизни и прогноза у данной категории пациентов.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источники финансирования: авторы заявляют
о финансировании проведенного исследования из соб-
ственных средств.
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Демонстрация анализа дефектов оказания ортопедической 
стоматологической помощи по материалам комплексной судебно-
медицинской экспертизы: клинический случай
Ю.В. Чижов1, Н.В. Хлуднева1, Т.В. Казанцева1, И.И. Саргсян2

1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого,  
Красноярск, Россия 

2 Стоматологическая клиника ООО «Стоматология для Вас», Красноярск, Россия

Большое количество гражданских дел, возбужденных по искам о ненадлежащем оказании медицинской помощи 
по профилю «ортопедическая стоматология», обусловлено ростом числа осложнений, связанных со стоматологиче-
ским ортопедическим лечением, которое способно привести к возникновению конфликтных ситуаций, а также отри-
цательно повлиять на качество жизни больных, что влечет за собой наступление профессиональной ответственности 
медицинских работников. Рассмотрение и расследование данных гражданских дел по привлечению к ответственности 
стоматологов за ненадлежащее оказание медицинской помощи (услуг) по профилю «ортопедическая стоматология» 
представляет большие сложности. Одним из важных доказательств в расследовании является заключение комплекс-
ных судебно-медицинских экспертиз. 
При проведении судебно-медицинской экспертизы по искам пациентов к врачам – стоматологам-ортопедам и стома-
тологическим учреждениям многие вопросы организации и производства до сих пор остаются неизученными. Нет раз-
работанных и научнообоснованных объективных критериев оценки профессиональных ошибок и дефектов оказания 
стоматологической помощи, нет использования в судебно-медицинской практике эффективных методов и способов 
анализа лечебно-диагностического процесса, что затрудняет глубокий анализ конкретных клинических ситуаций.
В статье приводятся подробные сведения о клиническом состоянии имеющихся зубов, несъемных и съемных зубных 
протезов, характеристика их положения в полости рта, дефекты фиксации и стабилизации зубных протезов. Проведен 
комплексный анализ возможного применения имеющихся съемных и несъемных зубных конструкций для полноцен-
ной жевательной функции и их эстетического состояния. Выявлены значительные ошибки и недостатки в планирова-
нии, изготовлении и фиксации съемных и несъемных зубных протезов. Дана комплексная оценка с рекомендациями 
для проведения судебно-медицинской экспертизы по гражданскому делу.
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Analysis of improper provision of orthopedic dental care based on the results  
of forensic medical examination: A clinical case 
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The growing number of civil cases initiated on claims for improper provision of medical care in the field of orthopedic den-
tistry is associated with an increase in the number of complications, which can result in the development of serious patholo-
gies. Such situations trigger conflict situations and negatively affect the quality of life of patients, thus entailing the onset 
of professional responsibility of medical specialists. Legal investigation of civil cases to hold dental practitioners accountable 
for improper provision of medical care (services) in the field of orthopedic dentistry is based on the results of forensic medical 
examinations.
Numerous issues related to legal investigation of patients’ claims against dental institutions and dental practitioners remain 
unresolved. Thus, there is a lack of evidence-based, objective criteria for assessing professional errors and defects in dental 
care. In addition, there are no effective methods for analyzing the therapeutic and diagnostic process in forensic medical 
practice, which makes analysis of individual clinical cases rather problematic.
This article presents a clinical case with detailed information about the clinical condition of existing teeth, fixed and removable 
dentures, characteristics of their position in the oral cavity, defects in fixation and stabilization of dentures. A comprehensive 
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analysis of the possible use of existing removable and non-removable dental structures for full-fledged chewing function 
and their aesthetic condition is carried out. Significant errors and shortcomings in the planning, manufacturing, and fixation 
of removable and non-removable dentures are identified.
Keywords: rthopedic dentistry, removable and non-removable dentures, improper medical care, comprehensive forensic medical 
examination
Received 12 March 2025; Revised 28 March, 13 April, 3 July 2025; Accepted 01 August 2025
For citation: Chizhov Y.V., Khludneva N.V., Kazantseva T.V., Sargsyan I.I., Alyabyev F.V., Yusupova A.A. Analysis of improper 
provision of orthopedic dental care based on the results of forensic medical examination: A clinical case. Pacific Medical Journal. 
2025;3:83–88. doi: 10.34215/1609-1175-2025-3-83-88

Corresponding author: Tamara V. Kazantseva, Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Department of Orthopedic Dentistry, Krasnoyarsk 
State Medical University named after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russian Federation, Partizan-Zheleznyak d.1, Krasnoyarsk, 
660022. e-mail:eea_vsit@mail.ru 

Проблемы профессиональных ошибок и дефектов ока-
зания стоматологической помощи являются актуаль-
ными и приобретают все большее значение. В послед-
ние годы отмечается ежегодный прирост экспертиз по 
делам о ненадлежащем исполнении медицинскими 
работниками профессиональных обязанностей.

Рассмотрение и расследование гражданских дел 
по привлечению к ответственности медицинских ра-
ботников за ненадлежащее оказание медицинской 
помощи (услуг) по профилю «ортопедическая стома-
тология» представляет большие сложности. Поэтому 
судебно-медицинская экспертиза по врачебным делам 
проводится только комиссионно (с участием ведущих 
стоматологов-ортопедов, имеющих большой опыт 
и стаж практической работы) и относится к экспер-
тизам по материалам дела, а ее производство имеет 
свои особенности. С одной стороны, для экспертной 
оценки качества и объема стоматологической помощи 
приемлемы критерии, предъявляемые к любому сов-
ременному методу лечения, с другой – нельзя не учи-
тывать специфичность стоматологических методов 
лечения, включающих в себя не только медицинские, 
но и технические аспекты, возникающие в практике 
ортопедической стоматологии [1–12].

Описание случая 
В экспертной практике экспертно-правового 

центра ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого» МЗ РФ имел место случай проведе-
ния комплексной судебно-медицинской экспертизы 
по материалам гражданского дела и медицинским 
документам пациента, получившего ненадлежащую 
медицинскую помощь по профилю «ортопедическая 
стоматология».

При изучении медицинских документов и объек-
тивного осмотра подэкспертного произведена судеб-
но-медицинская оценка качества и объема стоматоло-
гической помощи (услуги):

– оценка общего состояния пациента, состояния его 
зубочелюстной системы и полости рта до проведения 
стоматологического лечения; 

– правильность обследования и установления ди-
агноза; 

– оценка плана лечения, адекватность и эффектив-
ность лечебных мероприятий; 

– оценка полноты и правильности ведения меди-
цинской документации;

– оценка конструкции зубного протеза и правиль-
ности клинического предортопедического ведения 
пациента; 

– оценка правильности клинического ведения боль-
ного в периоде изготовления зубного протеза и кура-
ции пациента в периоде адаптации к зубному протезу; 

– оценка правильности технического выполнения 
зубного протеза и качества использованных для изго-
товления протезов материалов.

Оценка качества оказания стоматологической по-
мощи, рациональности изготовленной и установлен-
ной ортопедической конструкции проходит согласно 
клиническим рекомендациям: «Потеря зубов вслед-
ствие несчастного случая, удаления, локализованного 
пародонтита» (Частичное отсутствие зубов, частичная 
адентия)» (К08.1) стр. 14–40; «Потеря зубов вследствие 
несчастного случая, удаления или локализованного 
пародонтита (полное отсутствие зубов, полная вто-
ричная адентия)» К 08.1 стр. 17–28.

Пациентка, 70 лет, диагноз по МКБ-10 «Потеря 
зубов вследствие несчастного случая, удаления, лока-
лизованного пародонтита» (К08.1). Сроки ношения 
ортопедических конструкций в полости рта – 8 меся-
цев, с ноября 2022 по июнь 2023 года. Предэкспертная 
предъявляла жалобы на затрудненное пережевыва-
ние пищи, на плохую фиксацию съемных протезов 
на верхней и нижней челюсти; на косое расположение 
пластмассовых зубов верхней челюсти относительно 
центральной лицевой горизонтальной линии; на вы-
падение протезов из полости рта при максимальном 
открывании; несоответствие цвета имеющихся коро-
нок и пластмассовых зубов; постоянный кислый вкус 
после фиксации несъемного протеза в полости рта. 
Объективный осмотр: при сомкнутых губах имеется 
снижение трети нижней части лица, явно выражены 
носогубные складки и складки в области углов рта 
(наличие явно выраженных признаков прогениче-
ского характера старческого типа лица). Открывание 
рта свободное, без наличия крепитации и смещения 
головок ВНЧС. Кожные покровы без видимых пато-
логических изменений, пальпация кожных покровов 
в области верхней и нижней челюсти безболезненна. 
Прикус нефиксированный, прогенический.
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Объективный осмотр

Внешний осмотр: при сомкнутых губах (без съем-
ных протезов) имеется снижение нижней трети лица, 
явно выражены носогубные складки и складки в об-
ласти углов рта. Открывание рта свободное, без на-
личия крепитации и смещения суставных головок 
височно-нижнечелюстных суставов. Кожные покровы 
без видимых патологических изменений. Пальпация 
кожных покровов в области верхней и нижней челюсти 
безболезненна. Прикус нефиксированный (без проте-
зов), ортогнатический. При наличии имеющихся съем-
ных протезов высота прикуса восстановлена на 4 мм 
(замеры расстояния между двумя точками на кож-
ных покровах: одна в области носовой кости и другая 
в области наиболее выступающей части подбородка). 
Расстояние между этими точками без протезов равно 
52 мм, с протезами – 56 мм. В то же время следует отме-
тить, что складки в области углов полости рта остались 
на прежнем уровне, что свидетельствует о недостаточ-
ной высоте прикуса (по мнению пациентки, все время 
хочется ходить с более опущенной нижней челюстью). 

Осмотр полости рта: зубная формула.

Имеется 100% потеря жевательной эффективности 
по Агапову (без протезов).

Описание зубов
Описание имеющихся зубов на нижней челюсти 

по соответствующим номерам зубной формуы. В обла-
сти 31, 41, 42 имеется несъемный мостовидный протез 
из 3 коронок (по документам – из безметалловой ке-
рамики). В области всех коронок имеется воспаленная 
слизистая, тактильная, болевая чувствительность. При 
чистке зубов – болевая чувствительность и кровото-
чивость. С дистальной стороны коронки 31-го зуба 
имеется коронковый дефект (обнажение шейки корня 
на 3 мм вглубь вне коронки). 

Описание альвеолярных отростков. На верхней 
челюсти альвеолярный отросток прекрасно сохранен 
без видимых атрофических процессов – 1-й класс 
по Шредеру, 1-й класс по Оксману. На нижней челюсти 
обширный дефект зубного ряда – 1-й класс по Кеннеди 
со значительной неравномерной атрофией в области 
альвеолярного отростка отсутствующих зубов.

Анализ имеющихся протезов вне полости рта
Верхняя челюсть. Полный съемный пластиночный 

протез из базисной акриловой пластмассы и стандарт-
ными акриловыми зубами. Особенностью данного 
протеза является расположение фронтальных зубов 
с диастемой и тремами (сделано по желанию пациен-
тки). Каких-либо замечаний с точки зрения фиксации, 
шлифовки, полировки не выявлено.

Нижняя челюсть. Частичный съемный пласти-
ночный протез из базисной акриловой пластмассы 
и со стандартными акриловыми зубами. Фиксирую-
щих элементов в виде каких-либо гнутых кламмеров, 
прозрачных кламмеров из пластмассы, каких-либо 
внутренних фиксаторов не выявлено. Края базиса 
нижнего протеза во фронтальной области (в области 
42-го и 31-го зубов) выступают на 3 мм в сторону шеек 
данных зубов (назвать это пилотами практически 
нельзя, так как фиксирующих возможностей у этих 
выступов нет).

Анализ протезов во рту
Фиксация полного съемного протеза на верхней 

челюсти плотная, болевые ощущения при жевании 
отсутствуют.

Протез на нижней челюсти, не имеющий фиксато-
ров, свободно смещается языком и причиняет большие 
неудобства пациентке при приеме пищи, разговоре, лю-
бых движениях нижней челюсти и языка. При плотной 
фиксации (руками врача) пластмассовые зубы нижнего 
съемного протеза на 3 мм ниже имеющихся несъемных 
коронок 42, 41, 31-го зубов. При сомкнутых протезах 
в полости рта между пластмассовыми зубами верхнего 
и нижнего протезов в боковых отделах имеется зазор 
3 мм (из-за того, что коронки на нижней челюсти длиннее 
боковых зубов нижнего протеза на те же 3 мм). 

Обсуждение

Анализируя исследуемые клинические, рентгеноло-
гические, ортопедические, зуботехнические показатели 
данного ортопедического стоматологического лечения, 
выявлено следующее:

– имеется недостаточно установленная высота к оп-
тимальной высоте прикуса между протезами; сделан 
глубокий прикус (рис. 1);

– коронковый дефект (обнажение шейки корня 
на 3 мм с дистальной стороны 31-го зуба): в области всех 
коронок нижней челюсти имеется воспаленная слизистая 
оболочка, боли при прикосновении и чистке зубов;

– нижний частичный съемный пластинчатый про-
тез лишен фиксирующих элементов и не держится 
в полости рта;

– зубы нижнего съемного пластинчатого протеза 
при полной пальпаторной фиксации данного протеза 
к альвеолярному отростку не менее чем на 2 мм ниже 
соседних коронок, что является грубым нарушением 
постановки искусственных зубов (рис. 2, 3);

– в сомкнутом состоянии с верхним съемным про-
тезом в полости рта видна горизонтальная щель ве-
личиной 2 мм;

– между верхним и нижним протезом, а также са-
гиттальная щель между коронкой 42-го зуба и пласт-
массовым 43-го зубов съемного протеза (рис. 8).

Допущены следующие врачебные и зуботехниче-
ские ошибки:

О О О О О О О О О О О О О О О О

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

О О О О О О К К К О О О О О О О
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– неправильно определена центральная окклюзия 
(занижена высота прикуса) между съемными проте-
зами, в результате съемные протезы на верхней челю-
сти на нижней челюсти были изготовлены с низкими 
зубами (рис. 1);

– неправильно изготовлена коронка 31-го зуба (име-
ется дефект покрытия коронки 31-го зуба с дистальной 
стороны на 3 мм) (рис. 4);

– в связи с отечностью и гиперемией десневых со-
сочков (рис. 5, 6) вокруг всех имеющихся коронок на 
нижней челюсти в обл. 42, 41, 31-го зубов возможны 
2 ошибки протезирования: чрезмерно длинные ко-
ронки, что является грубым нарушением; непереноси-
мость к материалу коронки у пациентки, что не было 
проверено (или 1, или 2, или обе ошибки совместно);

– съемный частичный пластмассовый протез без 
фиксирующих элементов не только не должен быть 
в полости рта из-за своей непригодности (при жева-
нии легко смещается в любую сторону и не жует), но 
и представляет угрозу (можно его сломать и обломки 
случайно проглотить!) (рис. 7).

Таким образом, стоматологические услуги, оказан-
ные подэкспертной, не соответствуют медицинским 
стандартам и правилам, выполнены некачественно, 
с большим количеством допущенных ошибок.

При использовании в настоящее время изготовлен-
ных протезов существуют следующие риски ухудше-
ния состояния здоровья подэкспертной:

– более низкая, чем необходимо, высота прикуса ве-
дет к прогрессирующему артриту (воспалению) ВНЧС, 
к заедам в области углов рта, мацерации эпителия, 
болевым ощущениям;

– наличие дефекта коронки 31-го зуба может при-
вести к его разрушению и, как правило, переделке 
протеза и удалению данного зуба;

– имеющийся воспалительный процесс десневых 
сосочков (гингивит) может привести к маргинально-
му периодонтиту, разрушению зубов и их удалению 
(42,  41, 31-го зубов);

– не фиксированный в полости рта съемный протез 
(без фиксаторов) при жевании может сместиться, при-
кусить губу, щеку, сломаться, повредить окружающие 
ткани, в худшем случае обломки могут быть проглоче-
ны с последующими опасными последствиями.

Заключение
Анализ клинического случая позволит предупре-

дить возникновение подобных профессиональных 
ошибок и избежать неблагоприятных исходов, следова-
тельно, уменьшить количество конфликтных ситуаций 
между врачами (или медицинскими учреждениями) 
и их пациентами.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией данной статьи.
Источники финансирования: авторы заявляют 
об отсутствии внешнего финансирования при прове-
дении работы.
Участие авторов: 
Все авторы подтверждают соответствие своего ав-
торства международным критериям ICMJE (все ав-
торы внесли существенный вклад в разработку кон-
цепции, проведение работы и подготовку статьи, про-
чли и одобрили финальную версию перед публикацией)

Демонстрация анализа клинического случая

Рис. 1. В фиксированном состоянии сомкнутые зубы протеза верхней челюсти больше чем наполовину перекрывают зубы ниж-
ней челюсти (глубокий прикус) (1). В углах рта имеются заеды (2), что указывает на заниженный прикус.

Fig. 1. In a fixed state, the closed teeth of the upper jaw prosthesis overlap the teeth of the lower jaw by more than half (deep bite) (1). 
There are jams in the corners of the mouth (2), which indicates an underbite.
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Рис. 2–3. При плотной пальпаторной фиксации нижнего съемного протеза к альвеолярному отростку зубы пластмассового 
протеза находятся значительно ниже имеющихся коронок (1, 2).

Fig. 2–3. With dense palpatory fixation of the lower removable prosthesis to the alveolar process, the teeth of the plastic prosthesis 
are significantly lower than the existing crowns (1, 2).

Рис. 4. Дефект искусственной коронки 31-го зуба с дистальной стороны (3 мм) (указано зондом).
Fig. 4. Defect of the artificial crown of 31 teeth from the distal side (3 mm) (indicated by the probe).

Рис. 5–6. Отечная и гиперемированная слизистая оболочка (1, 2) вокруг коронок нижних зубов (42, 41, 31).
Fig. 5–6. Edematous and hyperemic mucous membrane (1, 2) around the crowns of the lower teeth (42, 41, 31).
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Рис. 7. Нижний съемный пластмассовый протез без фиксиру-
ющих элементов в положении центральной окклюзии  

с полным съемным протезом верхней челюсти  
(никаких фиксирующих элементов не обнаружено (1, 2)).

Fig. 7. Lower removable plastic prosthesis without fixing elements 
in the central occlusion position with a complete removable upper 

jaw prosthesis (no fixing elements were found (1, 2)).

Рис. 8. Нижний съемный пластмассовый протез без фиксиру-
ющих элементов в положении центральной окклюзии  

с полным съемным протезом верхней челюсти  
(никаких фиксирующих элементов не обнаружено (1, 2)).

Fig. 8. Lower removable plastic prosthesis without fixing elements 
in the central occlusion position with a complete removable upper 

jaw prosthesis (no fixing elements were found (1, 2)).

Проведение и исследование клинического случая – ЧЮВ, 
ХНВ, КТВ, СИИ 
Написание текста рукописи – ЧЮВ, ХНВ, АФВ 
Информационное согласие на публикацию: авторы 
получили письменное согласие пациентки на публи-
кацию медицинских данных и фотографий в журнале.
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Хирургическое лечение вторичной глаукомы на фоне идиопатического 
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Представлен клинический случай молодой пациентки с вторичной открытоугольной глаукомой на фоне синдрома Ра-
диуса – Маумани. На протяжении нескольких лет наблюдалась стабильность структурно-функциональных показате-
лей на фоне комбинированной гипотензивной терапии, несмотря на сохраняющийся вариабельный уровень внутри-
глазного давления (ВГД). При плановом визите зафиксированы жалобы на снижение контрастной чувствительности 
и появление «пелены» перед глазом. По результатам дополнительных обследований выявлены признаки прогресси-
рования глаукомного процесса. Для достижения толерантного уровня ВГД и стабилизации глаукомной нейроопти-
копатии выполнена непроникающая глубокая склерэктомия. Описаны результаты динамического наблюдения после 
хирургического лечения вторичной глаукомы на фоне идиопатического расширения эписклеральных вен для выра-
ботки тактики долгосрочного ведения таких пациентов. 
Ключевые слова: флебогипертензивная глаукома, эписклеральные вены, синдром Радиуса – Маумани, непроникающая 
глубокая склерэктомия
Поступила в редакцию: 09.07.2025. Получена после доработки: 27.07.2025. Принята к публикации: 08.09.2025
Для цитирования:  Макаревич Е.С., Федяшев Г.А. Хирургическое лечение вторичной глаукомы на фоне идиопатического 
расширения эписклеральных вен: клинический случай. Тихоокеанский медицинский журнал. 2025;3:89–93 
doi: 10.34215/1609-1175-2025-3-89-93

Для корреспонденции: Макаревич Екатерина Сергеевна – аспирант кафедры офтальмологии и оториноларингологии Тихоокеанского 
государственного медицинского университета (690002, Владивосток, пр-т Острякова, 2); ORCID: 0000-0002-0516-0068;  
e-mail: dr.makarevich@mail.ru

Surgical management of secondary glaucoma in the setting  
of idiopathic dilatated episcleral veins: A clinical case
E.S. Makarevich1,2, G.A. Fedyashev1,2

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2 Primorskii center of eye microsurgery, Vladivostok, Russia

A clinical case of a young female patient with secondary open-angle glaucoma associated with the Radius–Maumenee syn-
drome is presented. Over several years, structural and functional parameters remained stable under combined hypotensive 
therapy, despite persistent variability in intraocular pressure (IOP). During a routine follow-up visit, the patient reported a de-
crease in contrast sensitivity and the appearance of a veil in front of the eye. Additional diagnostic examinations revealed 
signs of glaucoma progression, prompting the decision to perform a non-penetrating deep sclerectomy (NPDS) to achieve 
a target IOP and stabilize optic neuropathy. In this article, we present our clinical experience in the observation and surgical 
management of secondary glaucoma in the setting of idiopathic dilatated episcleral veins, thus contributing to the develop-
ment of a feasible treatment algorithm for such patients.
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Синдром идиопатического повышения давления в эпи-
склеральных венах (синдром Радиуса – Маумани) впер-
вые описан в 1968 году как отдельный крайне редкий 
вид флебогипертензивной глаукомы, считается диагно-
зом исключения [1]. До настоящего времени в мировой 

литературе имеется не более ста сообщений о специфике 
клинической картины этого синдрома [2, 3]. 

В 2023 году мы представили клинический случай 
синдрома Радиуса – Маумани у женщины 42 лет [4]. 
Пациентка с 27 лет отмечала расширение и извитость 
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эписклеральных сосудов правого глаза (рис. 1). При 
первичном осмотре было выявлено повышение внутри-
глазного давления (ВГД) правого глаза до 29 мм рт. ст.,  
изменение внешних характеристик диска зрительно-
го нерва (ДЗН), признаки глаукомной нейрооптикопа-
тии по данным оптической когерентной томографии 
(ОКТ), глаукомные изменения поля зрения по данным 
компьютерной периметрии. На основании полученных 
данных поставлен диагноз: «Синдром идиопатического 
повышения давления в эписклеральных венах (Синдром 
Радиуса – Маумани); Вторичная открытоугольная флебо-
гипертензивная II-B глаукома правого глаза».

На фоне максимальной гипотензивной медика-
ментозной терапии с применением ингибитора кар-
боангидразы (Sol. Dorzolamidi 2,0 %) в комбинации 
с β-адреноблокатором (Sol. Timololi 0,5 %) 2 раза в день; 
селективного α2‑адреномиметика (Sol. Brimonidini 
0,2 %) 2 раза в день; аналога простагландина F2α (Sol. 
Tafluprosti 0,0015 %) 1 раз в день удалось снизить ВГД до 
20 мм рт. ст. В течение следующих 6 месяцев отмечалась 
стабилизация показателей по данным ОКТ и компью-
терной периметрии, однако уровень ВГД оставался 
пограничным, что поднимало вопрос о необходимо-
сти хирургического вмешательства для стабилизации 
глаукомного процесса.

В настоящей работе представлены результаты ди-
намического наблюдения после хирургического ле-
чения вторичной глаукомы на фоне идиопатического 
расширения эписклеральных вен для выработки так-
тики долгосрочного ведения таких пациентов. Инфор-
мирование согласие пациентки на публикацию данных 
из истории болезни получено.

Наблюдение пациентки с синдром Радиуса – Мау-
мани проводилось в 2021–2025 гг. в медицинском цен-
тре ООО «Приморский центр микрохирургии глаза» 

Рис. 1. Расширение эписклеральных сосудов правого глаза 
пациентки в 27 лет.

(г. Владивосток, Приморский край). В течение этого 
периода регулярно применялись базовые и специа-
лизированные методы офтальмологического обсле-
дования: оптическая когерентная томография (ОКТ) 
и ОКТ-ангиография (ОКТ-А) макулярной области 
и области диска зрительного нерва (ДЗН) на прибо-
рах RTVue-100XR (Optovue, США) и в последующем 
на приборе SOLIX (Optovue, США) с применением 
программного модуля AngioAnalytics и компьютерная 
периметрия при помощи автоматического периметра 
AP-3000 (Tomey, Япония).

Компьютерная периметрия проведена по про-
грамме «Glaucoma» (220 / 500) методом скрининговой 
стратегии «белый объект на белом фоне», с размером 
предъявляемого стимула Goldman III. Для уточнения 
степени вовлеченности центрального поля зрения 
проводили периметрию по программе «Central 10-2»,  
исследующую поле зрения в пределах 10 градусов 
от точки фиксации, методом Threshold BY – «синий 
объект на желтом фоне», с размером предъявляемого 
стимула Goldman III. 

В течение нескольких лет динамического на-
блюдения показатели ОКТ и компьютерной пери-
метрии правого глаза оставались стабильными, не-
смотря на вариабельность уровня ВГД в диапазоне 
от 21 до 25 мм рт. ст. Гипотензивный режим оставался 
прежним.

В 2024 году пациентка обратилась в Приморский 
центр микрохирургии глаза (Приморский край, г. Вла-
дивосток) для прохождения планового обследования 
с жалобами на постепенное снижение контрастной 
чувствительности, появление «пелены» перед пра-
вым глазом в течение 6 месяцев после предыдуще-
го планового визита. Уровень ВГД, измеренный по 
Маклакову, составлял 18 мм рт. ст. По данным ком-
пьютерной периметрии в течение трех крайних ви-
зитов отмечалось увеличение значений периметри-
ческих индексов AD (с -4,91 до 5,48 dB) и PD (c 1,46 
до 2,38 dB). По данным ОКТ отмечалось стабильное 
состояние (Ganglion cell complex, GCC, мкм): с 2021 г. 
скорость истончения GCC составляла 0,83 мкм/год  
(p > 0,05). Но выявлено достоверное увеличение скоро-
сти истончения RNFL – 2,55 мкм/год (p < 0,05).

Для уточнения состояния пациентке была назначена 
компьютерная периметрия по программе «Central 10-2»  
методом Threshold BY (рис. 2), что подтвердило во-
влечение центрального поля зрения в патологический 
процесс.

Учитывая отсутствие стабилизации нейрооптико-
патии на фоне медикаментозного снижения ВГД, реше-
нием стало проведение антиглаукомной операции типа 
непроникающей глубокой склерэктомии (НГСЭ). Опе-
рация проведена по стандартной технологии (рис. 3). 
Постоперационный период и период реабилитации 
протекали без осложнений.

Спустя 10 месяцев после проведенного хирургиче-
ского лечения пациентка сохраняет высокие зритель-
ные функции (1,0 без корр.) и стабильный уровень 
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ВГД (15–17 мм рт. ст.) без применения гипотензив-
ных препаратов. Жалобы на снижение контрастной 
чувствительности правого глаза уменьшились, что 
подтверждается результатами периметрии по про-
грамме «Central 10-2» методом Threshold BY (рис. 4). 
Показатели снижения толщины RNFL и GCC также 
остаются стабильными.

Пациентке рекомендовано продолжить динами-
ческое наблюдение не реже 1 раза в 6 месяцев, с конт-
ролем ВГД каждые 3 месяца. 

По данным предыдущих исследований, средняя 
скорость истончения RNFL при стабильном ВГД 
в пределах 24 мм рт. ст. у пациента 40 лет с глаукомой 
составляет 0,78 мкм/год [5]. Скорость потери RNFL 
считается быстрой, если истончение происходит более 
чем на 2,0 мкм/год. Для автоматизированной компью-
терной периметрии изменение пороговых значений 
индекса MD считается быстрым при разнице значений 
более чем на 1,0 dB/год [6]. Также скорость потери 
GCC значительно выше в глазах с прогрессирующей 
нейрооптикопатией (0,66 ± 0,30 мкм/год для разви-
той и далекозашедшей глаукомы), чем в глазах без 
прогрессирования (0,31 ± 0,50 мкм/год для развитой 
и далекозашедшей глаукомы) [7]. 

Учитывая увеличение скорости истончения RNFL 
до 2,55 мкм/год (p < 0,05) и увеличение AD (с -4,91 
до 5,48 dB) в течение трех последовательных визитов 
(т. е. в течение года наблюдения) у данной пациентки, 
мы можем говорить о быстрой скорости прогресси-
рования нейрооптикопатии, что и стало причиной 
снижения качества зрения.

В большинстве подобных случаев, описанных 
в литературе, пациентам требовалась максимальная 
медикаментозная гипотензивная терапия, при соблю-
дении которой лишь немногие сохраняли стабильное 
течение заболевания [8]. В случаях продолжающегося 
прогрессирования глаукомной нейрооптикопатии 
хирургическое вмешательство представляется лучшим 
вариантом.

У пациентов, не реагирующих на местное лече-
ние, хорошие результаты дают трабекулэктомия (ТЭ) 
и НГСЭ [9, 10]. ТЭ считается методом выбора при 
высоком ВГД, обеспечивая более выраженное его сни-
жение по сравнению с непроникающими методами. 
Она снижает ВГД в среднем на 2,15 мм рт. ст. эффек-
тивнее, чем непроникающие вмешательства, однако 
сопровождается большей частотой осложнений [11]. 
Медленная декомпрессия ВГД во время и после анти-
глаукомных операций является критически важной 
мерой, направленной на предотвращение серьезных 
осложнений, способных привести к потере зрения 
(гипотоническая макулопатия, цилиохориоидальная 
отслойка, экспульсивная геморрагия). Клинические 
данные подчеркивают значимость контроля скорости 
снижения ВГД и поддержания его на минимально до-
пустимом безопасном уровне в раннем послеопераци-
онном периоде, чего трудно достичь при выполнении 
трабекулэктомии [12].

НГСЭ обеспечивает менее агрессивное снижение 
ВГД и отличается благоприятным профилем безопас-
ности. В трехлетнем сравнительном исследовании 
было показано, что средний уровень ВГД после тра-
бекулэктомии составил 13,4 мм рт. ст., а после НГСЭ – 
15,4 мм рт. ст. при достоверной разнице в выражен-
ности осложнений, которая была существенно ниже 
в группе НГСЭ [13]. Также существуют данные о мень-
шей выраженности послеоперационного воспалитель-
ного ответа и лучшей стабилизации морфологических 
параметров (в частности, RNFL) при длительном на-
блюдении [11, 12].

Заключение
У пациентов с вторичной открытоугольной гла-

укомой на фоне идиопатического расширения эпи-
склеральных вен, требующих назначения максималь-
но возможной гипотензивной терапии при сохра-
нении пограничных значений внутриглазного дав-
ления, целесообразно раннее рассмотрение вопроса 

Рис. 2. Результаты компьютерной периметрии (AP-3000, Tomey, Япония) правого глаза по программе «Glaucoma» 
методом скрининговой стратегии (слева) и по программе «Central 10-2» методом Threshold BY (справа), 

выполненных на одном визите.
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Рис. 3. Основные этапы хирургического лечения вторичной глаукомы на фоне идиопатического расширения эписклеральных 
вен методом НГСЭ (фото из личного архива Г.А. Федяшева): 1 – внешний вид глазного яблока до операции; 2 – этап подготовки 

операционной зоны. Выполнен разрез конъюнктивы у зоны лимба, проведена коагуляция эписклеральных сосудов; 
3 – выкройка склерального лоскута; 4 – склеральный лоскут поднят, дренажная зона обнажена. Контроль фильтрационной 

функции ad oculus – положительно; 5 – внешний вид фильтрационной подушки сразу после завершения операции, 
наложены фиксирующие единичные швы на 11 и 1 часах условного циферблата.

о хирургическом вмешательстве – до появления явных 
признаков прогрессирования нейрооптикопатии. Вы-
бор метода антиглаукомной операции должен основы-
ваться на комплексной оценке индивидуальных кли-
нических характеристик, стадии глаукомного процесса 
и потенциальных рисков послеоперационных ослож-
нений. Мы считаем, что проведение НГСЭ у таких 
пациентов – оптимальный вариант, обеспечивающий 
эффективное снижение уровня ВГД и обладающий 
благоприятным профилем безопасности. 

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 
Источник финансирования: авторы заявляют о фи-
нансировании работы из собственных средств.
Участие авторов
Написание текста – МЕС, ФГА
Сбор и обработка материала – МЕС
Выполнение хирургического лечения, предоставление 
иллюстраций – ФГА
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Рис. 4. Результаты компьютерной периметрии (AP-3000, Tomey, Япония) правого глаза по программе «Central 10-2» методом 
Threshold BY до хирургического лечения (слева) и после (справа): уменьшение значений периметрических индексов AD и PD.
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Редкий клинический случай многофокусной вазопролиферативной  
опухоли сетчатки: диагностика, тактика лечения
И.З. Кравченко1, Е.Л. Сорокин1,2, О.В. Коленко1,2,3
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Цель исследования – оценить демонстрация клинического случая выявления многофокусной вазопролиферативной 
опухоли (ВПО) сетчатки и ее успешного лечения. В марте 2020 г. в Хабаровский филиал «НМИЦ «МНТК “Микрохирур-
гия глаза”» им. акад. С.Н. Федорова» обратился мужчина, 28 лет с прогрессирующим ухудшением зрения на левом 
глазу. Vis = OD 1,0; OS = 0,1 н/к. Показатель переднезадней оси: OD = 23,11 мм, OS – 22,61 мм. Уровень внутриглазного 
давления (ВГД): OD = 18 мм рт. ст., OS = 16 мм рт. ст. На левом глазу в макулярной области определялся высокий отек 
сетчатки, единичные отложения твердых ретинальных экссудатов, на экваторе и периферии – сливные поля отложе-
ний твердых экссудатов с участками капиллярных сосудистых лакун с массивной экссудацией вокруг них. По данным 
оптической когерентной томографии выявлен высокий макулярный отек с отслойкой пигментного и нейроэпителия. 
При проведении В-сканирования витреальной полости новообразований сосудистой оболочки глаза не обнаружено. 
Выставлен диагноз: «Вазопролиферативная опухоль сетчатки». Пациенту был введен интравитреально имплант Озур-
декс на левом глазу. Спустя месяц произошла умеренная редукция макулярного отека, слоя субретинальной жидко-
сти. Вторым этапом была проведена неполная панретинальная лазеркоагуляция сетчатки. Через 2 недели был выпол-
нен основной этап лечения – транспупиллярная термотерапия (ТТТ) зон локализации ВПО. Спустя месяц отмечена 
значительная редукция отека, формирование фиброзирования ВПО. Максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) левого глаза значительно повысилась – до 0,9. Уровень ВГД – 19 мм рт. ст. Через 3 мес. после ТТТ показатель 
МКОЗ левого глаза составил 1,0. В макулярной зоне все участки ВПО подверглись фиброзированию, в парафовеальной 
зоне сохранялась плоская отслойка нейроэпителия, до 20 мкм, единичные твердые экссудаты, анатомическая струк-
тура макулярной области была восстановлена. 
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A rare clinical case of multifocal retinal vasoproliferative tumor:  
Diagnosis and treatment tactics 
I.Z. Kravchenko1, E.L. Sorokin1,2, O.V. Kolenko1,2,3

1 Khabarovsk Branch of the S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Khabarovsk, Russian Federation
2 Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russian Federation
3 Postgraduate Institute for Public Health Workers, Khabarovsk, Russian Federation

Objective. This article presents a clinical case of multifocal vasoproliferative tumor (VPT) of the retina and its successful treatment. 
In March 2020, a 28-year-old man with progressive deterioration of vision in the left eye referred to the Khabarovsk Branch 
of Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution. Vis = OD 1.0; OS = 0.1 n/c. Anterior-posterior axis: OD = 23.11 mm, OS – 
22.61 mm. Intraocular pressure (IOP): OD = 18 mm Hg, OS = 16 mm Hg. In the macular area of the left eye, high retinal edema 
and isolated deposits of hard retinal exudates were determined. In the equator and periphery, confluent fields of deposits 
of hard exudates with areas of capillary vascular lacunae with massive exudation were observed. Optical coherence tomogra-
phy detected a high macular edema with detachment of the pigment and neuroepithelium. B-scanning of the vitreous cavity 
found no neoplasms of the eye choroid. The diagnosis of vasoproliferative tumor of the retina was established. An intravitreal 
Ozurdex implant was injected in the left eye. One month later, moderate reduction of macular edema and the subretinal fluid 
layer occurred. At the second stage, an incomplete panretinal laser coagulation of the retina was performed. Two weeks later, 
transpupillary thermotherapy (TTT) of the VPT localization zones was performed as the main treatment stage. One month lat-
er, a significant reduction in edema and the formation of fibrosis of the VPT were observed. The best-corrected visual acuity 
(BCVA) of the left eye increased significantly – to 0.9. The IOP level was 19 mm Hg. Three months after TTT, the BCVA of the left 
eye was 1.0. In the macular area, all VPT fragments were subject to fibrosis; in the parafoveal area, flat detachment of the neu-
roepithelium, up to 20 μm, and isolated hard exudates remained. Thenanatomical structure of the macular area was restored.
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В последние годы все чаще появляются сведения 
о  выявлении вазопролиферативных ретинальных 
новообразований. Вазопролиферативные опухоли 
(ВПО) являются редкой приобретенной патологией, 
выделенной P.S. Baines и соавт. в 1982 г. в отдельную 
группу образований сетчатки [1]. Они обнаружили 
васкулярные образования на периферии сетчатки, ха-
рактеризующиеся множественными, явно расширен-
ными сосудами, расположенными в матриксе глиозно 
измененной ткани сетчатки.

Данным автором были описаны случаи сочетания 
периферических ретинальных телеангиоэктазий с фи-
броклеточными мембранами. 

В 1983 г. J.A. Shields и соавт. представили собст-
венные случаи выявления сосудистых и глиальных 
приобретенных опухолей сетчатки, которые были ими 
охарактеризованы как приобретенная ретинальная ге-
мангиома. Ими же была предложена клиническая клас-
сификация вазопролиферативных хориоретинальных 
опухолей, направленная на оценку сосудистых объ-
емных образований сетчатки, не связанных ангио-
матозами Гиппеля – Линдау. Она включает первич-
ные (идиопатические) новообразования и вторичные,  
т. е. сформировавшиеся вследствие исходов различной 
патологии [2].  

Соотносительная частота их встречаемости со-
ставляет соответственно 74 и 26%. Исследователями 
не было обнаружено каких-либо закономерностей 
частоты первичных ВПО в зависимости от половой 
принадлежности. Манифестация заболевания способ-
на наступить в различных возрастных периодах, но 
чаще всего она происходит на четвертом десятилетии 
жизни. Предполагается, что пусковым фактором фор-
мирования ВПО является витреоретинальная проли-
ферация глиальных клеток и кровеносных сосудов 
неясного генеза [3, 4].

В большинстве описываемых случаев первичные 
ВПО представлены локальными, единичными участ-
ками (87%).

Ряд исследователей указывает, что ВПО форми-
руются при тяжелых врожденных и приобретенных 
заболевания сетчатки: пигментный ретинит, болезнь 
Коатса, токсоплазмоз [5], пигментная абиотрофия [6], 
ретинопатия недоношенных, увеиты, последствия 
тяжелых травм глаза, при отслойке сетчатки (ОС) [7]. 
В отличие от первичных ВПО для вторичных, напро-
тив, характерны множественные фокусы на экваторе 
и периферии глазного дна, чаще опухолевые узлы 
формируются в нижневисочном квадранте (42%).

Зрительные функции у пациентов с ВПО страдают 
вторично вследствие ретинальных расстройств: фор-
мирования макулярного отека, неоваскуляризации 
сетчатки, гемофтальма. Интенсивность проявлений 
данных осложнений напрямую влияет на уровень 
снижения зрительных функций. 

В последние годы в связи с появлением современ-
ных методов прижизненной визуализации структур 
глазного дна, обладающих высокой точностью, повы-
силось как качество выявляемости данной патологии, 
так и возможности ее дифференциальной диагностики 
от других заболеваний, таких как капиллярная геман-
гиома, меланома хориоидеи, периферический увеит. 

Известно множество методов деструкции вазо-
пролиферативных опухолей ВПО. Они выполняются 
с помощью различных методов: лазеркоагуляции [8], 
транспупиллярной термотерапии (ТТТ) [9], фотоди-
намической терапии (ФДТ) [10], брахитерапии [11], 
облучения протоновым лучом, криотерапии – в зави-
симости от стадии и распространенности процесса. 
Также выполняется интравитреальное введение ин-
гибиторов VEGF, витрэктомия с коагуляцией крове-
носных сосудов [12, 13].

В отдельных случаях тяжелых осложнений ВПО 
(при тотальной вторичной ОС и неоваскулярной глау-
коме) и возникновению болевого синдрома прибегают 
к выполнению энуклеации. Наиболее малотравма-
тичными методами лечения ВПО является лазеркоа-
гуляция зон ее локализации, позволяющая не только 
сохранить глазное яблоко, но и в некоторых случаях 
улучшить остроту зрения при регрессе ВПО и умень-
шении макулярного отека.

Поскольку данная ретинальная патология встре-
чается достаточно редко в клинической практике, она 
представляет значительные трудности при ее диагно-
стике и лечении. 

В литературе последних лет мы нашли лишь не-
сколько сообщений о случаях вазопролиферативных 
опухолей хориоидеи [14, 15].

Ввиду этого мы сочли целесообразным поделиться 
собственным наблюдением. 

Целью работы явилась демонстрация собственного 
клинического случая выявления многофокусной ВПО 
сетчатки и ее успешного лечения.

Клинический случай
В марте 2020 г. в Хабаровский филиал НМИЦ 

«МНТК “Микрохирургия глаза”» им. акад. С.Н. Фе-
дорова» обратился молодой мужчина, 28 лет. Его 
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беспокоило прогрессивное ухудшение зрения на левом 
глазу в течении последнего месяца. До этого зритель-
ных жалоб у него не возникало. Со слов больного, ка-
кой-либо хронической системной патологии у него нет.

При офтальмологическом осмотре:
Vis = OD 1,0; OS = 0,1 н/к
Показатель переднезадней оси (ПЗО): OD = 23,11 мм,  

OS = 22,61 мм. 
Уровень внутриглазного давления (ВГД): OD =18 мм 

рт. ст., OS = 16 мм рт. ст.
При биомикроскопии: OU – передний отрезок без 

особенностей, оптические среды прозрачны. На глаз-
ном дне OD – диск зрительного нерва (ДЗН) бледно-
розовый, макула, периферические отделы сетчатки 
без особенностей, соотношение калибра ретинальных 
артериол и венул = 2:3. 

OS – в макулярной области определялся высокий 
отек сетчатки, единичные отложения твердых рети-
нальных экссудатов. Кроме того, вдоль сосудистых 
аркад, в области ретроэкватора, экватора и периферии, 
в височном, в/височном и нижних квадрантах офталь-
москопируются сливные поля отложений твердых 
экссудатов. Ретинальные сосуды на экваторе и ретро-
экваторе расширены, частично прикрыты зонами экс-
судации. В зонах экватора, ретроэкватора и периферии 
определяется множество отдельных участков пролифе-
рации и капиллярных сосудистых лакун с массивной 
экссудацией вокруг них. Последние частично связаны 
с ретинальными сосудами, частично – отдельно от 
них и окружены участками твердых экссудатов. ДЗН 
бледно-розовый, контуры четкие, сосуды возле ДЗН 
не изменены (рис. 1). 

По данным оптической когерентной томографии 
(ОКТ) выявлен высокий макулярный отек с отслойкой 
пигментного и нейроэпителия до 335 и 632 мкм соот-
ветственно, т. е. определяется поражение наружных 
и внутренних слоев сетчатки. Для исключения нали-
чия новообразований дополнительно было выполнено 
ультразвуковое В-сканирование витреальной полости 
и заднего полюса глаза. Новообразований сосудистой 
оболочки глаза не обнаружено. 

Учитывая прогрессивное ухудшение зрения на ле-
вом глазу в течение последнего месяца, наличие в зонах 
экватора и периферии нескольких капиллярных лакун, 
частично связанных с ретинальными сосудами, сопро-
вождаемых ретинальной пролиферацией с массивной 
экссудацией, формированием отека макулы, нами был 
выставлен диагноз: многофокусная вазопролифера-
тивная опухоль сетчатки левого глаза. 

Были последовательно исключены: ретиноваскулит 
(отсутствие признаков воспаления): окклюзия ветвей цен-
тральной вены сетчатки, посттравматический ретинит. 

Составлен план лечения: на первом этапе с целью 
редукции транссудативной ОС и уменьшения прони-
цаемости капиллярной сети решено было выполнить 
интравитреальную инъекцию препаратом Озурдекс. 
Затем, через 1 месяц, при максимальном действии 
препарата импланта выполнить лазерную коагуляцию 
сетчатки (ЛКС). 

Для редукции транссудативного отека и уменьше-
ния проницаемости сосудов ВПО пациенту был введен 
интравитреально имплант Озурдекс на левом глазу. На 
следующий день офтальмостатус соответствовал дню 
выписки. Рекомендован осмотр через 1 месяц, к пе-
риоду максимального лечебного действия препарата. 
Спустя месяц при офтальмоскопии и по данным ОКТ 
отмечена умеренная редукция макулярного отека, слоя 
субретинальной жидкости (рис. 2) 

На этом фоне, учитывая снижение уровня транс-
судативной ОС после введения Озурдекса, вторым 
этапом была проведена неполная панретинальная ЛКС 
в качестве подготовки к основному этапу – выпол-
нению ТТТ ВПО. Использована длина волны лазера 
632 нм. Интенсивность коагулятов составляла 2–3 сте-
пени, диаметр пятна – 200–300 нм. Было выполнено 
до 900 коагулятов. Коагуляты были наложены парава-
зально, а также вокруг фокусов ВПО. 

Спустя 2 недели на месте нанесенных коагулятов 
сформировались пигментированные очаги (рис. 3). 

К этому сроку был выполнен следующий основной 
запланированный этап лечения – ТТТ зон локализа-
ции ВПО. Использовался инфракрасный лазер 810 нм, 

Рис. 1. Исходное состояние сетчатки обоих глаз при поступлении: 
максимально корригированная острота зрения (МКОЗ) OS = 0,1 н/к. 
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диаметр пятна составлял 1,0 мм, мощность воздей-
ствия – 230–370 мДж. Было нанесено 17 коагулятов 
1–2-й степени интенсивности. Интраоперационных 
осложнений не возникло. 

В послеоперационном периоде пациенту были на-
значены стероидные (р-р дексаметазона 3 раза в день 
в течение 7 дней и нестероидные препараты (бромфе-
нак 1 раз в день в течение 1 месяца), противовоспали-
тельная терапия.

Спустя месяц после выполнения ТТТ при офталь-
москопическом осмотре отмечена значительная редук-
ция отека, формирование фиброзирования ВПО, но 
в макулярной области сохранялись единичные твердые 
экссудаты. По данным ОКТ макулы сохранялась пло-
ская отслойка нейроэпителия до 70 мкм (рис. 4).

Соответственно МКОЗ левого глаза значитель-
но повысилась, составив 0,9. Уровень ВГД составил  
19 мм рт. ст. (рис. 5).

Через 3 мес. после ТТТ показатель МКОЗ левого 
глаза значительно повысился, составив 1,0. В макуляр-
ной зоне ОС все участки ВПО подверглись фибрози-
рованию, хотя сохранялись зоны твердых экссудатов, 
но их площадь значительно уменьшилась. По дан-
ным ОКТ, в макуле сохранялась невысокая отслойка 
нейроэпителия в парафовеальной зоне, до 20 мкм, 

единичные твердые экссудаты. Анатомическая струк-
тура макулярной области была восстановлена.

Обсуждение 

В последние несколько лет появились данные 
о формировании ВПО сетчатки. Их выявлению спо-
собствует совершенствование диагностического обо-
рудования, позволяющего не только обнаружить лю-
бую патологическую структуру в заднем отрезке глаза, 
но и оценить ее размеры, наличие внутритканевых 
включений, полостей, состояния ретинального пиг-
ментного и нейроэпителия. В большинстве случаев 
визуально ВПО сетчатки проявляется в виде узла 
или желтовато-красной, часто рыхлой массы с сосу-
дами нормального или слегка увеличенного калибра 
с отложением экссудата вокруг опухоли. Первичные 
ВПО обычно небольшого размера, одиночные и рас-
полагаются в нижне-наружном или нижнем отделе 
глазного дна. 

Представленный нами клинический случай следует 
назвать редким, вследствие многофокусного пораже-
ния сетчатки в ретроэкваториальной, экваториальной 
и периферических зонах. Примененная нами тактика 
лечения и его эффективность вполне соответствуют 

Рис. 2. Через 1 мес. после введения Озурдекса. Произошла частичная редукция отслойки пигментного и нейроэпителия, 
макулярного отека. Но еще сохраняются сливные поля твердых экссудатов и вазопролиферативные узлы.

Рис. 3. Через 2 недели после проведенной лазеркоагуляции сетчатки (длина волны – 632 нм, диаметр пятна – 200–300 нм, 
до 900 коагулятов, интенсивность коагуляции – 2–3-я степень). Видны пигментированные следы лазерных коагулятов, 

располагающиеся паравазально вокруг фокусов гемангиомы.
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Рис. 4. Через 1 мес. после транспупиллярной термотерапии. МКОЗ левого глаза значительно повысилась, составив 0,9. Значи-
тельная редукция макулярного отека, формирование фиброза узлов гемангиомы, вокруг них в макулярной области сохраняют-

ся зоны твердых экссудатов. По ОКТ макулы – сохраняется плоская отслойка нейроэпителия до 70 мкм.

Рис. 5. Через 3 мес. после транспупиллярной термотерапии. МКОЗ левого глаза значительно повысилась, составив 1,0. 
Все узлы гемангиомы подверглись фиброзированию, сохраняются зоны твердых экссудатов, хотя их площадь уменьшилась. 

По ОКТ макулы – единичные твердые экссудаты и плоская отслойка нейроэпителия в парафовеальной зоне до 20 мкм. 
Восстановлена анатомическая структура макулярной области.

данным литературы. Так, за счет интраокулярного вве-
дения Озурдекса первоначально было достигнуто умень-
шение порозности сосудистой стенки и пропотевания 
жидкости в окружающие ткани, выполненная затем 
лазеркоагуляция и ТТТ позволила достичь деструкции 
зон вазопролиферативных участков сетчатки.

Заключение
Приведенная демонстрация клинического случая 

лечения атипичного многофокусного проявления ВПО 
у 28-летнего пациента на левом глазу показывает труд-
ности ее диагностики. Но при адекватном, своевре-
менно проведенном лечении удалось достичь регресса 
макулярного отека и стабильно высокой остроты зре-
ния. Необходимо проявлять настороженность в плане 
выявления подобной патологии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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