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Структурная характеристика легких при экспериментальной инерционной 
черепно-мозговой травме и эндотоксинемии
С.В. Зиновьев, В.Б. Шуматов, Н.Г. Плехова 
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия 

Цель исследования: представить морфологическую характеристику легких при экспериментальной закрытой инерцион-
ной черепно-мозговой травме (ЧМТ) и эндотоксинемии. Материалы и методы. Для воспроизведения инерционной ЧМТ 
применяли установку с падением груза массой 200 г с высоты 1 м на теменную область головы крыс, эндотоксинемию 
имитировали путем внутримышечного многократного введения раствора пирогенала. Животных распределяли на сле-
дующие группы: 1-я – интактные крысы (n = 12); 2-я – животные после нанесения ЧМТ (n = 12); 3-я – троекратное вве-
дение пирогенала без ЧМТ (n = 12); 4-я – троекратное введение пирогенала сразу после нанесения ЧМТ (n = 12). На 6-й 
день от начала эксперимента извлекали легкие и проводили гистохимическое выявление катионов кальция при окра-
шивании ализариновым красным С и борной кислотой или по методу Косса, аргирофилию волокон выявляли по мето-
ду Фута, состояние тучных клеток оценивали с применением толуидного синего. С помощью иммуногистохимического 
метода выявляли экспрессию рецептора CD14, эндотелина 1. Проводили морфометрический анализ тканей легкого. 
Результаты. В легких травмированных животных при эндотоксинемии достоверно значимо увеличивалась толщина 
межальвеолярных перегородок и адвентициальных муфт дистальных ветвлений легочных артерий. Увеличивалась 
толщина внутренней и наружной эластических мембран бронхиальных артерий, аргирофильность волокон соедини-
тельной ткани, альвеол и дистальных воздухоносных путей четвертого порядка. Отмечалось снижение интенсивности 
спектральных характеристик флуоресценции эластических волокон соединительной ткани около сосудов и бронхов 
и уменьшалась толщина адвентициальной оболочки каудальных легочных вен и диаметр просвета внутрилегочных 
бронхов третьего и четвертого порядка. В периваскулярном пространстве и просвете бронхов увеличивалось коли-
чество эндотелин-1, CD14 позитивных и тучных клеток. Заключение. Исследование демонстрирует, что эндотоксинемия 
в острый период ЧМТ инициирует морфофункциональные признаки системного воспаления в легких.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, легкие, эндотоксинемия, острый респираторный дистресс-синдром 
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Structural characteristics of the lungs in experimental inertial  
traumatic brain injury and endotoxinemia
S.V. Zinoviev, V.B. Shumatov, N.G. Plekhova
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Aim. To investigate the morphological characteristics of the lungs in experimental closed inertial traumatic brain injury (TBI) 
and endotoxinemia. Materials and methods. Inertial TBI was reproduced using a setup in which a 200 g load was dropped from 
a height of 1 m onto the parietal region of the rat head. Endotoxinemia was simulated by repeated intramuscular injections 
of pyrogenal solution. The animals were divided into the following groups: (1) intact rats (n = 12); (2) animals after TBI (n = 12); 
(3) triple injection of pyrogenal without TBI (n = 12); and (4) triple injection of pyrogenal immediately after TBI (n = 12). On day 
6 from the onset of the experiment, the lungs were removed and histochemically detected for calcium cations using alizarin 
red C and boric acid staining or the Von Kossa method. Argyrophilic fiber was determined using Foot’s method. The status 
of mast cells was assessed using toluide blue. Immunohistochemistry was used to detect the expression of the CD14 recep-
tor and endothelin 1. The lung tissue was subjected to morphometric analysis. Results. In the lungs of animals with simulated 
endotoxemia, a significant increase in the thickness of the interalveolar septa and adventitial cuffs of the distal branches 
of the pulmonary arteries was observed. The thickness of the internal and external elastic membranes of the bronchial arter-
ies, as well as the argyrophilicity of connective tissue fibers, alveoli, and distal fourth-order airways, also increased. A decrease 
in  the spectral fluorescence intensity of elastic fibers in connective tissue near vessels and bronchi was observed, as well  
as a decrease in the thickness of the adventitia of the caudal pulmonary veins and the lumen diameter of the third- and fourth-
order intrapulmonary bronchi. Increased levels of endothelin-1, CD14-positive, and mast cells were observed in the perivas-
cular space and bronchial lumen. Conclusion. The results obtained demonstrate that endotoxinemia in the acute phase of TBI 
initiates morphofunctional signs of systemic inflammation in the lungs.

© Зиновьев С.В., Шуматов В.Б., Плехова Н.Г., 2025

4.0



ТМЖ, 2025, № 46 Обзоры

Keywords: traumatic brain injury, lungs, endotoxinemia, acute respiratory distress syndrome
Received 20 November 2025; Revised 1 December 2025; Accepted 7 December 2025
For citation: Zinoviev S.V., Shumatov V.B., Plekhova N.G. Structural characteristics of the lungs in experimental inertial traumatic 
brain injury and endotoxinemia. Pacific Medical Journal. 2025;4:5–10. doi: 10.34215/1609-1175-2025-4-5-10

Corresponding author: Natalia G. Plekhova, Head of the Interdisciplinary Research Center of the Pacific State Medical University (2 Ostryakova ave., 
Vladivostok, 690002, Russia); ORCID: 0000-0002-8701-7213; tel.: +7 (423) 298-20-21; e-mail: plekhova.ng@tgmu.ru 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) ведет к массивному 
выбросу катехоламинов и других медиаторов повре-
жденного мозга, которые инициируют каскад патоло-
гических процессов в ткани легких [1, 2]. Этот процесс 
характеризуется вазоконстрикцией и нарушением 
структуры эндотелия микрососудов [3]. Вследствие 
высокого давления и прямого токсического действия 
медиаторов воспаления повышается проницаемость 
капилляров легких. Интерстициальный отек и дис-
функция сурфактанта вызывают ателектаз и наруше-
ние газообмена, что клинически соответствует остро-
му респираторному дистресс-синдрому (ОРДС) [4]. 
Структурным признаком ОРДС являются диффузные 
повреждения пневмоцитов I типа, образование уплот-
ненных белковых масс и гиалиновых мембран, покры-
вающих стенку альвеолы изнутри [3]. Отмечаются 
внутриальвеолярные кровоизлияния и микротром-
бозы [5]. 

Наличие бактериального эндотоксина в крови (эн-
дотоксинемия) является важным звеном в патогенезе 
повреждения легких при ЧМТ [6]. Основной источник 
эндотоксина (липополисахарида, ЛПС) грамотри-
цательных бактерий представляет микрофлора ки-
шечника. Катехоламиновый шторм вследствие ЧМТ 
вызывает резкий спазм сосудов кишечника, приводя 
к ишемии его слизистой оболочки [7, 8]. Повреждение 
мозга, особенно гипоталамуса или мозгового ствола, 
может напрямую через вагусные и симпатические 
пути нарушить моторику и кровоснабжение желу-
дочно-кишечного тракта. ЧМТ запускает мощный 
общевоспалительный ответ в организме (выброс про-
воспалительных цитокинов), что также повреждает 
кишечный барьер, после чего часто наступает период 
угнетения иммунитета, что способствует трансло-
кации бактерий и их продуктов [9–11]. В результате 
нарушается целостность слизистого барьера кишеч-
ника, развивается состояние повышенной кишечной 
проницаемости. Эндотоксин из просвета кишечника 
проникает в системный кровоток и запускает воспа-
лительное поражение ткани легких [12]. Молекулярно-
клеточные механизмы поражения легких при ЧМТ 
остаются невыясненными. 

Цель исследования – представить морфологиче-
скую характеристику легких при экспериментальной 
закрытой инерционной ЧМТ и эндотоксинемии.

Материалы и методы

Эксперимент проводили на половозрелых крысах-
самцах Wistar (200–250 г) в соответствии с положе-
ниями Хельсинкской декларации и рекомендациями 

Директивы Европейского сообщества (86/609 Г.С), 
дизайн исследования одобрен междисциплинарным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России (№ 9 от 16.05.2022 г.). Потенциально болезнен-
ные вмешательства и эвтаназия животных осуществ-
лялись при использовании комбинированного инъек-
ционного наркоза: золетил 0,003 мг/г (Virbac, Франция), 
ксиланит 0,008  мг/г (ЗАО «НИТА-ФАРМ», Россия, 
г. Саратов). Для воспроизведения инерционной ЧМТ 
применяли установку с падением груза массой 200 г 
с высоты 1 м на теменную область головы животного 
[13]. Эндотоксинемию имитировали путем многократ-
ного внутримышечного многократного введения рас-
твора пирогенала в дозе 33,3 мг/кг (ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России). Исследование 
включало следующие группы: 1-я – интактные крысы, 
контроль (n = 12); 2-я – животные после нанесения ЧМТ 
(n = 12); 3-я – троекратное введение (1, 3, 4-е сутки) пи-
рогенала без ЧМТ (n = 12); 4-я – троекратное введение 
пирогенала (1, 3, 4-е сутки) сразу после нанесения ЧМТ 
(n = 12). На 6-й день от начала эксперимента при общей 
анестезии у крыс извлекали легкие с фиксацией в этаноле 
96° или в нейтральном формалине (Биовитрум-ООО) 
в течение 24 ч, обезвоживали, проводили дегидратацию 
в хлороформе и заливали в парафин, изготавливали 
срезы толщиной 5 мкм. Для иммуногистохимического 
выявления рецептора CD14, эндотелина-1 и прокол-
лагена 1-го типа (P1NP) использовали первичные ан-
титела к антигенам крыс и мышей (Elabscience КНР), 
комплексы антиген – антитело выявляли DAB мето-
дом с помощью вторичных антител (Elabscience КНР). 
Срезы дополнительно подкрашивали гематоксилином 
Майера (Биовитрум-ООО). Гистохимическое выявление 
катионов кальция проводилось путем окрашивания на-
сыщенным спиртовым раствором ализарина красного 
С и борной кислотой или по методу Косса (Биовитрум-
ООО) [13]. Аргирофильные волокна в тканях легкого, 
выявленные по методу Фута изучали с помощью набора 
для импрегнации серебром (Биовитрум-ООО). Толщину 
межальвеолярных перегородок и периваскулярных 
муфт артерий оценивали с помощью программных па-
кетов для морфометрического анализа клеток CellSens 
и NISElements (Olympus, Nikon, Япония). 

Для статистического анализа использовали про-
граммное обеспечение Statistica 12 (Stat Soft, Inc., США) 
и Microsoft Excel (Microsoft Office 2016). Нормальность 
распределения полученных результатов проверяли 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Данные 
представлены как значение среднего и его стандарт-
ного отклонения (m ± s). Для оценки достоверно-
сти различий при сравнении двух групп переменных 
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использовали t-критерий Стьюдента. Показатели счи-
тались достоверными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты исследования

В легких травмированных животных при эндоток-
синемии по сравнению с органометрическими характе-
ристиками этого органа крыс других групп установлено 

достоверное изменение морфометрических показате-
лей кровеносных сосудов и альвеол, что указывает 
на преобразование функций интерстиция легкого. Так, 
значимо увеличивалась толщина межальвеолярных 
перегородок и адвентициальных муфт дистальных 
ветвлений легочных артерий, что указывало на отек 
межуточной ткани (табл. 1). Снижалось число и эла-
стичность бронхиальных артерий, на что указывало 

Таблица 1

Морфометрические параметры паренхимы левого легкого крыс

Параметр
Группы животных

Контроль ЧМТ Эндотоксинемия ЧМТ 
и эндотоксинемия

Толщина межальвеолярной перегородки, мкм 6,6 ± 0,3 7,2 ± 0,5  7,5 ± 0,4 10,7 ± 0,9*
Толщина аргирофильных волокон, мкм 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,5 ± 0,12   2,1 ± 0,3*
Аргирофильные волокна, опт. пл., пиксель 0,9 ± 0,038   1,2 ± 0,06 1,1 ± 0,05     1,3 ± 0,06*
Толщина волокон стромы ацинуса, мкм    1,7 ± 0,04   1,7 ± 0,04 1,7 ± 0,05     2,1 ± 0,06*
Интенсивность свечения волокон стромы ацинуса, 
пиксель

 19,3 ± 0,7     18,3 ± 0,5 18,2 ± 0,7 16,8 ± 0,5*

Количество ализарин-позитивных клеток    0,2 ± 0,05    0,8 ± 0,04*   0,5 ± 0,03*     1,2 ± 0,06*
Диаметр просвета артериол, мкм  21,1 ± 0,6 20,2 ± 0,8 19,7 ± 0,4 18,5 ± 0,6
Толщина внутренней и средней оболочки 
стенки артериолы, мкм

 20,8 ± 0,6 19,8 ± 0,4    20 ± 0,45 18,5 ± 0,4

Толщина адвентиция артерии, мкм  23,3 ± 0,2 24,2 ± 0,4 12,1 ± 0,3* 32,7 ± 0,6*
Кол-во клеток в периваскулярном пространстве  10,8 ± 1,0 12,0 ± 0,9 11,9 ± 0,9 18,5 ± 1,6

Примечание: ЧМТ – черепно-мозговая травма; * – достоверность различий между показателями для интактных и эксперимен- 
тальных групп животных значима при р < 0,05. 

Рис. 1, Эластическая мембрана дистальной артерии левого легкого: а, г – травмированной крысы; б, д – при эндотоксинемии;  
в, е – сочетание ЧМТ и эндотоксинемии; а, б, в – аргирофилия, окраска по Футу; г, д, е – флуоресценция, окраска АКС и БК;  

а, б, в, е – ув. 600; г, д – ув. 400.
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увеличение толщины внутренней и наружной эласти-
ческих мембран, при импрегнации серебром по Футу 
обнаруживалось повышение плотности аргирофиль-
ных волокон соединительной ткани (рис. 1 а, б, в). 
Достоверное снижение интенсивности и спектральных 
характеристик флуоресценции эластических мембран 
артерий также было отмечено в легких этих животных 
(рис. 1 г, д, е). При сочетании ЧМТ и эндотоксинемии 
в адвентициальной оболочке вокруг сосудов формиро-
вались обширные периваскулярные пространства, где 
визуализировались CD14 и эндотелин-1 позитивные 
лейкоциты и тучные клетки в различной степени де-
грануляции, что указывало на существенное значение 
этой структуры в качестве места локализации перива-
скулярного инфильтрата (табл. 2, рис. 2). Уменьшалась 
толщина адвентициальной оболочки каудальных вен 
в области контакта с паренхимой легких, опосредован-
ного соединительной тканью с существенным изме-
нением мышечной и соединительной тканей среднего 
и внешнего слоев их стенки.

У травмированных крыс при эндотоксинемии в лег-
ком достоверно изменялись морфометрические пока-
затели дистальных воздухоносных путей четвертого 
порядка по сравнению с таковыми для интактных крыс 
(табл. 3). Обнаружено уменьшение диаметра просвета 
бронхов третьего и четвертого порядка и выявлены 
особенности строения расположения в слизистой обо-
лочке эластических и ретикулярных волокон соедини-
тельной ткани, что указывало на изменение механизма 
регуляции тонуса бронхов, причем в бронхиальном 

секрете отмечались CD14 и эндотелин-1 позитивные 
клетки (табл. 2).

При спектральной оценке флуоресценции уста-
новлено достоверное снижение свечения волокон 
соединительной ткани стенки дистальных бронхов 
четвертого порядка (табл. 2). В бронхиальном эпителии 
обнаруживалась аргирофилия ядрышек эпителиоци-
тов и сдвиг ядерно-цитоплазматического соотношения 
в сторону ядра, что свидетельствовало о снижении сте-
пени дифференцировки клеток и наличии их проли-
феративной активности. В просвете бронхов второго, 
третьего и четвертого порядка увеличивалось содер-
жание бронхиального секрета и лейкоцитов с аргенто-
финными ядрами и ядрышками, а также эндотелин-1 
и CD14 позитивных клеток. Обнаружена частичная об-
турация (25–50%) бокаловидных и эндотелин-1 и CD14 
позитивных клеток в просвет дистальных бронхов.

Обсуждение полученных результатов

Повреждение мозга при ЧМТ приводит к мор-
фофункциональному поражению легких через ней-
рогенные механизмы, а развившаяся дыхательная 
недостаточность и гипоксия, в свою очередь, усугу-
бляют деформацию головного мозга. Эндотоксинемия 
является критически важным «вторым ударом» по-
сле первоначального нейрогенного повреждения 
[6, 9]. Использованная нами модель сочетания ЧМТ 
эндотоксинемией позволила обнаружить маркеры, 
характеризующие наличие системного воспаления 

Таблица 2

Параметры морфометрического анализа тучных клеток диафрагмального отдела левого легкого крыс

Параметр
Группы животных

Интактные 
животные

ЧМТ Эндотоксинемия Сочетание ЧМТ 
и эндотоксинемии

Периваскулярное пространство бронхиальных артерий 
Количество клеток на 400 мкм2     0,2 ± 0,03      0,4 ± 0,04*       0,2 ± 0,044     0,5 ± 0,06*

Неактивные клетки, % 19,1 ± 2,3 30,4 ± 4,1 20,7 ± 2,5 41,5 ± 5,3*

Слабо дегранулированные, % 32,9 ± 3,5 25,2 ± 2,3 31,9 ± 3,2 19,2 ± 2,1*

Умеренная дегрануляция, %      32,94 ± 3,5 29,4 ± 1,4    31 ± 4,4 27,9 ± 1,7*

Высокая дегрануляция, %      15 ± 5,05      15 ± 2,13 16, 4 ± 6,1          11,49 ± 2,2*

Индекс дегрануляции, усл. ед.     1,4 ± 0,06      1,3 ± 0,05      1,4 ± 0,07    1,1 ± 0,04*

Цитоплазма клеток, опт. пл., тыс. пиксель   1,2 ± 0,3    1,2 ± 0,2     1,2 ± 0,2 0,8 ± 0,1*

Каудальная долевая вена 
Неактивные клетки, % 21,3 ± 3,8 30,9 ± 2,4 26,2 ± 3,3 23,1 ± 4,4*
Слабо дегранулированные, % 33,1 ± 2,9 28,5 ± 3,8 29,3 ± 3,4 32,6 ± 3,4
Умеренная дегрануляция, % 32,6 ± 4,3 26,8 ± 2,9 30,3 ± 2,9 29,2 ± 3,5*
Высокая дегрануляция, % 13,0 ± 4,8 13,8 ± 3,8 14,2 ± 3,6 15,1 ± 3,6*
Индекс дегрануляции, усл. ед.     1,4 ± 0,62   1,2 ± 0,9   1,3 ± 0,7     1,4 ± 0,84
Цитоплазма клеток, опт. пл., тыс. пиксель   1,4 ± 0,2   1,2 ± 0,9   1,3 ± 0,2    0,8 ± 0,1*

Примечание: ЧМТ – черепно-мозговая травма; * – достоверность различий между показателями для интактных и эксперимен-
тальных групп животных значима при р < 0,05. 
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Таблица 3

Морфометрические параметры бронхов диафрагмального отдела левого легкого крыс

Параметр
Группы животных

Интактные 
животные

ЧМТ Эндотоксинемия Сочетание ЧМТ 
и эндотоксинемии

Размер ядер клеток Клара, мкм 9,30 ± 0,5 9,1 ± 0,6 8,7 ± 0,3 7,2 ± 0,3*

Размер клеток Клара, мкм   23,0 ± 1,01 22,0 ± 1,29        21,0 ± 2,1        18,3 ± 1,0*

Размер ядер клеток кубического эпителия, мкм 8,71 ± 0,3 8,2 ± 0,5 8,3 ± 0,3 7,4 ± 0,3*

Размер клеток нереснитчатого кубического 
эпителия, мкм

17,6 ± 0,5   17,2 ± 0,4 16,6 ± 0,4*      13,39 ± 0,7*

Кол-во аргирофильных клеток 
в бронхиальном секрете, %

  0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 15 ± 2,1*

Диаметр бронхов третьего порядка, мкм 280,3 ± 8,2 265,6 ± 10,4       270,2 ± 9,8       238,5 ± 8,6*

Диаметр бронхов четвертого порядка, мкм 275,2 ± 7,9  263,7 ± 5,7 282,9 ± 11,6*       234,6 ± 8,3*

Толщина аргирофильного базального слоя стенки, мкм   3,99 ± 0,5 4,44 ± 0,6 4,75 ± 0,5         7,63 ± 0,4*
Толщина аргирофильных волокон, мкм   1,26 ± 0,1 1,33 ± 0,1         1,47 ± 0,1         2,03 ± 0,3*
Кол-во клеток в бронхиальном секрете       5,4 ± 0,68   6,6 ± 0,7  7,2 ± 0,9         11,3 ± 0,8*
Кол-во CD14 позитивных клеток в бронхиальном секрете    0,67 ± 0,012   0,63 ± 0,01 0,69 ± 0,01         0,73 ± 0,02
Кол-во эндотелин-1 позитивных клеток 
в бронхиальном секрете

 0,397 ± 0,01     0,4 ± 0,02 0,42 ± 0,02       0,482 ± 0,01

Аргирофильные волокна стенки, опт. пл., пиксель 1,028 ± 0,05   1,16 ± 0,06 1,11 ± 0,05  1,503 ± 0,1*
Эластические волокна стенки, опт. пл., пиксель   0,74 ± 0,05      0,8 ± 0,06 0,79 ± 0,07 0,998 ± 0,07*
Флуоресценция волокон стенки, опт. пл., пиксель 28,225 ± 1,9 26,24 ± 1,3       27,19 ± 1,8   18,2 ± 1,8
Время выцветания автофлуоресценции, сек. 40,3 ± 0,9   35,7 ± 0,7         37,6 ± 0,6   25,6 ± 0,8*

Примечание: ЧМТ – черепно-мозговая травма; * – достоверность различий между показателями для интактных и эксперимен-
тальных групп животных значима при р < 0,05. 

Рис. 2. Скопления тучных клеток (а, б) и CD14 позитивных 
сегментоядерных лейкоцитов, макрофагов (в, г) в периваску-
лярном пространстве дистальной артерии диафрагмального 
отдела левого легкого травмированной крысы при эндотокси-
немии; а, б — толуидиновый синий, в, г – иммуногистохими-

ческий метод; а – ув. 800; б, в – ув. 1000; г – ув. 600.

при остром течении процесса. К ним относятся: умень-
шение диаметра просвета внутрилегочных артерий 
дистальных отделов и дыхательных путей, скопление 
и миграция CD14 позитивных макрофагов в просвет 
бронхов, стенку ацинуса легкого и периваскулярном 
пространстве, изменение размеров и формы клеток 
бронхиального эпителия, увеличение количества 
и соотношения морфотипов тучных клеток в брон-
хиальных артериях, паренхиме, висцеральной плевре, 
адвентициальной и средней оболочках каудальной ле-
гочной вены. Эндотоксинемия на фоне ЧМТ в острый 
период переводит локальное нейрогенное воспаление 
в легких в разряд системного. Структурные изменения 
артерий, которые сопровождались уменьшением диа-
метра, увеличением толщины внутренней и наружной 
эластических мембран при высокой аргирофилии 
последних, свидетельствовали о наличии защитных 
противоотечных реакций кровеносных сосудов, ко-
торые синергичны рефлексу Китаева [14]. 

Перечисленные маркеры однозначно указыва-
ют на развитие острого диффузного альвеолярного 
повреждения и тяжелого воспалительного процесса 
в легких, что является ключевым звеном в патогене-
зе ОРДС. Понимание роли эндотоксинемии карди-
нально меняет подход к ведению пациентов с ЧМТ, 
для которых необходимы совершенно новые подходы 
к терапии. Например, в качестве мер профилактики 
необходимо раннее начало нутритивной поддержки 
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в виде энтерального питания для поддержки целост-
ности кишечного барьера и предотвращения атрофии 
слизистой оболочки [14]. Так, для лечения пациентов 
применяют невсасывающиеся антибиотики и анти-
септики для подавления грамотрицательной флоры 
в кишечнике, что снижает уровень эндотоксинемии, 
то есть методы селективной деконтаминации желу-
дочно-кишечного тракта с коррекцией дисбиоза [8, 9]. 
Смешанное, нейрогенное и септическое повреждение 
легких требует более тщательного контроля за инфек-
циями и, возможно, иного подхода к иммуномодуля-
ции и мониторинга функций кишечника. 

Заключение 
В острый период развития ЧМТ эндотоксинемия 

индуцирует механизмы системного воспаления в тка-
ни легких и является значимым патогенетическим 
фактором посттравматического синдрома.
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Рак молочной железы (РМЖ) является гетерогенным 
заболеванием, требующим различного терапевтиче-
ского и хирургического лечения. Согласно биологи-
ческим характеристикам различают гормоночувст-
вительный рецепторпродуцирющий РМЖ, опухоли с 
гиперэкспрессией белка HER2 и трижды негативные 
опухоли, отрицательные как по содержанию рецепто-
ров стероидных гормонов, так и по экспрессии HER2. 
Эти характеристики опухоли в определенной степени 
соответствуют суррогатным молекулярно-биологи-
ческим подтипам РМЖ, определяемым по профилю 
экспрессии генов (люминальный А и В, HER2-пози-
тивный, трижды негативный типы) [1, 2].

В 1970-х годах с целью сокращения объема по-
ражения местнораспространенной неоперабельной 
опухоли и возможности последующего хирургического 
лечения была введена неоадъювантная лекарственная 
терапия (НаХТ), что особенно важно в контексте рас-
пространения метастатического поражения. В настоя-
щее время в рамках отечественных и международных 
практических рекомендаций лечение местнораспро-
страненного РМЖ необходимо начинать с НаХТ.

При проведении НаХТ появляется возможность 
в клинических условиях оценить ее эффективность 
и, соответственно, при отсутствии ответа опухоли 
на проводимую терапию применить альтернативные 

4.0
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схемы. Исследования последних лет свидетельствуют, 
что ответ на НаХТ в значительной степени опреде-
ляется биологическими характеристиками опухоли 
и обеспечивает более высокую безрецидивную вы-
живаемость у пациентов с полной морфологической 
регрессией опухоли, особенно у лиц моложе 49 лет 
[3, 4]. Доказано, что НаХТ позволяет перевести в опе-
рабельное состояние до 90% больных и обеспечивает 
выраженный клинический эффект у 60–90% и полный 
патоморфологический ответ – у 12–45% больных [5].

После постановки диагноза наиболее значимыми 
аспектами, определяющими необходимость НаХТ, 
становятся размеры опухоли, степень распростране-
ния заболевания, наличие метастазов в отдаленных 
органах, биологический тип опухоли.

В настоящее время показания для НаХТ при РМЖ 
на его ранней стадии изменились и стали включать 
более широкий спектр пациентов [6]. НаХТ показана 
при доказанном инвазивном первично операбельном 
РМЖ стадий T0–1N1M0, T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, 
T3N1M0 с тройным негативным или HER2-позитив-
ным фенотипом. В отдельных случаях НаХТ может 
быть рассмотрена у больных первично операбельным 
люминальным В HER2-негативным РМЖ высокого ри-
ска (G3, высокий Ki67) при наличии четких показаний 
к проведению химиотерапии (ХТ) данного объема [7].

НаХТ первично операбельного РМЖ позволяет 
выполнить органосохраняющую операцию и/или улуч-
шить косметический эффект; оценить эффект лекарст-
венной терапии и своевременно прекратить ее в случае 
прогрессирования (с выполнением хирургического ле-
чения); оценить выраженность патоморфологического 
ответа и индивидуализировать постнеоадъювантную 
терапию. 

НаХТ также позволяет провести раннюю индиви-
дуальную оценку эффективности выбранной систем-
ной терапии [8].

Основные принципы НаХТ: 
• все рекомендуемые курсы химиотерапии следует 

проводить до операции в полных дозах с соблюде-
нием заданных интервалов, так как это повышает 
вероятность достижения полной морфологической 
регрессии; 

• если по каким-либо причинам на дооперационном 
этапе не удалось провести все запланированные курсы 
химиотерапии, то недостающие курсы необходимо 
провести после операции; на 6–8-й неделе проведения 
НаХТ целесообразно оценить промежуточный эффект 
лечения с целью исключения возможного прогресси-
рования; 

• после завершения НаХТ при отсутствии клини-
ческих признаков прогрессирования болезни оценку 
эффекта производят с помощью осмотра и инструмен-
тальных методов, зафиксировавших патологические 
изменения в молочной железе и регионарных зонах 
до начала лечения [9].

Несмотря на то что НаХТ применяют более 50 лет, 
все еще не определены идеальные препараты и режимы 

химиотерапии, хотя схемы терапии, включающие ан-
трациклины и таксаны, у 65–70% больных приводят 
к ответу опухоли на лечение. Нами был проведен 
анализ назначения схем НаХТ при РМЖ с 2013 по 
2023 г. практических рекомендаций Российского об-
щества клинической онкологии [10]. Рекомендуемые 
Российским обществом клинической онкологии схемы 
лечения НаХТ HER2-негативного РМЖ приведены 
в таблице 1.

Основу химиотерапии HER2-негативного РМЖ со-
ставляют схемы, содержащие антрациклины и таксаны. 

Как следует из данных в таблице 1, в 2013 году 
химиотерапия HER2-негативного РМЖ была пред-
ставлена схемами: FAC, CAF, AC×4, CMF и DC. Режи-
мы CMF и DC применялись у ослабленных больных 
или назначались пациентам, которым химиотерапия 
антрациклинами была противопоказана. С 2015 года 
и по настоящее время схемы FAC, CAF в клинической 
онкологии не применяются, а схема CMF была исклю-
чена в 2020 году из практических рекомендаций по 
лекарственному лечению РМЖ. Качественный и коли-
чественный состав схем НаХТ зависит от вида РМЖ.

С 2016 года в схемы AC×4→Р × 4, AC × 4→Р × 12, 
AC × 4→D × 4 введен карбоплатин, так как появились 
исследования, убедительно доказывающие целесо-
образность добавления карбоплатина к стандартным 
комбинациям антрациклинов и паклитаксела при про-
ведении предоперационной химиотерапии тройного 
негативного раннего РМЖ [11]. 

В это же время появлялись схемы, в которых умень-
шалась доза лекарственного препарата и/ или увеличи-
валась частота введения, а интервалы между сеансами 
химиотерапии составляли 1, 2 или 3 недели в отличие 
от режимов, прописанных в стандартных протоколах. 
С 2019 года наряду с классическими схемами (AC × 4 → 
Р × 4, AC × 4 → D × 4, AC × 4 → (Р(12) + карбо (4)) было 
рекомендовано применять схемы: ddАС × 4 → ddР × 4,  
ddAC × 4 → Р × 12, dd AC × 4 → (Р(12) + карбо (4)) × 
12(AUC6 → 1:3, dd AC × 4→ (D + карбо) × 4(AUC6 → 
1:3 нед), dd AC × 4→ (Р + карбо) × 12(AUC2 → ежен). 
Впоследствии такие режимы стали называть dose-
dense (дозоуплотненные) режимы химиотерапии. 
Целью применения данных схем было повышение 
частоты полных патоморфологических ответов, сни-
жение риска смерти и прогрессирования, улучшение 
10-летней общей выживаемости пациентов [12].

Рекомендуемые Российским обществом клиниче-
ской онкологии схемы лечения НаХТ HER2-позитив-
ного РМЖ приведены в таблице 2.

Основу химиотерапии HER2-позитивного РМЖ 
с 2013 г. по настоящее время составляют схемы, со-
держащие антрациклины и таксаны в комбинации 
с трастузумабом и пертузумабом, которые стали при-
менять с 2016 года. 

При использовании режимов для лечения HER2-
позитивного РМЖ использовавшиеся схемы (Р + 
трастузумаб) × 12 в 2017 г. и АС × 4→(Р + карбо-
платин AUC6 + трастузумаб) × 4 были исключены 
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Таблица 1 
Рекомендуемые схемы НаХТ HER2-негативного РМЖ 

№ 
п/п Схема

Годы
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

HER2-негативный РМЖ
1 FAC + +
2 CAF + +
3 AC×4 + + + + +
4 CMF + + + + + + + +
5 DC + + + + +
6 AC×4 → Р×4 + + + + +
7 AC×4 → D×4 + + + + + + + + + + +
8 AC×4 → Р×12 + + + + + + + + + + +
9 AC×4 → (Р + карбо) × 4 + + + + + + + +

10 ddAC×4 → ddР × 4 + + + + +
11 ddAC×4 → Р×12 + + + + +
12 AC × 4 → (Р + карбо) × 12 + + + + + +
13 AC × 4 → (D + карбо) × 4 + + + +

Примечание: А – доксорубицин, С – циклофосфан, P – паклитаксел, F – 5-фторурацил, D – доцетаксел, М – метотрексат, 
карбо – карбоплатин AUC.

Таблица 2
Рекомендуемые схемы НаХТ HER2-позитивного РМЖ 

№ 
п/п Схема

Годы
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

HER2-позитивного РМЖ
1 DCH×6 + + + + + + + + + + +
2 АС × 4 → (D + трастузумаб) × 4 + + + + + + + + + + +
3 АС × 4 → (Р + трастузумаб) × 12 + + + + + + + + + + +
4 ddАС × 4 → (Р + трастузумаб) × 12 + + + + +

5 ddАС × dd4 → (Р(4) 
+ трастузумаб(4)) × 4 + + + + +

6 АС × 4 → (D + трастузумаб 
+ пертузумаб) × 4 + + + + + + +

7 (DCH + пертузумаб)×6 + + + + + + + +
8 АС × 4 → (Р + трастузумаб) × 4 + + + + + + +

9 АС × 4 → (Р + карбоплатин AUC6 
+ трастузумаб) × 4 +

10 АС × 4 → (Р + карбоплатин AUC2 
+ трастузумаб) × 12 +

11 (Р + трастузумаб) × 12 + +

12 FEC × 3 → (D + трастузумаб 
+ пертузумаб) × 4 + +

13 AC × 4 → (D + карбо) × 4 + + + +
Примечание: А – доксорубицин, С – циклофосфан, P – паклитаксел, F – 5-фторурацил, D – доцетаксел.

из практических рекомендаций, но вместе с тем был 
введен режим с двойной блокадой АС × 4 → (D + тра-
стузумаб + пертузумаб) × 4 (табл. 2).

В 2018 г. были исключены схемы FEC × 3 → (D + 
трастузумаб + пертузумаб) × 4 и (Р + трастузумаб) × 12,  
но в 2019 г. введены дозоуплотненные режимы:  

ddАС × 4 → (Р(4) + трастузумаб(8)) × 4 и ddАС × 4 →  
(Р + трастузумаб) × 12.

С 2019 г. при проведении лечения данными схе-
мами рекомендовано профилактическое назначение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ). Учитывая, что дозоуплотненные режимы 
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считаются более агрессивными по отношению к систе-
ме кроветворения, рекомендовано назначение Г-КСФ 
(филграстим 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 часа 
после окончания введения химиопрепаратов и до вос-
становления нормального числа нейтрофилов после 
надира или пэгфилграстим 6 мг или эмпэгфилграстим 
7,5 мг п/к, не ранее чем через 24 часа после окончания 
ХТ и не позднее чем за 14 дней до начала очередного 
курса ХТ) обязательно. 

В настоящее время роль карбоплатина при HER2-
позитивном раннем РМЖ остается спорной, совре-
менные исследования не подтвердили преимущества 
включения карбоплатина в схемы неоадъювантной 
или адъювантной терапии с трастузумабом и пер-
тузумабом в комбинации с таксанами [13]. 

Учитывая вышеперечисленные данные, можно ска-
зать, что режимами выбора лечения РМЖ являются 
дозоуплотненные режимы: ddАС × 4 → ddР × 4, ddAC 
× 4 → Р × 12, AC × 4 → (Р + карбо) × 12, ddAC × 4 → 
(Р + карбо) × 12, с первичной Г-КСФ профилактикой.

Применение дозоуплотненных схем с колониести-
мулирующими факторами позволило значительно рас-
ширить показания для органосохраняющей хирургии 
и сократить нахождение больной в отделении.

Несмотря на то что РМЖ относится к категории 
чувствительных опухолей в отношении большого 
количества современных химиотерапевтических 
препаратов, поиск новых режимов продолжается 
и направлен на улучшение непосредственных ре-
зультатов лечения, являясь при этом актуальной 
проблемой. 

Эволюция неоадъювантной терапии сегодня не 
закончена. Основные направления исследований ве-
дутся в отношении как интенсификации, позволяющей 
сократить сроки неоадъювантного этапа лечения, так 
и деэскалации НаХТ. По данным многочисленных 
исследований. Общепринятые режимы химиотерапии 
в комбинации с таргетной терапией сложно назвать 
оптимальными ввиду их неудовлетворительной пе-
реносимости. Для определенной категории пациенток 
(HER2-позитивным РМЖ), не нуждающихся в назна-
чении столь токсичных схем химиотерапии, необходи-
ма деэскалации неоадъювантной терапии [14].

По данным исследования KRISTINE, отмечается, 
что применение трастузумаб эмтанзин + пертузумаб 
(T-DM1 + P) для лечения HER2-позитивного РМЖ  
II–III стадии с положительным рецептором эпидер-
мального фактора роста человека по сравнению с назна-
чением доцетаксела, карбоплатина, трастузумаба плюс  
P (TCH + P) приводило к более низкой частоте полного 
патологического ответа (44,4% против 55,7%; р = 0,016), 
но к меньшему количеству случаев 3-й степени и выше 
и серьезных нежелательных явлений [15]. 

На сегодня не вызывает сомнений необходимость 
добавления трастузумаба к НаХТ: данный подход 
обеспечивает повышение частоты полных патомор-
фологических ответов опухоли (pCR) и улучшение 
отдаленных результатов лечения. Также наблюдаются 

положительные результаты долгосрочного наблюдения 
в рамках базового исследования 3-й фазы KATHERINE 
с участием пациентов с ранним HER2-позитивным 
РМЖ с наличием остаточной инвазивной опухоли 
после прохождения неоадъювантной терапии с вклю-
чением трастузумаба эмтанзина [16, 17, 18]. 

За сравнительно короткий исторический период 
НаХТ прочно заняла место в линейке эффективных 
методов лечения РМЖ и улучшения результатов лече-
ния. Появившись как средство, позволяющее после его 
применения провести радикальную операцию, НаХТ 
прошла этап коррекции в зависимости от типа опу-
холи. Из практики были удалены низкоэффективные 
схемы, появились дозоуплотненные схемы и схемы, 
содержащие таргетные и гормональные препараты. 
В результате врачи-онкологи получили инструмент 
для прогноза ответа опухоли на дальнейшую терапию, 
возможность перейти от органоуносящих операций 
к органосохранным даже при распространенной ста-
дии заболевания.

Заключение
В последнее время тактика диагностики и лечения 

РМЖ претерпела существенные изменения, что позво-
лило увеличить выживаемость больных и улучшить 
функционально-эстетические результаты лечения. 
Выбор тактики лечения РМЖ основан на стадии за-
болевания, биологических характеристиках опухоли 
и включает в себя различные комбинации лекарст-
венной терапии, хирургического лечения и лучевой 
терапии.

Несмотря на большое число исследований, посвя-
щенных НаХТ РМЖ, однозначных критериев выбора 
НаХТ нет. В опубликованных работах схемы НаХТ 
различаются как по составу препаратов, так и по режи-
мам их дозирования, что затрудняет интерпретацию 
результатов и выбор наиболее эффективного варианта 
лечения для клинической практики.

В настоящее время акцент для проведения НаХТ 
для лечения HER2- негативным РМЖ делается на ре-
жимы, содержащие таксаны и антрациклины (отдельно 
от моноклональных антител). При проведении НАХТ 
схемами выбора являются рекомендуемые дозоуплот-
ненные режимы химиотерапия с трастузумабом плюс 
пертузумаб большинству пациентов, которые явля-
ются кандидатами на неоадъювантную терапию при 
HER2-позитивного РМЖ.
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В статье рассматривается разнообразие причин развития парапротезной инфекции искусственного аортального 
трансплантата как наиболее опасного осложнения после сосудистых реконструкций с применением синтетических 
сосудистых протезов. Осложнение рассматривается как процесс, имеющий многофакторный патогенез и возникаю-
щий как результат комбинированного влияния периоперационных факторов и факторов риска со стороны пациен-
та. Обсуждаются все известные методы лабораторной и инструментальной диагностики этого осложнения, а также 
приведены клинические классификации в соответствии с рекомендациями Сотрудничества по лечению инфекции 
аортального трансплантата. Поскольку в настоящее время нет стандартизованных методов лечения пациентов с па-
рапротезной инфекцией, что предопределено разнообразием клинических форм, обусловленных распространенно-
стью процесса, вирулентностью микробного агента, реакцией пациента на септический процесс, различным уровнем 
клиник, занимающихся оказанием помощи пациентам с данной патологией, целью данного обзора является анализ 
более 40 литературных источников о причинах развития парапротезной инфекции искусственного аортального 
трансплантата, методах диагностики и комплексного лечения за последние 15 лет.
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The article discusses various causes of prosthetic infection affecting synthetic aortic grafts in patients who have undergone 
vascular reconstruction using synthetic vascular prostheses. Considered a highly dangerous complication, this infection 
is regarded as a process with multifactorial pathogenesis resulting from the combined impact of intraoperative factors and 
patient risk factors. All established methods of laboratory and instrumental diagnosis of this complication are discussed; clini-
cal classifications are also provided in accordance with the recommendations of the Management of Aortic Graft Infection 
Collaboration (MAGIC). Standardized methods for treating patients with prosthetic infection remain undefined due to the di-
versity of its clinical forms, which are associated with the extent of the process, the virulence of the microbial agent, the pa-
tient's response to the septic process, and the varying levels of expertise among clinics providing care to patients with this 
pathology. Accordingly, this study aims to review more than 40 publications on the causes of prosthetic aortic graft infection, 
diagnostic methods, and comprehensive treatment over the past 15 years.
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Роль развития медицинского текстильного производ-
ства и создание искусственных сосудистых протезов 
в лечении пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями сегодня ни у кого не вызывает сомнения. Тем 
не менее рост количества вмешательств по импланта-
ции синтетических сосудов вызывает и ряд специфи-
ческих проблем, требующих последующего решения. 
Развитие парапротезной инфекции является одним 

из грозных осложнений оперативных вмешательств 
на аорто-бедренном сегменте с использованием син-
тетических сосудистых протезов. Частота развития 
колеблется от 2 до 6% [1, 3, 4]. В зависимости от рас-
пространенности и локализации процесса летальность 
достигает от 25 до 88%, при этом риск потери конеч-
ности составляет 5–60% [5, 6]. И хотя в процентном 
соотношении риск развития парапротезной инфекции 
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невелик, увеличение абсолютного количества таких па-
циентов, связанное с увеличением количества откры-
тых хирургических и эндоваскулярных вмешательств, 
а также сложность последующего лечения, высокая 
летальность и частота утраты конечности обуславли-
вают высокую актуальность данной проблемы [2, 4].

Этиология 
Развитие парапротезной инфекции после различ-

ных вмешательств на аорто-бедренном сегменте с ис-
пользованием искусственных сосудистых протезов 
может развиваться в различные сроки после оператив-
ного вмешательства. И как осложнять ранний после-
операционный период, так и развиться через несколько 
лет и даже десятилетий успешно проведенной рекон-
струкции. Принято разделять развитие парапротезной 
инфекции на раннюю, развившуюся до 3 месяцев после 
оперативного вмешательства, и позднюю, развившу-
юся после 3 месяцев (условное время формирования 
послеоперационного рубца). 

Этиологическим фактором в 58% случаев являются 
грамположительные бактерии, такие как золотистый 
стафилококк, коагулазонегативные стафилококки, эн-
терококки. В 34% – грамотрицательные бактерии: 
Klebsiella, Pseudomonas, Proteus. И в 8% – анаэробные 
микроорганизмы [7]. Стафилококк обладает фактора-
ми адгезии к синтетическим материалам и способен 
производить биопленку – конгломерат микроорга-
низмов, погруженных во внеклеточный матрикс, что 
способствует защите от антибиотиков и иммунной 
реакции [8]. Этиологическим агентом парапротезной 
инфекции могут являться большинство микроорга-
низмов, обуславливающих нозокомиальные инфекции, 
устойчивость нозокомиальных штаммов к большинст-
ву антибиотиков обуславливает развитие более тяже-
лого течения заболевания и приводит к более высоким 
показателям летальности [9]. 

Ранние инфекционные осложнения имеют мно-
гофакторный патогенез и могут возникнуть как ре-
зультат комбинированного влияния периоперацион-
ных факторов и факторов риска со стороны пациента. 
Так, наиболее подвержены риску гнойно-септических 
осложнений пациенты, оперированные по поводу 
критической ишемии нижних конечностей. Указыва-
ют на 10% увеличение нагноения послеоперационной 
раны у пациентов, оперированных по поводу крити-
ческой ишемии нижних конечностей, в сравнении 
с пациентами, оперированными по поводу переме-
жающейся хромоты [10].

Отмечается негативное влияние на рост числа 
гнойно-септических осложнений увеличение возраста 
пациента. Так, в возрасте до 50 лет частота гнойно-
септических осложнений составляет 14,7%, в возрасте 
50–59 лет – 29,1% [11]. Значимыми в увеличении числа 
инфекционных осложнений являются: мужской пол, 
ожирение, активное табакокурение, сахарный диабет, 
врожденные и приобретенные иммунодефицитные 
состояния, прием глюкокортикоидов и цитостатиков, 

хроническая болезнь почек, хроническая сердечная 
недостаточность, цирроз печени, программный гемо-
диализ, злокачественные новообразования, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, предшествующая ампута-
ция нижней конечности, повторная операция в зоне 
ранее выполненной артериальной реконструкции, 
бактериальная контаминация тромботической чаши 
при аневризме аорты, очаги хронической инфекции 
в различных анатомических областях, колонизация 
полости носа MRSA (метициллинрезистентный стафи-
лококк) воспалительные изменения кожных покровов 
в зоне хирургического доступа [12–14]. 

Значимыми периоперационными факторами, 
увеличивающими количество гнойно-септических 
осложнений, являются: выполнение оперативного 
вмешательства по экстренным показаниям, длитель-
ность оперативного вмешательства более шести часов, 
гемотрансфузия, необходимость в повторных вме-
шательствах, паховый доступ к бедренным артериям, 
симультанные операции, длительное нахождение па-
циента в стационаре, в том числе предоперационное, 
отсутствие антибиотикопрофилактики, нарушение 
правил асептики и антисептики [4, 12–14].

Поздние инфекционные осложнения связывают, 
как правило, с лимфогенным или гематогенным инфи-
цированием из несанированных очагов хронической 
инфекции, а также с различными медицинскими, в том 
числе стоматологическими, процедурами, приводящи-
ми к транзиторной бактериемии [15].

Несмотря на очевидные меры профилактики, учи-
тывая большое количество немодифицируемых фак-
торов риска, тенденции к снижению количества как 
ранней, так и поздней парапротезной инфекции в на-
стоящее время не прослеживается.

Клинические проявления и диагностика
Клинические проявления инфекции сосудистого 

протеза многогранны и зависят от времени развития, 
вирулентности бактериального агента, наличия сопут-
ствующих заболеваний у пациента, характера распро-
странения инфекции, реакции организма на развитие 
гнойно-септических осложнений.

Наиболее частыми симптомами являются лихо-
радка, слабость, наличие свищевого хода с гнойным 
отделяемым, связанного с протезом.  

Так, по данным Ф.Ф. Хамитова и соавт., жидкость 
в парапротезном пространстве наблюдалась в 100% 
случаев, гнойный свищ (рана) – в 100%, ложная анев-
ризма проксимального анастомоза – 41,1%, ложная 
аневризма дистального анастомоза – 35,2%, аррозивное 
кровотечение – 34,2%, рост микрофлоры из раневого 
отделяемого – 87,1%, симптомы сепсиса – 21,4% [16].

В анализах крови происходит увеличение мар-
керов воспаления (СРБ, прокальцитонин), а также 
воспалительные изменения белого ростка крови 
(лейкоцитоз, увеличение палочкоядерных и юных 
форм лейкоцитов) [4]. 
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К методам, наиболее часто применяемым для ин-
струментальной диагностики, относят: УЗИ (ультра-
звуковое исследование) парапротезной области, КТ 
(компьютерная томография)-ангиографию, КТ-фи-
стулографию.

Ультразвуковое исследование парапротезной обла-
сти, области анастомозов является методом скрининга 
и обеспечивает достаточную визуализацию парапро-
тезных инфильтратов, скопления жидкости, ложных 
аневризм [17, 18].

КТ-ангиография позволяет с высокой долей чув-
ствительности и специфичности подтвердить диагноз 
и уточнить локализацию и распространенность инфек-
ционного процесса, а также функционирование про-
теза и состояние артериального русла. КТ-признаки 
развития инфекции включают в себя наличие пара-
протезной жидкости и газа. Метод обладает очень вы-
сокой чувствительностью и специфичностью. Так, при 
парапротезной инфекции II или III степени по Szilagyi 
чувствительность МСКТ (мультиспиральная ком-
пьютерная томография) с внутривенным болюсным 
контрастированием достигает 100%. Однако следует 
помнить, что в раннем послеоперационном периоде 
наличие парапротезной жидкости и газа является 
нормой и требует сопоставления данных инструмен-
тальных методов исследования с клинической кар-
тиной для проведения дифференциального диагноза 
с парапротезной серомой, лимфореей [19].

При наличии наружного свищевого хода КТ-фисту-
лография является высокоинформативным методом 
для оценки распространенности инфекции [19]. 

Магнитно-резонансная терапия также обладает 
сопоставимой с КТ-ангиографией чувствительностью 
и специфичностью при диагностике парапротезной 
инфекции, но из-за низкой доступности, а также 

длительного времени исследования, приводящего к ар-
тефактам движения, не получила такого же широкого 
распространения в клинической практике [7].

В соответствии с рекомендациями Сотрудничест-
ва по лечению инфекции аортального трансплантата 
США MAGIC (Management of Aortic Graft Infection 
Collaboration – совместное лечение инфекции аорталь-
ного трансплантата) парапротезная инфекция может 
быть подтверждена у пациентов, имеющих один из аб-
солютных критериев или относительные из двух-трех 
категорий. Более в пользу инфекции трансплантата 
свидетельствует наличие одного абсолютного крите-
рия в сочетании с любым другим критерием из другой 
категории (табл.) [20].

Классификация
Гнойно-септические осложнения могут быть клас-

сифицированы по локализации: медиастинальные, 
ретроперитонеальные, инфраингвинальные, экст-
раанатомические; срокам возникновения с момента 
операции: ранними (до 3 месяцев) и поздними (более 
3 месяцев). Большое значение в подборе этиотропной 
терапии имеет выявление микробного агента.

Распространенность инфекционного процесса, его 
выраженность, а также наличие осложнений оказы-
вает огромное влияние как на течение заболевания, 
его прогноз, так и на выбор методов лечения. Наи-
большее распространение по локализации процесса 
получили классификации, предложенные R.H. Samson 
и D.E. Szilagyi.

Классификация по Samson [21]
1. Инфекция распространяется только на кожу.
2. Инфекция распространяется на кожу и на под-

кожно-жировую клетчатку без вовлечения в процесс 
трансплантата.

Таблица
Диагностические критерии парапротезной инфекции искусственного аортального трансплантата

Клинические/хирургические Радиологические Лабораторные
Абсолютные – гной (подтвержденный микроскопией) 

вокруг трансплантата во время операции;
– открытая рана с выделенным трансплан-
татом либо сообщающимся синусом;

– развитие свища, например аорто-кишеч- 
ного или аорто-бронхиального;

– имплантация трансплантата в инфи-
цированный участок: свищ, микотическую 
аневризму, инфицированную ложную 
аневризму

– парапротезная жидкость на КТ ≥ 
3 месяцев после операции;

– парапротезный газ на КТ ≥ 
7 недель после операции;

– увеличение объема парапротез- 
ного газа, продемонстрирован- 
ного на серийных изображениях

– микроорганизмы, 
высеянные из экспланти- 
рованного трансплантата, 
интраоперационного 
образца, чрескожного 
аспирата парапротезной 
жидкости

Относительные – локальные клинические признаки:  
гиперемия, гипертермия, отек, гнойное 
отделяемое, боль;

– лихорадка ≥ 38 c;
– симптомы острого живота

– подозрение на газ, жидкость, 
воспаление мягких тканей 
вокруг трансплантата; 

– формирование псевдоаневризм;
– очаговое утолщение стенки кишки;
– дисцит, остеомиелит;
– подозрительная метаболическая 
активность на ФДГ-ПЭТ/КТ;

– захват радиоактивно меченных 
лейкоцитов

– положительный посев 
крови и отсутствие 
очевидного источника;

– повышение воспали- 
тельных маркеров: 
СОЭ, СРБ, лейкоциты, 
и отсутствие очевидных 
причин
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3. Инфекция распространяется на трансплантат 
без вовлечения в процесс анастомозов.

4. Инфекция распространяется на трансплантат 
и анастомозы, без бактериемии и кровотечения из ана-
стомозов.

5. Инфекция распространяется на трансплантат 
и анастомозы, с септицемией и/или кровотечением 
из анастомозов.

Классификация по Szilagyi [22]
1. Инфекция распространяется только на кожу.
2. Инфекция распространяется на кожу и на под-

кожно-жировую клетчатку без вовлечения в процесс 
трансплантата.

3. Инфекция распространяется на трансплантат:
3а. Инфекция ограничена ложем трансплантата  
(анастомозы и псевдоинтима не вовлечены);
3b. Низкая степень инфекции сосудистого транс-
плантата с вовлечением анастомозов и/или псев-
доинтимы;
3c. Выраженная степень инфекции сосудистого 
трансплантата с возможностью размещения вто-
рого трансплантата;
3d. Выраженная степень инфекции сосудистого 
трансплантата, не позволяющая разместить вто-
рой трансплантат.

Лечение
В настоящее время нет стандартизованных методов 

лечения пациентов с парапротезной инфекцией, что 
предопределено разнообразием клинических форм, 
обусловленных распространенностью процесса, ви-
рулентностью микробного агента, реакцией пациента 
на септический процесс, наличием сопутствующих 
заболеваний, а также различным уровнем клиник, за-
нимающихся оказанием помощи пациентам с данной 
патологией. 

Полное или частичное сохранение 
инфицированного протеза
При инфекции Samson класса III (отсутствии ге-

нерализации инфекции и интактности анастомозов) 
возможна попытка сохранения трансплантата с ис-
пользованием консервативных мероприятий, таких 
как: хирургическая обработка гнойного очага, транспо-
зиция мышечных лоскутов, дренирование, длительная 
антибиотикотерапия. Помимо ограниченного распро-
странения инфекции важную роль в возможности 
сохранения трансплантата также играют свойства 
микроорганизма. Многочисленные исследования по-
казывают, что попытки сохранения трансплантата 
нецелесообразны при инфекции, вызванной MRSA, 
P. aeruginosa, полирезистентными микроорганизмами. 
Также консервативное лечение может проводиться 
как подготовительный этап к радикальной операции 
на поздних стадиях инфекции либо как паллиативное 
лечение у пациентов, не подходящих для радикальной 
операции из-за сопутствующих заболеваний или край-
не тяжелого общего состояния, обусловленного ин-
фекцией. К недостаткам метода относятся его низкая 

эффективность ввиду первичных неудач, высокий риск 
реинфекции, необходимость длительного, трудоемкого 
лечения пациента, с необходимостью круглосуточного 
наблюдения из-за риска развития аррозивного крово-
течения. В целом роль консервативного лечения как 
самостоятельного метода крайне мала из-за высокой 
летальности, в ряде наблюдений доходящей до 100%, 
вызванной септическими осложнениями и/или арро-
зивным кровотечением [3, 4, 6, 16, 20, 23, 24].

В ситуациях, когда распространение инфекции 
ограничено паховой областью, возможна частичная 
резекция трансплантата с сохранением некомпромети-
рованного участка и восстановлением кровотока при 
помощи шунтирования через запирательное отверстие 
либо in situ c использованием графтов, устойчивых 
к инфекции. Сохранение центрального анастомоза 
и одной из бранш трансплантата позволяет избежать 
выраженного метаболического и гемодинамического 
интраоперационного стресса, при этом добиться хоро-
шей ближайшей и отдаленной проходимости кондуита. 
Частота реинфекции колеблется в широких пределах 
от 0 до 47% в трехлетний период. В целом частичная ре-
зекция трансплантата может применяться при ограни-
ченном распространении процесса, низковирулентном 
микроорганизме, мономикробном инфицировании. 
При наличии полимикробного инфицирования, поли-
резистентной флоры, грамотрицательной флоры целе-
сообразна полная резекция трансплантата [25, 26, 27].

Удаление инфицированного протеза 
с экстраанатомической реконструкцией
Удаление синтетического протеза без одномомент-

ной реконструктивной операции часто приводит 
к прогрессированию ишемии и последующей ампу-
тации, а в ситуации с аортальными трансплантата-
ми – зачастую к летальному исходу. Данный метод 
лечения обычно используется в случаях парапротезной 
инфекции и одновременного тромбоза протеза либо 
при экстренной остановке кровотечения у пациентов 
в крайне тяжелом состоянии.

«Золотым стандартом» остается хирургическая 
обработка гнойного очага с полным удалением инфи-
цированного трансплантата и различными видами од-
номоментного реваскуляризирующего вмешательства.

Традиционным методом артериальной реконструк-
ции в условиях парапротезной инфекции является 
экстраанатомическое шунтирование в обход гной-
ного очага. Как правило, применяется подмышечно- 
бедренное шунтирование либо при вовлечении в ин-
фекционный процесс сосудов Скарповского треуголь-
ника – подмышечно-подколенное шунтирование. Не-
достатком экстраанатомических реконструкций явля-
ется высокая летальность – 11–45%, обусловленная 
как общим исходно тяжелым состоянием пациентов, 
так и развитием специфических осложнений, харак-
терных для экстраанатомических методов рекон-
струкций [4, 20]. 

Так, наиболее грозным осложнением является 
разрыв культи аорты с аррозивным кровотечением, 
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риск которого может доходить до 27%, с летальностью 
более 75% [4, 20, 28]. Риск разрыва связан с гемо-
динамическими нарушениями при короткой культе, 
а также воспалительными изменениями стенки аорты 
и окружающих тканей, пораженных инфекционным 
процессом. Для предотвращения разрыва культи ис-
пользуют двойные ряды швов, укрепление аутове-
нозными прокладками, паравертебральной фасцией, 
покрытие культи сальником [28, 29].  

Прекращение кровотока по нижней брыжеечной 
и внутренней подвздошной артериям приводит к риску 
развития ишемии толстой кишки и органов малого 
таза [20].

Также многократно отмечены низкие показатели 
первичной и вторичной проходимости: для подмышеч-
но-бедренных реконструкций – 64 и 75% за пятилет-
ний период, для подмышечно-подколенных – 0 и 27% 
за четыре года [4, 20, 24, 28]. Неудовлетворительные 
результаты функционирования экстраанатомичесих 
шунтов становятся причиной частых высоких ампута-
ций, доходящих до 27% при подмышечно-бедренном 
шунтировании [4, 20, 24, 28]. 

Референс повторного инфицирования, несмотря на 
проведение шунта в обход инфекционного очага, ко-
леблется в широких пределах – от 0 до 27%, что может 
быть объяснено как нерелевантностью выборок, так 
и различными кондуитами для экстраанатомической 
реконструкции [4, 28, 29, 30, 31].

Одним из методов, позволяющих снизить пери-
операционную летальность, является проведение 
двухэтапной процедуры, при которой первым этапом 
проводится экстраанатомическая реваскуляризация, 
вторым с интервалом в несколько дней – удаление 
инфицированного трансплантата. Этапное проведение 
хирургического лечения позволяет снизить время ише-
мии нижних конечностей, метаболических наруше-
ний и гемодинамического стресса во время операции. 
При этом очевидным недостатком методики является 
невозможность ее применения в ситуациях, когда ин-
фекция сопровождается выраженными септическими 
проявлениями либо аррозивным кровотечением [4, 33].

Тем не менее, несмотря на относительно неудов-
летворительные результаты экстраанатомической 
реваскуляризации, ее применение в ситуации, когда 
выполнение реконструкции in situ по клиническим 
(таким, как инфекция MRSA, P. aeruginosa, мультире-
зистентными микроорганизмами, выраженные про-
явления инфекционного процесса, не позволяющие 
разместить трансплантат) либо организационным 
соображениям невозможно, остается актуальным [33].

Удаление инфицированного протеза 
с реконструкцией in situ
Наиболее оптимальным методом является удале-

ние искусственного протеза с одномоментной арте-
риальной реконструкцией in situ. В качестве графтов 
используются синтетические протезы, связанные с ри-
фампицином, импрегнированные серебром, свежие 
и криоконсервированные аллографты, ксенографты, 

аутографты из поверхностных бедренных, внутренних 
яремных вен.

Трансплантаты, связанные с рифампицином, яв-
ляются доступным практически в любых условиях 
кондуитом для репротезирования in situ, показывают 
хорошие результаты ближайшей и отдаленной про-
ходимости, низкую частоту ампутаций. Тем не менее 
данные литературы говорят о широком диапазоне 
летальности – от 0 до 31% – и повторной инфекции – 
от 0 до 18% [28, 34, 35]. Следует учитывать возмож-
ность развития у микробного агента резистентности 
к рифампицину, снижение концентрации антибиотика 
со временем и, следовательно, снижение антибактери-
альной активности трансплантата. Наибольшую про-
тивомикробную активность трансплантат проявляет 
при инфекциях, вызванных грамположительными 
микроорганизмами, такими как золотистый стафи-
лококк, коагулазонегативные стафилококки. И слабую 
активность – при инфекциях, вызванных грамотрица-
тельными микроорганизмами, а также MRSA. В связи 
с этим рифампицин-связанные графты рекомендуется 
использовать при инфекциях, вызванных микробны-
ми агентами с низкой вирулентностью, и инфекциях 
низкой степени тяжести.

Трансплантаты, импрегнированные серебром, так-
же доступны в клинике и обеспечивают хорошую 
проходимость и низкую частоту ампутаций. Леталь-
ность колеблется от 0 до 20%, частота реинфекции – 
от 0 до 16% [36, 37, 38]. Серебро обеспечивает широкую 
антимикробную активность и низкую частоту раз-
вития резистентности у микроорганизмов в экспе-
риментах in vitro. Доступны два варианта покрытия: 
ацетат серебра и элементарное серебро. Ацетат серебра 
растворяется in vivo около 2–4 недель, элементарное 
серебро сохраняет активность около года.

Аллографты показывают большую устойчивость 
к реинфекции, чем синтетические трансплантаты 
(от 0 до 14%), но при этом сохраняется достаточно 
высокий уровень летальности (от 3 до 48%). Также 
использование аллографтов отличает высокий риск 
развития осложнений, связанных с дегенеративными 
изменениями трансплантата, такими как формирова-
ние аневризм (от 0 до 20%) и разрыв трансплантата 
(от 0 до 24%). Это обусловливает высокую потреб-
ность в повторных оперативных вмешательствах; так, 
от 12 до 55% пациентов в пятилетний период потре-
бовались повторные оперативные вмешательства [29, 
39, 40]. Также трудностью для широкого клинического 
применения аллографтов является их ограниченная 
доступность в рутинной клинической практике. 

Наибольшую резистентность к инфекции 
(от 0 до  6%) демонстрируют аутологические конду-
иты, сформированные из поверхностных бедренных 
и внутренних яремных вен, оперативное лечение с по-
мощью которых получило в англоязычной литературе 
название NAIS (Neo-Aorto-Iliac System). Ранняя после-
операционная летальность колеблется в диапазоне от 
0 до 15% [16, 30, 41, 42]. Метод лечения демонстрирует 



PMJ 2025 No. 4 21Reviews

хорошие отдаленные результаты в плане проходимо-
сти и реинфекции, но при этом, в отличие от исполь-
зования уже готового синтетического трансплантата 
или аллографта, создание аутовенозного кондуита 
является продолжительной процедурой, значительно 
увеличивающей как нагрузку на бригаду хирургов, так 
и травматичность вмешательства для пациента. Также 
продолжительность забора аутографтов ограничивает 
применение метода при проведении экстренных опе-
ративных вмешательств, обусловленных кровотечением. 
Ограничение также накладывает недоступность конду-
итов вследствие перенесенного тромбоза глубоких вен.  

Одним из вариантов упрощения процедуры являет-
ся проведение ее в два этапа. В первый этап осуществ-
ляется выделение поверхностных бедренных вен либо 
с последующим их забором и суточной консервацией, 
либо оставлением скелетизированных вен в пациенте. 
Вторым этапом на следующий день является эксплан-
тация инфицированного протеза, обработка гнойного 
очага и имплантация аутографта. Двухэтапное выпол-
нение процедуры позволяет снизить нагрузку на хи-
рургическую бригаду и избежать дефектов, связанных 
с переутомлением [43]. 

Заключение
Существенными факторами профилактики ин-

фекции искусственного аортального трансплантата 
являются своевременная и ранняя диагностика, ком-
плексный подход и доступность новых методов хирур-
гической коррекции данного осложнения. Несмотря 
на наличие различных методик оперативного лечения 
больных с парапротезной инфекцией, нет стандартов 
ведения данной группы пациентов, так как каждый 
из методов обладает как преимуществами, так и недо-
статками и должен выбираться индивидуально, исходя 
из течения заболевания пациента, общего состояния 
пациента и сопутствующих патологий, а также опыта 
и оснащенности клиники.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о фи-
нансировании проведенного исследования из собствен-
ных средств. 
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Значимость питания в формировании здоровья насе-
ления, поддержании качества жизни, профилактике 
социально значимых неинфекционных заболеваний 
является определяющей. Несмотря на позитивные 
изменения в структуре питания россиян, произошед-
шие в последнее десятилетие, по-прежнему актуаль-
ными и нерешенными остаются проблемы, характе-
ризующиеся дефицитом микронутриентов, ростом 
распространенности избыточной массы тела, ожи-
рения и других факторов риска неинфекционных 
заболеваний. Крайне важным является организация 

эпидемиологического мониторинга питания для оп-
ределения региональных особенностей структуры 
питания и пищевого статуса населения [1, 2]. 

Двадцать лет назад проблемы нерационального 
питания и нарушений пищевого статуса, высокой рас-
пространенности алиментарно-зависимых болезней 
и связанной с ними смертности населения в нашей 
стране были еще более актуальны. При этом научно 
обоснованных данных о структуре питания, особенно 
в региональном контексте (в частности, в регионах 
Западной Сибири), было крайне недостаточно [1, 3, 4].

4.0
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На кафедре гигиены питания человека совместно 
с кафедрой эпидемиологии Омского государственного 
медицинского университета в 2006–2007 гг. начались 
исследования структуры фактического питания и пи-
щевого статуса питания различных групп населения 
Омской области и соседних регионов Западной Сиби-
ри. Это потребовало организации эпидемиологиче-
ского мониторинга, задачей которого было выявление 
приоритетных проблем питания и здоровья населения 
для дальнейшей работы по профилактике алиментар-
но-зависимой заболеваемости.

Целью этих исследований явилось обоснование мер 
по улучшению структуры питания и снижению потерь 
здоровья населения от заболеваний с алиментарными 
факторами риска на основе разработки и оценки эффек-
тивности комплекса профилактических мероприятий.

Предмет исследования представляли фактическое 
питание, пищевой статус, здоровье населения и отдель-
ных его групп, качество жизни, связанное со здоровь-
ем, факторы риска алиментарно-зависимой патологии.

На первом этапе исследований (2006–2007 гг.) 
на репрезентативной выборке жителей Омской об-
ласти было установлено, что фактическое питание 
населения характеризовалось несбалансированностью 
в количественном и качественном отношении. Нару-
шения структуры питания носили массовый характер 
и способствовали формированию риска развития мно-
гих хронических неинфекционных заболеваний [3, 5].

Ключевыми проблемами питания жителей региона 
стали избыточная калорийность рациона у более чем 
половины населения (55,9 ± 1,9%), низкое содержа-
ние в рационе жиров растительного происхождения 
(у 32,1 ± 2,1%), низкий уровень потребления полине-
насыщенных жирных кислот – 4,9% от общей кало-
рийности рациона. При доле лиц с высоким уровнем 
потребления холестерина 51,0 ± 0,9% удельный вес лиц 
с недостаточным потреблением фосфолипидов соста-
вил 58,9 ± 1,3%. При общем адекватном потреблении 
белка имел место недостаток метионина (у 67,1% с глу-
биной недостатка 32,1%). В перечень приоритетных для 
коррекции микронутриентов вошли из витаминов: фо-
лиевая кислота, ниацин, витамины В2; из минеральных 
веществ: йод, медь, селен, кобальт, цинк, сера, магний, 
фосфор [5, 6].

По результатам исследования пищевого статуса 
выявлена избыточная масса тела у более чем половины 
обследованных (54,3%), в том числе у 21,9% отмечено 
ожирение I–III степеней. Обратило на себя внимание 
широкое распространение неблагоприятного типа 
ожирения – абдоминального [5].

Результаты исследования качества жизни, связан-
ного со здоровьем, показали низкий его уровень, осо-
бенно у сельского населения региона, и определили 
необходимость разработки и реализации соответству-
ющих целевых профилактических программ, ориенти-
рованных на эту часть населения региона [6].

Новым (на тот момент) направлением исследований 
была оценка обеспеченности населения минеральными 

веществами. Исследование волос, проведенное на вы-
борке из разных возрастных групп жителей регио-
на, показало, что у 46,4% детей 3–6 лет, 30,8% детей 
7–14 лет и 73,0% взрослых имеются существенные на-
рушения минерального обмена, требующие коррекции. 
В качестве приоритетных минеральных веществ были 
определены: йод, селен, кобальт, цинк, медь, кальций, 
магний [5, 7].

Таким образом, на первом этапе мониторинга были 
установлены основные макро- и микронутриентные 
риски и определены ведущие направления профи-
лактики алиментарно-зависимых болезней, в первую 
очередь сердечно-сосудистых, онкологических, эндо-
кринных: организация мониторинга и последующее 
создание на его основе системы надзора за питанием 
населения, разработка дифференцированных образо-
вательных программ для отдельных групп организо-
ванного и «неорганизованного» населения, разработ-
ка и применение обогащенных микронутриентами 
продуктов питания массового потребления с учетом 
региональной специфики структуры питания как ре-
ализация популяционной стратегии профилактики, 
разработка и рациональное применение биологически 
активных добавок к пище, содержащих микро- и ма-
кронутриенты [5, 6].

На втором этапе (2008–2013 гг.) в исследованиях 
(преимущественно экспериментального характера) 
была дана оценка эффективности предложенных ранее 
технологий профилактики. Продолжилось проведение 
эпидемиологического мониторинга питания, здоровья 
и качества жизни населения, углубленное изучение 
проблемы микроэлементозов, реализованы обоснова-
ние и оценка эффективности применения отдельных 
направлений профилактики. 

Среди работ, имеющих большое практическое 
значение, в этот период следует особо отметить ис-
следования оценки эффективности использования 
витаминно-минеральных комплексов для улучшения 
обеспеченности детей и взрослых биоэлементами. 
Применение витаминно-минеральных комплексов 
показало их эффективность для восполнения дефи-
цита эссенциальных макро- и микроэлементов, что 
выразилось в улучшении обеспеченности организма 
детей медью, йодом, цинком, селеном и кальцием, 
взрослых – кальцием, медью, хромом, железом, маг-
нием, марганцем, цинком, а также нормализацией 
минерального обмена в целом [5–8].

Значительное число исследований по созданию 
новых обогащенных микронутриентами пищевых 
продуктов в этот период было выполнено при сотруд-
ничестве с предприятиями пищевой промышленности 
региона. Учитывая широкое распространение и ха-
рактер дефицитных состояний, совместно разработан 
состав молочного продукта, обогащенного микрону-
триентами, приоритетными для населения Омского 
региона (селен, медь, кальций, цинк). Установлена 
эффективность применения нового кисломолочного 
биопродукта функционального назначения «Бифидин» 
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для улучшения структуры питания и элементного 
статуса взрослого населения [9].

Проведенные исследования позволили объективно 
оценить роль питания и микронутриентной недо-
статочности в развитии анемий. Так, в дополнение 
к микроэлементному статусу была определена обеспе-
ченность некоторыми витаминами, задействованными 
в процессах кроветворения. Распространенность ги-
повитаминозов В9 и В12 у населения г. Омска составила 
63,2 ± 5,8 и 13,2 ± 4,1% соответственно [10]. Также 
проведено определение содержания витаминов (аскор-
биновая кислота, витамины В1 и В2, В6, РР) в продуктах 
животного и растительного происхождения, составля-
ющих основу питания жителей региона. Содержание 
витаминов В1 и В2 в исследуемых образцах круп, хлебе 
и овощах оказалось существенно ниже справочных 
величин [7, 11]. 

Эти данные были использованы для дальнейших 
научных разработок. Предложена технология про-
изводства кисломолочного биопродукта «Пролакта», 
обогащенного микронутриентами (железо, цинк), 
витаминами (А, Е, В1, В6, С, РР, фолиевая кислота), 
пропионовокислыми и бифидобактериями. В конт-
ролируемом исследовании изучена его эффективность 
для коррекции анемий, связанных с питанием, и гипо-
витаминозов фолатов и В12. Показано, что регулярное 
употребление биопродукта эффективно для коррекции 
гиповитаминоза В9 [8, 10].

Оценено влияние приема разработанных обога-
щенных продуктов на активность антиоксидантной си-
стемы глутатиона в условиях чрезмерных физических 
нагрузок. В подостром эксперименте с участием белых 
беспородных крыс установлено, что регулярный прием 
в условиях чрезмерных физических нагрузок продук-
тов «Бифидин» и «Пролакта» позволяет эффективно 
нейтрализовать процессы перекисного окисления 
липидов и нормализовать показатели системы глута-
тиона, что позволило рекомендовать использование 
этих продуктов спортсменами и лицами с высокой 
физической активностью [11]. 

Число научных исследований, посвященных изуче-
нию взаимосвязи между геномом, питанием и здоро-
вьем человека, в этот период резко возросло. Данные 
о распространенности различных вариантов генов-
кандидатов, ассоциированных с повышенным риском 
развития той или иной патологии, были необходимы 
также и для реализации популяционной стратегии 
профилактики хронических неинфекционных забо-
леваний современного человека. Впервые в 2010 году 
проведено исследование распространенности 8 гене-
тических полиморфизмов, ассоциированных с риском 
развития мультифакторных заболеваний: сердечно- 
сосудистая патология, нарушения липидного обмена, 
болезни обмена веществ (сахарный диабет), наруше-
ния фолатного цикла, показавшее высокую частоту 
обнаружения их вариантов ассоциированных с повы-
шенным риском заболеваний, что вносит вклад в фор-
мирование заболеваемости населения в г. Омске [12]. 

Продолжалось изучение выявленных приоритет-
ных проблем: проведена оценка питания с позиций 
оценки распространенности алиментарных факто-
ров риска актуальных социальнозначимых сердечно- 
сосудистых заболеваний, онкопатологии, сахарного 
диабета [13–17]. 

В частности, оценены величины потребления на-
селением нутриентов и продуктов, играющих дока-
занную роль в формировании сердечно-сосудистой 
патологии [17]. В описательных эпидемиологических 
исследованиях дана оценка распространенности али-
ментарных факторов риска развития онкологических 
заболеваний [13]. Установлена распространенность 
таких факторов, как употребление соленой пищи, крас-
ного и переработанного мяса, пристрастие к жирной 
пище, злоупотребление алкоголем, курение, недоста-
ток в рационе пищевых волокон, овощей и фруктов 
[13, 15, 17].

По итогам проведенных исследований была по-
казана готовность разработанных технологий про-
филактики к их широкому практическому внедре-
нию, что постепенно происходило на очередном этапе 
(2014–2018 гг.). 

Коллективы кафедр в сотрудничестве с учреждени-
ями здравоохранения, Роспотребнадзора, пищевыми 
предприятиями региона отрабатывали вопросы пра-
ктического внедрения мероприятий в четырех ранее 
обозначенных направлениях. Для оценки текущей 
ситуации, ее изменения в сравнении со стартовым 
этапом, изучения практической результативности 
предложенных технологий в 2017–2018 гг. был прове-
ден диагностический срез и анализ данных эпидеми-
ологического мониторинга. Направления, по которым 
проводился сбор информации, включали фактическое 
питание, качество жизни, исследование пищевого 
статуса. 

Хотя микронутриентный состав рациона жителей 
оставался дефицитным по содержанию цинка (32,4 ± 
2,6%), селена (29,7 ± 2,5%), меди (26,8 ± 2,4%), магния 
(26,2 ± 2,4%), железа (23,9 ± 2,3%), к 2018 году отме-
чена тенденция к снижению частоты дисэлементозов 
на территории региона в сравнении с 2007–2010 гг. 
На этом этапе был выявлен выраженный недоста-
ток витамина D и фолиевой кислоты соответственно 
у 70,9 ± 3,6 и 63,2 ± 5,6% обследуемых лиц. Установ-
лено, что значительная часть населения испытывает 
недостаток витаминов В1 (47,5 ± 4,2%), В6 (49,7 ± 3,8%), 
и витамина Е (47,1 ± 4,0%) [18, 19].

К 2018 году по сравнению с первоначальным эта-
пом исследования значительно сократилась доля 
лиц с избыточной массой тела и ожирением (с 54,3 
до 46,1%). Тем не менее распространенность избы-
точной массы тела среди населения Омской области 
в 2018 г. составила 25,7 ± 2,8%, распространенность 
ожирения 1-й степени – 13,3 ± 2,2%, 2-й степени − 
5,4 ± 1,5%, 3-й степени − 1,7 ± 0,8%. Это потребовало 
детального изучения ситуации. Было установлено, что 
рацион более 60% жителей региона характеризовался 
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несбалансированным питанием жировому компонен-
ту: недостаточное содержание в рационе полиненасы-
щенных жирных кислот, фосфолипидов, избыточное 
потребление холестерина, насыщенных жирных, мо-
ноненасыщенных жирных кислот, линолевой кислоты, 
оценено содержание трансизомеров жирных кислот 
в пищевых продуктах [18].

В этот временной период для реализации одной 
из главных задач эпидемиологического мониторинга 
питания – определения региональных особенностей – 
проводился сравнительный анализ фактического 
питания и пищевого статуса населения территорий 
Западной Сибири, отличающихся по климато-геогра-
фическим и социально-экономическим характеристи-
кам. Выполнена гигиеническая оценка фактического 
питания населения северного региона. При исследова-
нии элементного статуса жителей двух городов Запад-
ной Сибири установлены различия в обеспеченности 
макро- и микроэлементами на этих территориях [20]. 

Не меньшее влияние на характер потребления, 
а также на структуру продуктового набора оказыва-
ют социально-экономические факторы [21]. Период  
2014–2018 гг. характеризовался введением внешних 
санкций недружественных государств, стартом про-
грамм импортозамещения продовольствия, была раз-
работана Стратегия повышения качества пищевой 
продукции в Российской Федерации до 2030 года. Ди-
намика показателей, характеризующих потребление 
продуктов питания, постоянно изменяется, что в реги-
ональном аспекте требует корректировки управленче-
ских решений в области организации мониторинга [1]. 

Произошедшие в 2019–2024 гг. изменения соци-
ально-экономической ситуации определялись произо-
шедшей пандемией новой коронавирусной инфекции, 
началом специальной военной операции, усилением 
внешних санкций. В стране в этот период реализовы-
вались национальные проекты, в частности нацио-
нальный проект «Демография», включавший комплекс 
мер по формированию здорового питания на феде-
ральном, региональном уровнях. Все это повлекло 
за собой изменения социально-экономических условий 
и определило необходимость проведения очередного 
мониторингового исследования.

Четвертый этап исследований (2019–2024 гг.) посвя-
щен научному сопровождению и оценке эффективно-
сти реализованного комплекса мер по формированию 
приверженности здоровому питанию населения, пред-
усмотренного федеральным проектом «Укрепление 
общественного здоровья», включающего повышение 
доступа населения к пищевой продукции, способству-
ющей ликвидации дефицита макро- и микронутриен-
тов, обеспечение качества пищевых продуктов, реали-
зацию адресных образовательных программ в области 
здорового питания и ряд других [18]. Мониторинговый 
срез и анализ данных о питании, здоровье и качестве 
жизни населения региона был проведен в 2023 г.

Отмечено уменьшение доли населения с избыточ-
ным потреблением энергии по сравнению с 2018 г. 

(с 42,7 до 37,2%; I2 = 11,1; p < 0,01). Снизилось потребле-
ние насыщенных жирных кислот, трансизомеров жир-
ных кислот, холестерина, фосфолипидов, увеличилось 
потребление полиненасыщенных жирных кислот, доля 
лиц с адекватным потреблением мононенасыщенных 
жирных кислот выросла с 50,6 до 56,1% (I2 = 6,81; 
p < 0,05) [18]. 

Учитывая, что в конце второго десятилетия XI века 
для населения России по-прежнему остается про-
блемой множественная недостаточность витаминов 
и ряда минеральных веществ, большое количество 
работ было посвящено изучению микронутриентной 
обеспеченности и роли отдельных нутриентов, в том 
числе таких, как витамин D, фолаты, холин, кремний, 
калий и ряд других [18, 19, 22]. 

Оценка критически значимых нутриентов в рационе 
коснулась в первую очередь потребления пищевой соли: 
установлено значимое снижение потребления пищевой 
соли с 2006 по 2023 г., но превышение рекомендованных 
уровней все еще характерно для 88,5% взрослого насе-
ления региона, что создает повышенный риск развития 
алиментарно-зависимых заболеваний [18].

К числу позитивных изменений следует отнести 
значимое увеличение потребления витаминов В1, С, 
магния, калия, в то же время снизилось количество 
в рационе витамина В2, биотина, холина, кальция, 
цинка. В сравнении с 2018 г. распространенность де-
фицитных состояний по витаминам D, Е, В1, В6, фола-
там значительно снизилась (р < 0,05), обеспеченность 
эссенциальными элементами осталась прежней [18]. 

Уменьшилась распространенность II–III степеней 
ожирения (с 7,1 ± 1,1 до 2,4 ± 0,9%), наметилась тен-
денция к снижению частоты недостаточной массы 
тела (с 5,4 ± 1,4 до 3,0 ± 0,8%; p = 0,078). Снизилась 
распространенность симптомов, потенциально сви-
детельствующих о микронутриентной недостаточно-
сти (p < 0,001). Чаще других встречались симптомы 
недостаточной обеспеченности витаминами В2, В6, 
ниацином и железом [18, 20]. 

Результаты анализа качества жизни, связанного 
со здоровьем, полученные с применением опросни-
ка SF-36 и самооценки здоровья, психологического 
и социального благополучия демонстрируют более 
высокие уровни качества жизни и компонентов, его 
формирующих, в 2023 году, более выраженные изме-
нения коснулись мужской популяции [18]. 

Разработка просветительских программ для раз-
личных групп населения выходит на первый план 
в решении проблемы сохранения здоровья, увеличе-
ния продолжительности и улучшения качества жизни 
населения [1]. К изменениям, свидетельствующим 
об эффективности реализации образовательных про-
грамм среди населения Омского региона, следует отне-
сти повышение уровня знаний о структуре здорового 
рациона и формирование практик в области здорового 
питания. Опираясь на исследования по оценке эффек-
тивности реализации, можно сказать, что произош-
ло увеличение доли респондентов, считающих, что 
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в структуре рациона должны преобладать овощи, фрукты 
и зерновые продукты, использующих йодированную 
соль, витаминно-минеральные комплексы. Ведущим 
критерием выбора пищевых продуктов потребителями 
в 2018–2023 гг. стало являться их качество [18].

Совокупность 20-летних исследований позволи-
ла решить круг научно-практических задач по раз-
работке научно-методических основ профилактики 
алиментарно-зависимых болезней для регионального 
уровня реализации. В их числе: гигиеническая оценка 
фактического питания различных групп населения 
региона с позиций его физиологической полноценно-
сти и безопасности; диагностика нарушений пищевого 
статуса и микроэлементозов у населения (в разрезе 
территорий, половозрастных групп, характера пита-
ния); изучение потерь здоровья населения и качества 
жизни, обусловленных воздействием алиментарных 
факторов риска, определение гигиенических, соци-
ально-экономических и генетических предпосылок 
нарушений структуры питания населения и оценка 
их вклада в формирование патологии; обоснование 
и экспериментальная оценка эффективности профи-
лактических мероприятий в отношении нарушений 
структуры питания, пищевого статуса и болезней 
с алиментарными факторами риска.

Решение этой проблемы, имеющей существенное 
медико-социальное значение, было бы невозможным 
без создания и внедрения системы надзора за питани-
ем населения, который понимается как информацион-
но-аналитическая подсистема системы профилактики 
алиментарно-зависимой патологии [1]. При этом дано 
научное обоснование системы надзора за питанием 
населения, основанное на современных представлени-
ях о причинности алиментарно-зависимых болезней, 
обоснована структура информационной подсистемы 
(перечень информационных потоков) для диагностики 
причинно-следственных связей в системе «питание – 
здоровье населения», сформулировано представление 
о системе эпидемиологического контроля алиментар-
но-зависимой патологии [5].

Фактически речь может идти о сформулированном 
подходе, который позволил в современных, меняю-
щихся социально-экономических условиях: оценить 
питание и здоровье населения, выделить приоритет-
ные проблемы профилактики алиментарно-зависимой 
патологии; предложить и оценить эффективность 
технологий ее профилактики; организовать профи-
лактику алиментарно-зависимых болезней на террито-
рии Омской области и нескольких соседних регионов; 
повысить качество жизни, связанное со здоровьем, 
улучшить показатели пищевого статуса и здоровья 
населения.

Перспективы продолжения работ в научном плане 
связаны с развитием т. н. «цифровой нутрициологии», 
в т. ч. персонализированной, а в практическом плане – 
с развитием риск-ориентированного подхода к профи-
лактике заболеваний, связанных с питанием, созда-
нием алгоритмов разработки персонализированных 

рекомендаций по питанию [1]. Остается актуальной 
дальнейшая разработка технологий профилактики 
алиментарно-зависимых заболеваний с учетом гене-
тических, социально-экономических, экологических 
климатогеографических, этнических, экономических 
особенностей регионов.

Заключение
Разработанная и внедренная система эпидемиоло-

гического мониторинга питания и здоровья населения 
региона позволила получить репрезентативные дан-
ные об особенностях питания и здоровье населения 
(величины потребления макро- и микронутриентов, 
характеристика пищевого статуса) на протяжении 
20-летнего периода наблюдения и стала основой для 
научного обоснования системы профилактики.

Приоритетными проблемами питания в Омском 
регионе являются несбалансированность питания, 
особенно жирового компонента, избыточное потре-
бление пищевой соли, недостаточное количество ви-
таминов и минералов, что, в свою очередь, приводит 
к нарушению пищевого статуса: витаминно-минераль-
ной обеспеченности, развитию избыточной массы тела 
и ожирению и других алиментарно-зависимых заболе-
ваний, а также снижению качества жизни, связанного 
со здоровьем.

Система профилактики алиментарно-зависимых 
болезней, основанная на надзоре за питанием и вклю-
чающая такие технологии, как разработка и рацио-
нальное применение биологически активных добавок 
к пище, обогащение продуктов, система образова-
тельных мероприятий, показала свою эффективность. 
В результате внедрения произошло улучшение струк-
туры питания, положительные изменения со стороны 
пищевого статуса, улучшение знаний и практик по во-
просам здорового питания. 
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вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Современное состояние проблемы отбора пациентов с доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы на оперативное лечение
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Отбор пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) для оперативного лечения 
остается нерешенной задачей в клинической практике. Анализ литературы указывает на отсутствие единых воспро-
изводимых критериев для определения показаний к хирургическому вмешательству, что затрудняет прогнозирова-
ние исходов при сопоставимой катамнестической эффективности различных методов оперативного воздействия. 
Современные подходы комбинируют субъективные оценки симптомов, морфологические и функциональные пока-
затели, однако ни один из них по отдельности не обладает достаточной дискриминационной способностью. Перспек-
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Доброкачественная гиперплазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ) – одно из наиболее распространенных 
урологических заболеваний у мужчин старше 50 лет. 
Заболевание характеризуется пролиферацией стро-
мальных и эпителиальных клеток предстательной 
железы, что приводит к увеличению ее объема [1]. 
Несмотря на отсутствие убедительных доказательств 
взаимосвязи между размерами аденоматозной ткани 

и выраженностью симптомов расстройств мочеиспу-
скания, следует отметить, что проблема гиперплазии 
предстательной железы по-прежнему занимает веду-
щее место в урологической практике [2]. 

Актуальность изучения данной патологии напря-
мую связана с увеличением продолжительности жизни 
и старением населения. Так, согласно заявлениям Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), средняя 



PMJ 2025 No. 4 31Reviews

продолжительность жизни постоянно увеличивается. 
В 2000 году она составляла 66,8 года, а в 2019 увеличи-
лась до 73,4 года [3]. По данным ООН, доля населения 
старше 65 лет вырастет с 9% в 2019 г. до 16% к 2050 г. [4].  
Поскольку увеличивается количество мужчин старше 
50 лет, закономерно растет и число пациентов, страда-
ющих аденомой простаты (А.З. Винаров и соавт., 2002, 
О.Б. Лоран и соавт., 2000). Растет и частота встречае-
мости больных гиперплазией предстательной железы 
с возрастом [5]. 

В литературе одним из первых обобщающих эпи-
демиологических исследований, посвященных рас-
пространенности аденомы предстательной железы, 
стала работа Berry и соавт., опубликованная в 1984 г. 
Авторы проанализировали данные 10 аутопсийных 
исследований и показали, что гистологические при-
знаки ДГПЖ обнаруживаются у 8% мужчин в возрасте 
31–40 лет, у 50% – в возрасте 51–60 лет и у 80–90% –  
в возрасте 70–80 лет [6]. В 1990 году в рамках длитель-
ного популяционного исследования Olmsted County 
Study было показано, что увеличение объема проста-
ты на 1,9% ежегодно и снижение объемной скорости 
опорожнения на 2% в год наблюдаются у 50% мужчин 
старше 60 лет [7]. Рост заболеваемости ДГПЖ под-
тверждается и более современными источниками. 
Согласно Global Burden of Disease Study 2019 г., число 
мужчин с клинически выраженной ДГПЖ в возрасте 
60 лет и старше составило 79 миллионов, что на 119% 
больше по сравнению с 1990 г. [8]. В исследовании 
2025 г. сообщается, что признаки ДГПЖ выявляются 
у 45% мужчин старше 45 лет и у 80% – старше 70 лет 
[9]. В России у мужчин старше 40 лет встречаемость 
расстройств мочеиспускания составляет от 58 до 64%, 
достигая в возрасте старше 80 лет более чем 90%. Эти 
цифры сопоставимы с результатами ряда исследо-
ваний, проведенных в Европе, Азии и Америке [10]. 
Такой рост показателей, с одной стороны, объясняется 
увеличением продолжительности жизни и старением 
населения, а с другой – широким внедрением анкети-
рования и более доступными методами объективной 
диагностики. 

Целью настоящего обзора литературы является 
обобщение информации о существующих подходах 
к определению показаний к оперативному лечению до-
брокачественной гиперплазии предстательной железы.

Симптомы нарушения мочеиспускания 
и способы их оценки
Симптомы расстройств мочеиспускания у па-

циентов с ДГПЖ описываются с помощью стандар-
тизированных опросников, которые применяются 
для первичной оценки, динамического наблюдения 
и  принятия решений о смене терапии. Первые сис-
темы оценки симптомов, такие как таблица Boyarsky, 
были разработаны преимущественно для анализа 
ответа на медикаментозное лечение и не предпола-
гали дифференциации между ирритативной и об-
структивной симптоматикой [11]. Позднее Madsen 
и Iversen предложили модифицированную шкалу для 

определения показаний к хирургическому лечению, 
предложив деление на легкую (< 10 баллов), умеренную  
(10–20 баллов) и тяжелую (> 20 баллов) степень сим-
птоматики [12].

Ключевым этапом стандартизации стало создание 
Индекса симптомов Американской урологической ас-
социации (AUA-SI), разработанного под руководством 
M.I. Barry и утвержденного в 1992 г. Расширенная шка-
ла тяжести симптомов (0–5 баллов на каждый вопрос) 
и последующее включение оценки качества жизни 
(QoL) позволили трансформировать его в Междуна-
родную шкалу оценки симптомов при заболеваниях 
предстательной железы (IPSS), которая используется 
по настоящее время для оценки тяжести состояния, 
стратификации пациентов и верификации необходи-
мости хирургического вмешательства [13]. Несмотря 
на широкое распространение, IPSS имеет ограничен-
ную способность различать механизмы симптомов и не 
учитывает индивидуальные особенности восприятия.

В попытке приблизить оценку симптомов к по-
вседневной клинической реальности был разработан 
опросник DAN-PSS (1993), основанный на двухмерной 
модели: оценка частоты симптомов и степени их влия-
ния на повседневную жизнь (по 4-балльной шкале). 
При сравнении с индексами Boyarsky, Madsen – Iversen 
и IPSS, шкала DAN-PSS продемонстрировала более 
высокую чувствительность к изменениям после лече-
ния, однако не получила широкого распространения 
в рутинной практике [14].

Современные опросники также включают инстру-
менты, ориентированные на конкретные фенотипы. 
Так, шкала Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q) 
применяется для выявления симптомов гиперактивно-
го мочевого пузыря (ГАМП) и их влияния на качество 
жизни. Опросник состоит из двух частей: шкалы выра-
женности симптомов (Symptom Bother Scale) и шкалы 
качества жизни (HRQL), охватывающей сон, тревож-
ность и социальную активность [15].

С целью повышения доступности оценки симпто-
мов у пациентов с низким уровнем грамотности пред-
ложена визуальная шкала LUTS-V, основанная на пик-
тограммах, отражающих дневную частоту, никтурию, 
силу струи и влияние симптомов на качество жизни. 
По сравнению с предыдущими версиями (например, 
VPSS) в LUTS-V оптимизированы изображения и сни-
жена когнитивная нагрузка, что повышает ее приме-
нимость в скрининговых и амбулаторных условиях.

Принципиально иной подход предложен в рам-
ках проекта LURN (Symptoms of Lower Urinary Tract 
Dysfunction Research Network), инициированного На-
циональным институтом диабета, болезней органов 
пищеварения и почек США (NIDDK). Целью LURN 
является переход от описательной оценки симптомов 
к их стратификации по патофизиологическим меха-
низмам. Консорциум разработал серию опросников, 
включая LURN SI-29 – расширенную версию для науч-
ных исследований и LURN SI-10 – компактный вариант 
для клинической практики. Последний позволяет 
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быстро оценивать спектр симптомов, включая ургент-
ность, недержание, дизурию и обструкцию, у пациен-
тов обоих полов [16].

Дополнительно в рамках LURN были проведены 
исследования с использованием функциональной МРТ, 
выявившие изменения в активности нейронных сетей 
у пациентов с ургентностью, что подтверждает вклад 
центральной регуляции в клиническую картину. На ос-
новании анализа больших данных и кластеризации 
симптомов были выделены фенотипические группы, 
отличающиеся по механизмам и ответу на лечение. 
Это открывает перспективы для персонализированной 
терапии, ориентированной не только на выраженность, 
но и на природу симптомов.

Таким образом, несмотря на то что IPSS остается 
стандартом первичной оценки симптомов ДГПЖ, сов-
ременные шкалы (LUTS-V, OAB-q, LURN) и принципы 
фенотипирования позволяют углубить понимание 
клинической картины и повысить обоснованность 
выбора лечебной тактики.

Инвазивная и неинвазивная уродинамическая оценка
Объединенная оценка функциональных и визу-

альных параметров нижних мочевых путей позволяет 
получить более точную информацию о механизмах 
нарушений и формировать обоснованное решение 
о дальнейшей тактике лечения.

Урофлоуметрия остается базовым скрининговым 
методом, применяемым для оценки объема и скорости 
потока мочи при спонтанном мочеиспускании. Для 
оценки наиболее часто используется параметр макси-
мальной скорости потока (Qmax), при этом пороговое 
значение < 10–15 мл/с традиционно рассматривается 
как индикатор вероятной инфравезикальной обструк-
ции (ИВО), особенно при объеме микции ≥ 150 мл. 
Однако одиночные измерения подвержены влиянию 
множества факторов – объема наполнения, влиянию 
стрессовых факторов, положения тела, температуры 
помещения и времени суток. Вариабельность Qmax 
при повторных измерениях достигает 30%, особенно 
в «серой зоне» 10–15 мл/с [17].

Современные рекомендации акцентируют необ-
ходимость анализа зависимости Qmax от объема (так 
называемая кривая VV–Qmax), а также выявления ин-
флексных точек этой зависимости как потенциальных 
маркеров функционального ограничения [17]. Раз-
рабатываются и альтернативные подходы: например, 
оценка параметров урофлоуметрии с помощью аку-
стических характеристик звука струи [18].

Кроме Qmax, значимыми параметрами являются 
средняя скорость потока (Qave), объем микции и фор-
ма кривой. Последняя особенно важна при трактовке 
результата в условиях сомнительных количественных 
данных [19].

Одним из инвазивных методов исследования функ-
ции нижних мочевых путей является комплексное уро-
динамическое исследование (КУДИ) или исследование 
давление – поток (pressure-flow study). Данный метод 
позволяет оценить детрузорное давление и поток мочи 

одновременно, что критически важно для дифферен-
циации между истинной обструкцией и сниженной 
сократительной способностью детрузора. Ключевым 
индексом остается BOOI (Bladder Outlet Obstruction 
Index), рассчитываемый по формуле: BOOI = Pdet@
Qmax − 2 × Qmax, где значения > 40 трактуются как нали-
чие обструкции, < 20 – как ее отсутствие, а 20–40 – как 
пограничная зона [20].

Несмотря на признание КУДИ «золотым стан-
дартом» [21], метаанализы и крупные исследования, 
включая UPSTREAM, указывают, что рутинное вы-
полнение КУДИ не всегда улучшает клинические ис-
ходы. Роль метода возрастает при расхождении между 
симптомами и результатами неинвазивных тестов, 
в ситуациях подозрения на нейрогенную дисфункцию 
и у пациентов с сохраненным высоким риском после-
операционных осложнений [22].

Проблемой остается и воспроизводимость по-
казателей КУДИ: данные о значительной вариа-
бельности BOOI и BCI (Bladder Contractility Index) 
при повторных исследованиях были подтверждены 
в ряде работ [23, 24].

Еще одним направлением уродинамической оценки 
функционального состояния нижних мочевых путей 
является рентген- и видеоуродинамика. Рентген-уро-
динамика сочетает функциональную оценку (давление, 
поток) с морфологической визуализацией (рентгено-
графия с контрастированием), что позволяет выявлять 
анатомические изменения: дивертикулы, деформации 
стенки пузыря, локальные сужения и клапаны. Визу-
альная фиксация во время фазы мочеиспускания дает 
возможность точной локализации уровня обструкции.

Видеоуродинамика (VUDS) является развитием 
рентген-уродинамики и обеспечивает синхронную 
визуализацию и регистрацию параметров давления 
и потока. Применяется в случаях сложной нейроген-
ной дисфункции, при неясном диагнозе или расхожде-
нии симптомов и объективных данных. Обзор V. Chan,  
W.S. Reynolds Videourodynamics in complex LUTS под-
черкивает, что VUDS повышает диагностическую 
точность и может корректировать принятые ранее 
решения [25].

Работы Y. Teramoto, Y. Kojima et al. (2025) демон-
стрируют, что VUDS позволяет зафиксировать морфо-
функциональные изменения до и после хирургическо-
го лечения, включая устранение везикоуретерального 
рефлюкса и снижение остаточного давления [26].

Оценка остаточной мочи (PVR)
Измерение остаточной мочи после акта мочеиспу-

скания (post-void residual, PVR) является обязательной 
составляющей комплексного обследования пациентов 
с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы. Параметр отражает степень неполного опо-
рожнения мочевого пузыря и может свидетельствовать 
о нарушении координации между сократительной 
активностью детрузора и сопротивлением выходно-
го отдела. При этом повышение объема остаточной 
мочи потенциально ассоциируется с риском инфекций 
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мочевых путей, формированием камней, хронической 
задержкой мочи и прогрессирующим снижением со-
кратительной способности мочевого пузыря.

В клинической практике традиционно используются 
пороговые значения PVR более 50–100 мл как ориентиры 
возможной инфравезикальной обструкции. Тем не менее 
подобные значения имеют ограниченную прогностиче-
скую ценность при изолированной интерпретации. У по-
жилых пациентов, а также у больных с нейрогенными 
нарушениями или гипоконтрактильностью детрузора 
умеренное повышение PVR может наблюдаться вне свя-
зи с выраженной обструкцией. Согласно современным 
рекомендациям, значение имеет не столько абсолютный 
уровень остаточной мочи, сколько его стабильность или 
нарастание в динамике при отсутствии адекватного от-
вета на медикаментозную терапию [27].

Исследование D.M. Lopategui и соавт. показало, что 
изолированное повышение PVR обладает низкой про-
гностической точностью в отношении необходимости 
хирургического лечения, уступая комплексным шка-
лам и инструментальным показателям [28]. В другом 
наблюдательном исследовании, включавшем мужчин 
старше 65 лет, было продемонстрировано, что вели-
чина остаточной мочи до операции варьировала от 0 
до 800 мл, при этом ее снижение после хирургического 
вмешательства не всегда коррелировало с субъектив-
ным улучшением симптомов [29].

Также важны данные, полученные в рамках проспек-
тивных рандомизированных исследований комбини-
рованной медикаментозной терапии. Так, при назначе-
нии β₃-агонистов в сочетании с α₁-адреноблокаторами 
наблюдалось снижение PVR на 10–20 мл в среднем че-
рез 12 недель лечения, однако клиническая значимость 
такого изменения оставалась спорной [30].

С целью повышения объективности оценки пред-
ложено использовать индекс остаточной мочи (PVR 
index, PVR-I), представляющий собой отношение 
остаточного объема к суммарному объему мочевого 
пузыря (сумма PVR и объема мочи, выделенной при 
микции). Формула:

PVR-I = PVR / (PVR + VV) × 100%,
где VV — объем выделенной мочи.

При значениях PVR-I > 20–25% в ряде исследований 
фиксировалась корреляция с низкой эффективностью 
медикаментозной терапии и высоким риском задержки 
мочи [31]. Однако универсального порогового значе-
ния также не существует, а диагностическая ценность 
повышается при динамическом контроле.

Для повышения достоверности рекомендуется про-
водить серию измерений остаточной мочи в одинако-
вых условиях, исключая влияние временных факторов 
(времени суток, объема потребленной жидкости, при-
ема медикаментов) [32]. При этом ключевым подходом 
считается сопоставление уровня PVR с другими объ-
ективными параметрами – максимальной скоростью 
потока (Qmax), результатами комплексного уродинами-
ческого исследования, а также морфологическими ха-
рактеристиками предстательной железы [28]. Особую 

настороженность должно вызывать нарастание PVR 
в динамике, особенно в сочетании с данными о сни-
жении сократимости детрузора [33].

Таким образом, остаточная моча представляет со-
бой чувствительный, но неспецифический индикатор 
нарушения мочеиспускания. Ее диагностическая цен-
ность возрастает в рамках интегрированной оценки, 
особенно при расчете PVR-I, но остается ограниченной 
при изолированной трактовке.

Морфологические и анатомические 
показатели предстательной железы
Для объективной стратификации риска обструк-

ции и оценки необходимости оперативного лечения 
при ДГПЖ важную роль играют морфологические 
параметры, определяемые преимущественно с по-
мощью трансректального или трансабдоминального 
ультразвукового исследования. Ключевыми среди них 
являются общий объем предстательной железы, объем 
переходной зоны, наличие и выраженность срединной 
доли, индекс обструкции и анатомическое соотноше-
ние между шейкой мочевого пузыря и простатическим 
сегментом уретры.

Наиболее часто используемый показатель – общий 
объем предстательной железы (TPV). Согласно совре-
менным рекомендациям, объем более 30–40 мл рассма-
тривается как маркер риска неэффективности медика-
ментозной терапии и потенциального прогрессирования 
симптомов [34]. При объеме более 80 мл повышается 
вероятность необходимости оперативного вмешатель-
ства и возрастает частота технических ограничений при 
применении некоторых малоинвазивных методик [35].

Более точным маркером инфравезикальной об-
струкции считается объем переходной зоны (TZV), 
поскольку именно гиперплазия в этой анатомической 
области наиболее значимо влияет на просвет уретры. 
Исследования показали, что индекс переходной зоны 
(TZI), рассчитываемый как отношение объема пере-
ходной зоны к общему объему простаты, коррелирует 
с тяжестью симптомов и снижением Qmax [36].

Срединная доля предстательной железы, выступа-
ющая в просвет мочевого пузыря, может формиро-
вать клапанообразный механизм, особенно при акте 
мочеиспускания. Это морфологическое изменение 
ассоциируется с выраженной обструкцией даже при 
относительно малых объемах простаты и является 
независимым показанием к оперативному лечению 
в ряде руководств [37].

Для стандартизированной оценки обструктивного 
потенциала применяются интегральные показатели, 
в частности индекс обструкции простаты (prostatic 
obstruction index, POI), учитывающий соотношение 
высоты выступающей в мочевой пузырь части железы 
и длины простатической уретры. Значения POI > 0,5 
достоверно связаны с понижением Qmax и нарастанием 
остаточной мочи, что отражает клинически значимую 
обструкцию [38].

Современные УЗИ- и МРТ-методики позволя-
ют детализировать анатомическую конфигурацию 
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предстательной железы и визуализировать степень 
деформации шейки мочевого пузыря аденоматозными 
узлами. Это особенно актуально при планировании 
хирургического вмешательства, поскольку асимметрия 
долей или выраженный пролапс долей в области шейки 
могут влиять на выбор оперативной техники и прогноз 
восстановления функции мочевого пузыря.

Среди всех морфологических характеристик пред-
стательной железы именно параметры переходной 
зоны и наличие срединной доли обладают наибольшей 
клинической значимостью при оценке обструктивного 
потенциала. Хотя общий объем простаты остается 
ориентиром при выборе метода лечения, он не явля-
ется самостоятельным показателем инфравезикальной 
обструкции и должен интерпретироваться в совокуп-
ности с данными о конфигурации предстательной 
железы. Применение интегральных индексов, таких 
как TZI и POI, позволяет количественно оценить вклад 
анатомических изменений в нарушение уродинамики. 
Актуальные данные подтверждают, что морфологи-
ческие параметры приобретают максимальную диаг-
ностическую и прогностическую ценность при сопо-
ставлении с функциональными показателями – Qmax, 
PVR, результатами КУДИ и видеоуродинамики. Таким 
образом, анатомическая визуализация предстательной 
железы является необходимым, но не изолированным 
элементом стратификации пациентов по риску хирур-
гического вмешательства.

Простатический специфический антиген 
как биомаркер структурных изменений 
и риска осложнений при ДГПЖ
Определение уровня простатического специфиче-

ского антигена (ПСА) традиционно используется при 
онконастороженности в отношении рака предстатель-
ной железы, однако его значение в диагностике и мони-
торинге пациентов с ДГПЖ в последние годы пересма-
тривается. Повышение ПСА может отражать не только 
неопластические процессы, но и объем железистой 
ткани, выраженность воспалительных изменений, сте-
пень обструкции и вероятность осложненного течения 
заболевания. В связи с этим ПСА рассматривается как 
потенциальный суррогатный маркер морфофункцио-
нального прогрессирования ДГПЖ.

Связь между уровнем ПСА и объемом предстатель-
ной железы была подтверждена в ряде исследований. 
Так, по данным многоцентрового проспективного ана-
лиза, уровень ПСА коррелировал с объемом простаты 
(r = 0,68, p < 0,001), особенно в диапазоне значений от 1,5 
до 4,0 нг/мл [39]. Значения ПСА выше 1,5 нг/мл пред-
ложены как пороговый критерий увеличенного риска 
прогрессирования при доброкачественной гиперплазии.

Кроме того, повышение ПСА ассоциируется с уве-
личением переходной зоны, а также с риском раз-
вития задержки мочи. В исследовании на когорте из 
642 пациентов повышение ПСА более 2,0 нг/мл дос-
товерно увеличивало вероятность острой задержки 
мочи в течение двух лет наблюдения (OR 2,54; 95% 
CI: 1,61–4,00) [40].

В клинической практике ПСА также используется 
для выделения пациентов с предполагаемым высоким 
объемом железы при невозможности визуализации 
(например, в условиях первичного приема или отсутст-
вия УЗИ). Исследование показало, что ПСА > 1,6 нг/мл 
предсказывает объем предстательной железы > 30 мл 
с чувствительностью 72% и специфичностью 70% [41].

Несмотря на прогностическую ценность, уровень 
ПСА не может быть интерпретирован изолированно. 
Его повышение наблюдается и при хроническом про-
статите, эякуляции, биопсии и инструментальных вме-
шательствах. В связи с этим для повышения специфич-
ности используются дополнительные производные: 
ПСА-плотность (PSA density, PSAD), рассчитываемая 
как отношение уровня ПСА к объему предстатель-
ной железы. Значения PSAD > 0,15 нг/мл/см³ рассма-
триваются как маркер возможного онкологического 
процесса, а значения 0,08–0,15 – как потенциальный 
индикатор выраженной железистой гиперплазии [42].

ПСА также изучается как предиктор неэффектив-
ности медикаментозной терапии. В частности, у муж-
чин с начальными значениями ПСА выше 1,5 нг/мл ве-
роятность ухудшения симптомов или развития ослож-
нений при наблюдении в течение 2–4 лет достоверно 
выше, чем у пациентов с низким уровнем маркера [43].

Таким образом, уровень ПСА может служить допол-
нительным инструментом стратификации риска, отра-
жающим объем железы, риск прогрессирования и веро-
ятность хирургического вмешательства. Наибольшую 
клиническую ценность ПСА имеет в составе мультифак-
торной модели, включающей морфологические, уроди-
намические и симптомо-ориентированные параметры.

Комплексная оценка и интегральные шкалы 
стратификации риска оперативного лечения
В клинической практике целесообразность опера-

тивного лечения при ДГПЖ определяется не по одно-
му изолированному параметру, а на основе совокуп-
ной оценки симптомов, уродинамических нарушений, 
морфологических изменений и биохимических марке-
ров. Возникает потребность в интегральных шкалах, 
позволяющих стандартизировать принятие решений 
и уменьшить долю субъективных клинических суждений.

Один из первых подходов к комплексной стратифи-
кации риска был предложен в рамках анализа данных 
MTOPS и CombAT – двух крупных рандомизирован-
ных исследований, в которых комбинированная те-
рапия оценивалась у мужчин с ДГПЖ. Согласно этим 
данным, одновременное наличие IPSS > 20, объема 
простаты > 40 мл и ПСА > 1,5 нг/мл достоверно повы-
шает риск прогрессирования заболевания и снижает 
эффективность медикаментозного лечения [44].

Впоследствии были предложены специализиро-
ванные прогностические индексы, объединяющие 
ключевые переменные. Так, шкала BPH-PROM, опу-
бликованная в 2021 г., включает пять компонентов: 
IPSS, PVR, Qmax, объем простаты и наличие средней 
доли. При этом каждый параметр оценивается по шка-
ле от 0 до 2 баллов, суммарный индекс > 6 баллов 
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ассоциируется с вероятностью хирургического вме-
шательства в течение ближайших 12 месяцев более 
80% [45].

Другой подход предложен в виде интегральной 
шкалы BPH Risk Score, сочетающей анамнестические 
и объективные показатели: выраженность симпто-
мов по IPSS, наличие острой задержки мочи в анам-
незе, PVR > 150 мл, Qmax <10 мл/с, объем предста-
тельной железы > 50 мл и уровень ПСА > 2,0 нг/мл.  
Наличие трех и более критериев в совокупности 
предсказывает низкую вероятность ответа на меди-
каментозную терапию и обоснованность хирургиче-
ской коррекции [46].

Современные алгоритмы машинного обучения 
и мультифакторной логистической регрессии позво-
лили создать прогностические онлайн-калькуляторы, 
встраиваемые в электронные медицинские записи. Ис-
следование с использованием градиентного бустинга 
показало, что модель, основанная на IPSS, объеме 
простаты, Qmax и PVR, достигает AUC 0,86 при про-
гнозировании необходимости хирургии в течение 
18 месяцев наблюдения [47].

Комплексные модели оценки пациентов с ДГПЖ 
позволяют более точно прогнозировать необходимость 
хирургического вмешательства за счет объединения 
симптомо-ориентированных шкал, морфологиче-
ских и уродинамических параметров. Наибольшую 
предсказательную ценность демонстрируют индексы, 
включающие объем простаты, уровень остаточной 
мочи, максимальную скорость потока и выраженность 
симптомов. Применение интегральных шкал, таких как 
BPH Risk Score и BPH-PROM, способствует унифика-
ции подходов к стратификации риска и может быть 
использовано при выборе тактики лечения, особенно 
в условиях ограниченного доступа к расширенным ме-
тодам диагностики. Однако высокая прогностическая 
точность этих моделей зависит от корректного подбора 
исходных переменных и их регулярной переоценки 
в процессе наблюдения.

Заключение
Принятие решения о необходимости оперативно-

го лечения пациента с ДГПЖ опирается на сочета-
ние симптомо-ориентированных шкал, объективных 
инструментальных данных и морфологических ха-
рактеристик предстательной железы. В клинической 
практике используется несколько стратификационных 
подходов, направленных на выделение подгрупп паци-
ентов с наибольшей вероятностью прогрессирования 
заболевания и с наименьшей эффективностью консер-
вативной терапии.

Одним из базовых элементов стратификации оста-
ются шкалы IPSS и оценки качества жизни, предлага-
емые Европейской ассоциацией урологов и другими 
международными сообществами. Значения IPSS > 
19 баллов в сочетании с QoL ≥ 4 обычно рассматрива-
ются как значимый маркер выраженных симптомов 
и снижения качества жизни, способного обосновать 

необходимость хирургического вмешательства при 
неэффективности медикаментозной терапии. Однако 
изолированное использование шкал не позволяет 
оценить степень инфравезикальной обструкции или 
сократимость детрузора.

Интеграция симптоматических шкал с объектив-
ными параметрами улучшает обоснованность кли-
нических решений. Наиболее часто применяемыми 
метриками являются объем остаточной мочи (PVR), 
максимальная скорость потока (Qmax), индекс PVR-I 
(соотношение PVR к суммарному объему пузыря после 
микции), объем предстательной железы, уровень ПСА 
и данные комплексного уродинамического исследо-
вания. Значения PVR > 100 мл, Qmax < 10 мл/с, объем 
простаты > 40 см3 и ПСА > 1,4 нг/мл ассоциированы 
с повышенным риском прогрессирования и хирурги-
ческих осложнений [48].

Комплексная уродинамика и видеоуродинами-
ка позволяют выявлять нарушение опорожнения 
мочевого пузыря при сохраненной или сниженной 
сократимости детрузора, что усиливает обоснован-
ность хирургического подхода. Индекс PVR-I также 
рассматривается как независимый прогностический 
параметр при стратификации риска. Значения > 0,33 
ассоциированы с худшими результатами медикамен-
тозного лечения и большей вероятностью оператив-
ного вмешательства [49].

В дополнение к этому предложены интегральные 
шкалы, объединяющие несколько параметров. Наи-
более известным примером является BPH Risk Score, 
учитывающий возраст, IPSS, объем предстательной же-
лезы, уровень ПСА и Qmax. Эта шкала позволяет фор-
мализовать принятие решения, однако верифициро-
вана лишь в отдельных когортных исследованиях и не 
получила широкого распространения. Аналогичные 
попытки предприняты в рамках создания шкалы BPH-
PROM и индекса Bladder Outlet Obstruction Number 
(BOON), однако они также ограничены в применимо-
сти из-за популяционной специфичности и отсутствия 
широких проспективных валидаций.

Несмотря на накопленный массив данных и широ-
кое использование шкал, инструментальных и морфо-
логических критериев, ни один из них в изоляции не 
обладает достаточной прогностической ценностью для 
надежного обоснования хирургического вмешательства. 
Симптоматические шкалы, несмотря на стандартизиро-
ванность и клиническую доступность, страдают от субъ-
ективности и не отражают патофизиологические меха-
низмы. Показатели урофлоуметрии, остаточной мочи  
и данные уродинамических исследований подверже-
ны колебаниям в зависимости от условий проведения  
и физиологического состояния пациента, а морфологиче-
ские параметры, включая объем предстательной железы  
и анатомические особенности, не всегда демонстрируют 
достоверную корреляцию с выраженностью нарушений 
мочеиспускания или степени снижения качества жизни.

Вместе с этим развитие хирургических технологий 
и стандартизация вмешательств при ДГПЖ не снижает 
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высокий процент неудовлетворенности пациентов 
после операции, связанный с сохранением симптомов 
нарушения мочеиспускания. По различным данным, 
до 25–30% мужчин продолжают испытывать те или 
иные расстройства мочеиспускания в позднем после-
операционном периоде [50].

Этот факт подчеркивает ограниченную эффектив-
ность существующих критериев отбора пациентов 
на оперативное лечение. Текущие диагностические 
подходы не всегда позволяют дифференцировать 
истинную инфравезикальную обструкцию от функци-
ональных или нейрогенных причин нарушений моче-
испускания. Отсутствие учета нейрофизиологических 
параметров и состояния мышц тазового дна может 
приводить к переоценке показаний к хирургии и, как 
следствие, к сохранению симптомов после устранения 
анатомического субстрата обструкции. Это определяет 
необходимость пересмотра диагностической парадиг-
мы и внедрения комплексных моделей стратификации, 
способных учитывать весь спектр патогенетических 
факторов.
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Цефалометрическое прогнозирование изменений мягких тканей лица 
как обязательный этап планирования при лечении зубочелюстных аномалий 
и деформаций (обзор литературы)
И.В. Кан1,2, С.Н. Деревцова1, Е.А. Бакова1 
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Все чаще ортогнатическое лечение для исправления зубочелюстных аномалий и деформаций становится методом 
выбора пациентов. Так как облик лица главным образом определяется мягкими тканями, прогнозирование их «от-
вета» на пространственное перемещение костных структур является основополагающим этапом при планировании 
операции. В данной статье представлены результаты анализа существующих и перспективных методов прогнозиро-
вания изменений мягких тканей лица в ортогнатической хирургии. Рассмотрены как исторические ручные методики, 
так и современные технологии виртуального планирования (VSP). Установлено, что, несмотря на высокую точность 
(< 2 мм) современных программных комплексов для VSP, прогнозирование остается сложной задачей. На точность 
влияют анатомо-топографические особенности челюстно-лицевой области, индивидуальные коэффициенты соотно-
шения движений твердых и мягких тканей (например, верхняя губа следует за верхней челюстью на 70–80%, а ниж-
няя – на 66% за нижней челюстью), а также биологические факторы (пол, раса, толщина тканей). Перспективными 
направлениями являются разработка 3D-методов на основе КТ и МРТ, а также применение алгоритмов искусствен-
ного интеллекта для автоматического анализа. Доступные в настоящее время нормы, применяемые в анализе, отно-
сятся к европеоидам/североамериканцам и не могут быть стандартизированы и применены к другим расам. Таким 
образом, представляется необходимым проведение научного исследования в этой области, целью которого является 
определение цефалометрических показателей, отражающих этническую принадлежность потенциальных пациентов.
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Cephalometric prediction of facial soft tissue changes as an essential stage  
in planning the treatment of dental anomalies and deformities (A literature review)
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Today, orthognathic treatment for correcting dental and jaw abnormalities and deformities is increasingly becoming 
the method of choice for patients. Since the appearance of the face is mainly determined by soft tissues, predicting their 
response to the spatial displacement of bone structures is an essential step in planning surgical intervention. In this article, 
we carry out a review of existing and promising methods for predicting changes in facial soft tissues in orthognathic sur-
gery. Both conventional manual and modern virtual planning (VSP) technologies are considered. We established that despite 
the high accuracy (< 2 mm) of modern software packages for VSP, prediction remains a difficult task. Accuracy is influenced 
by the anatomical and topographical features of the maxillofacial region, individual ratios of hard and soft tissue movements 
(e.g., the upper lip follows the upper jaw by 70–80%, and the lower lip follows the lower jaw by 66%), as well as biological fac-
tors (sex, race, tissue thickness). Promising research directions include the development of 3D methods based on CT and MRI, 
as well as the use of AI algorithms for automated analysis. The standards currently available relate to Caucasians/North Ameri-
cans and cannot be applied to other races. Therefore, research aimed at determining cephalometric indicators that reflect 
the ethnic origin of potential patients appears highly relevant.
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Всего четверть века назад идея выполнения ортогна-
тической операции с целью улучшения привлекатель-
ности внешнего вида лица могла показаться для боль-
шинства пациентов с зубочелюстными аномалиями 
и деформациями неприемлемой, однако на данный 
момент произошел существенный сдвиг этой пара-
дигмы. Связано это с широким распространением 
различных интернет-площадок, социальных сетей, где 
появилась возможность сравнивать свою внешность 
с внешностью других людей, с эталонами для подра-
жания (спортсмены, кинозвезды и др.) [1].

Внешние параметры лица являются важными со-
ставляющими, влияющими на психоэмоциональное 
состояние человека и нередко играющими важную 
роль в его социальном статусе [2]. Эффекты ортогна-
тической хирургии выходят за рамки объективной 
цефалометрической коррекции лицевой и зубной дис-
пропорции, происходит ощутимое улучшение, кото-
рое изменяет публично воспринимаемые черты лица 
и эмоции [3].

Облик лица определяется мягкими тканями, покры-
вающими лицевой скелет. При изменении положения 
костных структур непременно изменятся и параметры 
мягких тканей лица. Таким образом, прогнозирование 
изменений мягких тканей после ортогнатической опе-
рации является неотъемлемой частью планирования 
всего лечения [4]. Ключевая проблема заключается 
в сложности точного прогнозирования мягкотканного 
«ответа». 

Целью данного обзора является изучение существу-
ющих и перспективных методов цефалометрического 
прогнозирования изменений мягких тканей лица в ор-
тогнатической хирургии. 

Основной тактикой комплексного ортогнатическо-
го лечения является установление баланса взаимного 
положения костей лицевого скелета, что оказывает 
положительное влияние с одной стороны на состояния 
прикуса, с другой – на пропорции лица [4, 5]. Так-
же увеличивать диаметр глотки при хирургическом 
выдвижении максилло-мандибулярного комплекса 
является анатомо-физиологическим обоснованием 
применения ортогнатического лечения при тяжелом 
синдроме обструктивного апноэ сна. В таких случаях 
тактика заключается в максимальном выдвижении 
челюстей для улучшения индекса апноэ-гипопноэ, 
однако челюстно-лицевому хирургу всегда необходимо 
учитывать риск формирования в этом случае протру-
зивного профиля [6]. Поэтому цефалометрическое 
прогнозирование результатов ортогнатического ле-
чения считается «золотым стандартом» при консуль-
тировании пациентов и планировании операции [4].  

Сегодня специалисты могут точно просчитать из-
менения костных структур, виртуально остеотомируя 
челюсти на фрагменты и перемещая их в различных 
плоскостях [5, 7, 8]. Однако прогнозирование «ответа» 
мягких тканей лица на пространственное изменение 
скелетных структур по-прежнему остается затруд-
нительной задачей из-за анатомо-топографической 

сложности челюстно-лицевой области, влияния физи-
ческих факторов и неточностей методов планирования 
[9, 10]. Но именно состояние мягкотканного компо-
нента лица имеет решающее значение в конечном 
эстетическом результате [9].

Среди авторов нет единого мнения относительно 
наилучшего метода прогнозирования изменений мяг-
ких тканей [11]. 

Большинство методов цефалометрического про-
гнозирования основано на анализе телерентгено-
грамм. Телерентгенография впервые была разработана 
и внедрена в ортодонтию в 1931 году одновременно 
B.H. Broadbent в Америке и H. Hofrath в Германии  
[12, 13]. Авторами было выявлено превосходство теле-
рентгенограммы перед обзорными рентгенограммами 
черепа. H. Hofrath отмечал точность передачи рентге-
новского изображения и соответствия размеров. Автор 
уже тогда указывал на контурирование мягкотканных 
покровов черепа на телерентгенограммах, что позво-
лило проводить более детальное обследование [12]. 
Именно телерентгенография как методика рентгеноло-
гического исследования дала толчок для дальнейшего 
качественного развития ортодонтии и ортогнатии.

Цефалометрическое прогнозирование в ортогна-
тической хирургии может быть выполнено вручную 
или с помощью использования нескольких доступных 
в настоящее время компьютерных программ. Ручные 
методы требуют больших временных затрат, тогда как 
компьютеризированные методы облегчают и ускоряют 
выполнение визуализации целей лечения [14].

Десятилетиями планирование изменений положе-
ния тех или иных структур лица проводилось вручную 
с помощью ацетатной бумаги или кальки, приклеенной 
к рентгенограммам [14]. Впервые метод определения 
объема движения нижней челюсти с целью улучшения 
профиля лица был описан в 1965 году [15]. Метод за-
ключался в прорисовке верхней и нижней челюстей, 
зубов верхней и нижней челюстей и профиля мягких 
тканей лица на исходной цефалограмме. Для прове-
дения движения нижней челюсти кзади она была от-
дельно прорисована и вырезана. На этом же фрагменте 
выполнялась прорисовка контуров мягких тканей 
верхней части глотки, подбородка и нижней губы. За-
тем вырезанный участок перемещали дистально вдоль 
окклюзионной плоскости до достижения правильного 
соотношения и фиксировали изменения мягких тка-
ней. Вырезанный участок, обведенный другим цветом, 
чем исходная кривая, помогал легче визуализировать 
изменения мягких тканей [15]. 

Другой метод основывался на определении прием-
лемого соотношения челюстей и зубов на загипсован-
ных в артикуляторе моделях. Полученные соотноше-
ния моляров и резцов переносились, дублировались 
на цефалограмме при помощи заранее вырезанных 
и прорисованных другим цветом фрагментов. Плани-
рование завершалось дорисовыванием контуров мяг-
ких тканей. В соответствии с этой методикой толщина 
губ менялась обратно пропорционально изменениям 
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вертикального размера лица, а толщина мягких тканей 
подбородка не имела такой зависимости [16].

В конце 80-х годов ряд авторов предложили мето-
дики прогнозирования изменений параметров про-
филя лица, основываясь на наложении увеличенных 
фотографий или фотонегатива во фронтальной и бо-
ковой проекциях на цефалограммы. Далее на фото-
графии прорисовывали линии остеотомий, вырезали 
фрагмент и путем его перемещения достигали плани-
руемого результата. Подход с фотографиями позволял 
наглядно демонстрировать пациентам изображения 
прогнозируемого результата, а методика с фотонега-
тивом позволила провести детальный анализ мягких 
тканей в боковой проекции, который было трудно 
получить с помощью стандартных цефалометрических 
методов [17, 18]. 

Фундаментальными являются исследования докто-
ра G. William Arnett и его учеников, разработавших 
методологию цефалометрического прогнозирования 
[19, 20].

Группа итальянских ученых модернизировала це-
фалометрический анализ по Arnett, изменив ориентир 
вертикальной линии с точки Subnasale на точку Glabella, 
обосновав это тем, что при сагиттальных движени-
ях верхней челюсти во время операции положение 
точки Subnasale меняется. Это, в свою очередь, ведет 
к неточностям расчетов. Кроме того, инновационное 
преимущество этого ориентира заключается в том, что 
появляется возможность сравнения до- и послеопера-
ционных фотографий профиля лица как между собой, 
так и с эталонными значениями [21]. 

При изучении изменения мягких тканей верхней 
и нижней губ и области подбородка в результате орто-
гнатической операции по выдвижению верхней челю-
сти было установлено, что мягкие ткани верхней губы 
сопровождают 70–80% движений верхней челюсти. 
Однако в мягких тканях нижней губы существенных 
изменений не определялось [11]. 

Губы – наиболее сложный участок для прогнози-
рования изменений в результате ортогнатической 
хирургии. Геометрия губ является одной из наиболее 
важных особенностей, определяющих эстетику лица. 
У пациентов с аномалиями размеров челюстей губы 
часто сильно деформированы. Группой китайских 
исследователей разработан подход к прогнозирова-
нию изменения губ при ортогнатической хирургии, 
основанной на методе конечных элементов. Им удалось 
усовершенствовать свои же, ранее разработанные ме-
тодики, уделив особое внимание эффекту скольжения 
губ по остеотомированным фрагментам челюстей, что 
сократило погрешность в результатах прогноза, кото-
рая составила менее 1 мм [9].

S. Rupperti и соавт. (2022) в своем исследовании 
изучили степень изменения мягких тканей верхней 
губы по точкам Sn, A´, Ls относительно костных точек 
A, Is верхней челюсти при ее перемещении. Отсчет про-
водили относительно вертикальной линии, проведен-
ной через центр турецкого седла и перпендикулярной 

Рис. 1. Ориентиры и контрольные линии, исполь-
зованные в этом исследовании: 1 – точка, 

соответствующая середине турецкого седла (S);  
2 – костный назион, точка перехода носовой кости 

в лобную кость (N); 3 – точка А, соответствующая 
наиболее вогнутой части верхней челюсти 
во фронтальном участке; 4 – режущий край  

первого резца (Is); 5 – кожная точка подносовой 
области (Sn); 6 – кожная точка А´; 7 – самая  

выступающая точка красной каймы верхней губы (Ls).

линии SN. Точка субназалис (Sn) следовала за точкой A 
на 57%, точка A´ следовала за точкой A на 73%, а точка 
Ls верхней губы следовала за изменением положения 
вершины режущего края первого резца (Is) на 73%. 
Средняя ошибка прогноза составляла почти 2 мм [22] 
(рис. 1).

Доказано, что коэффициент корреляции между 
точками Ah и As для операций с выдвижением и за-
движением верхней челюсти статистически высоко 
значимый (p = 0,003 и p = 0,000 соответственно). Это 
указывает на очень сильную корреляционную связь 
между изменениями положения костных и мягкот-
канных структур при хирургическом вмешательстве 
и при атрофических изменениях. С каждой едини-
цей выдвижения верхней челюсти верхняя губа будет 
продвигаться вперед на 1,23 единицы и перемещаться 
назад на 0,97 единицы на каждую единицу задвижения. 
Также установлена корреляционная связь между точ-
ками нижней челюсти и нижней губы (p = 0,000) как 
для операций с выдвижением, так и с задвижением. 
Нижняя губа перемещается вперед на 0,66 едини-
цы, а мягкие ткани подбородочно-губной борозды – 
на 1,109 единицы на каждую единицу продвижения 
нижней челюсти. Однако при задвижении нижней 
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челюсти нижняя губа отступала на 0,794 единицы, 
а подбородочно-губная борозда – на 0,731 единицы. 
При перемещении нижней челюсти вперед смещение 
мягких тканей в области подбородка составляло 0,859 
и 0,71 единицы по отношению к Pogonion и Gnathion 
соответственно, а при смещении назад – 0,965 и 0,859 
единицы соответственно [4].

Перспективным кажется исследование китайских 
ученых, в котором для определения сагиттального со-
отношения верхней и нижней челюстей использовали 
новый подход к изучению, основанный на разрабо-
танном авторами G-треугольнике. Для построения 
G-треугольника на телерентгенографии в боковой 
проекции соединяют точки Ba–G и Po–Or. Точка пе-
ресечения линии Ba–G и линии Po–Or (плоскость 
FH) определяется как точка I. Рисуют продолженную 
линию Bo–I. Далее строят линию, проходящую через 
точку G под углом 60° к линии Bo–I. Точка их пересе-
чения определяется как точка X. Чертят перевернутый 
равносторонний треугольник, используя отрезок Bo–X 
в качестве одной из его сторон. Третья вершина этого 
треугольника определяется как точка K. Таким обра-
зом, равносторонний треугольник Bo–X–K называется 
G-треугольником [23] (рис. 2).

Авторы отмечают преимущества данной мето-
дики. Первым является то, что результат не зависит 
от точки N, которая может быть очень вариабельной. 
Построенную линию через точку Bo и виртуальную 
точку X можно рассматривать как относительно ста-
бильную опорную плоскость. Все результаты измере-
ний в анализе G-треугольника находятся в диапазоне 
от −15 до 15°, что намного легче для измерения и за-
поминания. Третьим важным моментом анализа са-
гиттального G-треугольника является то, что сторона 
X–K G-треугольника может использоваться в качестве 
направляющей линии для сагиттальной оценки поло-
жения челюстей, так как оба угла AXK и BXK стремятся 
к 0° [23]. 

В исследовании по изучению изменения кончика 
носа вследствие выполнения остеотомии верхней че-
люсти по Le Fort I с ее выдвижением или задвижением 
установлено, что у 85% пациентов наблюдалось под-
нятие кончика носа, у 80% – смещение кончика носа 
вперед, у 80% – увеличение угла поворота кончика носа, 
у 95% – увеличение межкрыльевой ширины носа [24]. 
Эстетический и функциональный трехмерный анализ 
изменений тканей носа должен стать неотъемлемой 
частью диагностического процесса и планирования 
лечения при ортогнатической хирургии [25]. 

В настоящее время стали широкодоступны методы 
виртуального хирургического планирования (VSP) 
ортогнатического лечения. Большинство современных 
программ дает возможность не только предоперацион-
ного моделирования смещения фрагментов лицевого 
скелета, но и прогнозирования ожидаемых изменений 
мягких тканей лица со значительно более высокой 
точностью [5, 26, 27]. Для этих целей разработано 
несколько программ, таких как Quick Ceph (Quick 

Рис. 2. Контур треугольника G (равносторонний 
треугольник Bo–X–K): Ba – точка, соответствующая 

переднему краю большого затылочного  
отверстия (Вasion); G – точка, соответствующая самой 

выступающей части в области лобных бугров, 
между надбровными дугами (Glabella); Po – точка, 

соответствующая верхушке суставной головки 
кпереди от наружного слухового отверстия (Porion); 

Or – орбитальная точка, соответствующая сере-
дине нижнеглазничного края (Оrbitale); I – точка 

пересечения линии Ba–G и линии Po–Or  
(Франкфуртской горизонтали); Bo – точка, соответ-
ствующая самой верхней точке затылочного мыщел-
ка (Bolton point); X – точка пересечения проходящей 

через точку G линии под углом 60° к линии Bo-I;  
К – полученная третья вершина равностороннего 

треугольника Bo–X–K; A – точка, соответствующая 
наиболее вогнутой части верхней челюсти  

во фронтальном участке; В – точка, соответствую-
щая наиболее углубленной части нижней челюсти  

во фронтальном участке. 

Ceph Systems Inc., Сан-Диего, Калифорния, США), 
Dentofacial Planner (Dentofacial Software, Торонто, Он-
тарио, Канада), ProPlan CMF (Materialise NV, Лёвен, 
Бельгия) и наиболее часто обсуждаемый в литературе 
метод Dolphin Imaging (Dolphin Imaging & Management 
Solutions, Чатсуорт, Калифорния, США) [27].

Считается, что программы виртуального хирурги-
ческого планирования имеют ошибку прогнозирова-
ния мягких тканей < 2 мм. Вопрос о том, имеет ли это 
отклонение клиническое значение, остается спорным. 
В исследовании использования системы VSP было 
установлено, что точность прогнозирования достига-
ла от 75,5 до 100% со средними отклонениями менее 
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± 1 мм. Различия имели место в кончике и в основании 
носа при переходе к верхней губе, тогда как крани-
альная часть носа была предсказана почти на 100% 
правильно во всех случаях [27].

Активно разрабатываются трехмерные методы 
прогнозирования на основе 3D-исследований, таких 
как трехмерная компьютерная томография (3D CT), 
трехмерная магнитно-резонансная томография (3D 
MRI) и поверхностное лазерное сканирование [14]. Не-
смотря на многообещающие возможности технологии 
3D, методы объемного цефалометрического анализа 
пока несостоятельны, что проявляется в разрозненно-
сти и фрагментарности, а также в отсутствии унифи-
цированных стандартов для измерений в трехмерном 
пространстве [28].

Однако прорывные разработки в области искус-
ственного интеллекта, в частности методов глубокого 
машинного обучения, обещают повысить как точ-
ность, так и скорость диагностики, снижая при этом 
вероятность ошибок. Эти технологии способны авто-
матически идентифицировать и анализировать слож-
ные структуры на рентгенологических изображениях  
[29, 30, 31].

Помимо факторов, непосредственно связанных 
с методом прогнозирования и его применением, су-
ществует значительное количество факторов, которые 
могут существенно повлиять на точность ответа мяг-
ких тканей. Эти факторы могут быть биологическими, 
такими как рецидив, центр вращения нижней челюсти 
и индивидуальные реакции в ответ на лечение, а также 
другие факторы, такие как пол, раса, предоперацион-
ная толщина мягких тканей и базы данных для средних 
соотношений изменений движений мягких и твердых 
тканей [32]. 

К сожалению, не всегда удается достичь желаемого 
эстетического результата, существуют неровности кон-
тура, и при значительных движениях скелета проис-
ходит растяжение тканей, что приводит к недостаточ-
ности объема мягких тканей. Аутологичная жировая 
трансплантация стала популярной вспомогательной 
процедурой для увеличения мягких тканей в таких 
случаях [5, 33]. В арсенале косметологов и пластических 
хирургов большое количество методов коррекции 
эстетической дисгармонии лица. Некоторые авторы 
считают, что косметические процедуры лица должны 
проводиться одновременно с хирургическим переме-
щением челюстей, если это возможно. Часть процедур 
рекомендована через 6–8 месяцев с момента операции 
для достижения более предсказуемого результата [34, 35]. 

Заключение
Основным ограничивающим фактором в развитии 

трехмерной цефалометрии выступает отсутствие стан-
дартизированных протоколов. Их разработка является 
актуальной научно-практической задачей, решение ко-
торой требует референсных данных о популяционных 
нормах. В настоящее время в распоряжении клиници-
стов и исследователей преимущественно находятся 

нормы, характерные для представителей европеоидной 
расы (североамериканской популяции). Тогда как, 
к примеру, представители азиатской расы имеют ряд 
отличительных краниофациальных признаков: увели-
ченную скуловую, бивисочную и бигональную ширину, 
втянутый лоб, края орбит, медиальную часть верхней 
челюсти, грушевидные края, подбородок и низкую 
спинку носа. Вследствие указанных морфологических 
различий существующие цефалометрические нормы 
не могут быть применены к пациентам иных расовых 
групп. Их применение без предварительной персо-
нализации и учета этнической специфики приведет 
к некорректным диагностическим и прогностическим 
заключениям, что ставит под сомнение клиническую 
эффективность планирования ортогнатических опе-
раций у данной когорты пациентов.

Таким образом, представляется научно обоснован-
ным и клинически востребованным проведение це-
левого исследования, направленного на установление 
репрезентативных цефалометрических параметров, 
отражающих этническую принадлежность потенци-
альных пациентов. 
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Функциональная активность тучных клеток при экспериментальном 
тиреотоксикозе в клеточной культуре
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Роль тучных клеток (МС) в патогенезе аутоиммунных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) обсуждается в течение 
последних десятилетий, но четкого ответа на вопрос о непосредственной роли этих иммуноцитов в патогенезе дан-
ной аутоиммунной патологии не получено до сих пор. Целью исследования являлось изучение влияния тиреоидных 
гормонов на функциональную активность тучных клеток в оригинальной клеточной культуре. Материалы и методы: 
культивировали тучные клетки оригинальной клеточной культуры (Human mast cells-1) в двух питательных средах, 
одна серия которых содержала гормон щитовидной железы Т4, другая – параллельно поставленная – являлась груп-
пой сравнения. Использовали 4',6 диамидино-2-фенилиндол для окраски некрозных клеток и 2’,7’-дихлородигидроф-
луоресцеин диацетат для окраски клеток с активными митохондриями. Среды от культивированных МС исследовали 
на содержание цитокинов: INF-γ, TNF-α, IL-6 и свободного Т4. Результаты: культивирование тучных клеток достоверно 
продемонстрировало стимулирующую роль тиреоидных гормонов на функциональную активность тучных клеток. 
Уровень TNF-α в среде от мастоцитов, культивированных без добавления Т4, повышался в 9 раз к 7-м суткам по срав-
нению исходными показателями. А у мастоцитов, культивированных в среде с добавлением Т4, TNF-α увеличивался 
в 29 раз к 7-м суткам. Тироксин вызывал существенное стимулирующее влияние на функцию тучных клеток, проявив-
шуюся значимым увеличением синтеза / продукции TNF-α de novo, а репрезентативность эксперимента определялась 
оригинальностью постоянной линии тучных клеток. Заключение: тучные клетки реагируют дополнительным синтезом 
/ продукцией TNF-α при увеличении содержания тироксина в окружающей среде. Репрезентативность результатов 
эксперимента на оригинальной клеточной культуре тучных клеток позволяет предположить, что активация клеток 
возможна также in vivo при изменении синтеза или продукции тироксина тиреоцитами в щитовидной железе. 
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Functional activity of mast cells in experimental thyrotoxicosis in cell culture 
V.V. Zdor1, E.V. Markelova1, A.V. Boroda2

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2  A.V. Zhirmunsky National Scientific Center of Marine Biology of the Far Eastern Branch of the Russian Federation, 
Vladivostok, Russia

The role of mast cells (MC) in the pathogenesis of autoimmune thyroid diseases has been discussed for decades. However, the 
exact role of MC in the pathogenesis of this autoimmune pathology remains largely unclear. Aim. In this study, we investigate 
the effect of thyroid hormones on the functional activity of mast cells using a continuous cell culture. Materials and methods. 
Mast cells of the human mast cells-1 line (HMC1) were cultured in two nutrient media. One series contained the T4 thyroid 
hormone, while the other – cultured simultaneously – served as a comparison group. 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) 
was used to stain necrotic cells; and 2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA) was used to stain cells with active 
mitochondria. The cultured mast cell media were analyzed for the cytokine content: INF-γ, TNF-α, IL-6, and free T4. Results. 
The conducted culturing of mast cells reliably demonstrated the stimulating role of thyroid hormones on mast cell functional 
activity. The TNF-α level in the mast cell medium, cultivated without the addition of T4, increased 9-fold by day 7, compared to 
the baseline values. However, in mast cells cultivated with the addition of T4, TNF-α increased 29-fold during the same period. 
Thyroxine exerted a significant stimulating effect on mast cell function, manifested in a significant increase in the synthesis/
production of TNF-α de novo. The experiment can be considered representative due to the use of the established mast cell 
line. Conclusion. Mast cells respond to an increase in the thyroxine content in the environment with additional synthesis/pro-
duction of TNF-α. The validity of the results obtained, determined by the use of the HMC1 line, allow us to assume that cell 
activation is also possible in vivo under changes in the synthesis or production of thyroxine by thyrocytes in the thyroid gland.
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Роль тучных клеток (мастоцитов, МС) в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы 
изучена недостаточно [1, 2]. Однако публикации 
по морфологии щитовидной железы (ЩЖ) и струк-
туре ее тканей свидетельствуют о присутствии МС 
в  ЩЖ в  достаточно большом количестве межфол-
ликулярно, паравазально и парафолликулярно [3, 4]. 
Функция мастоцитов в ЩЖ точно неясна, вероятно, 
они могут участвовать в синтезе и/или хранении, ре-
цепции тиреоидных гормонов, что может играть важ-
ную роль при аутоиммунной патологии ЩЖ [3, 5, 6].  
С 2013 года нами был проведен ряд экспериментов 
с созданием моделей экзогенного гипотиреоза и ти-
реотоксикоза, в результате которых была впервые 
доказана возможность костимулирующей роли МС 
при изменении уровня тиреоидных гормонов, сопро-
вождающаяся значимым повышением ряда цитокинов 
в крови и активной экспрессией МС в щитовидной 
железе CD86 [6]. Данные других авторов, опублико-
ванные в 2022 г., продемонстрировали роль фактора 
Foxe1 в патогенезе аутоиммунной патологии щито-
видной железы [7]. Foxe1 – тиреоспецифичный фактор 
транскрипции, влияющий на развитие ЩЖ, авторы 
указывают на его роль в поддержании дифференци-
ровки щитовидной железы [7, 8]. Foxe1 является транс-
крипционным активатором тиреоидной пероксидазы 
(TPO) и тиреоглобулина, опосредуя ответ тиреоцитов 
на внешние стимулы: тиреотропный гормон, инсули-
ноподобный фактор роста-1 (ИФР-1) и трансформи-
рующий фактор роста-β [9]. В соответствии с более 
ранней работой, проведенной in vivo, было продемон-
стрировано, что Foxe1 необходим для экспрессии ТПО 
и тиреоглобулина в фолликулярных клетках щитовид-
ной железы мышей [7]. Экспериментальная модель 
продемонстрировала, что делеция Foxe1 приводит 
к гипотиреозу, связанному с увеличением количества 
МС в ЩЖ, что возможно объясняет результаты и на-
ших исследований, связывающих функцию тучных 
клеток с экзогенным тиреотоксикозом и гипотиреозом 
и/или аутоиммунным тиреоидитом [6]. Более того, 
в 2019 году было вновь высказано мнение, что МС мо-
гут хранить тиреоидный гормон трийодтиронин (Т3) 
и экспрессировать мембраносвязанные рецепторы ТТГ, 
это позволило авторам предположить, что функция 
ЩЖ может влиять на активацию МС, а их дегрануля-
ция может влиять на функцию ЩЖ [5]. В унисон было 
высказано предположение, что связующим звеном 
между иммунной и эндокринной системами может 
выступать гистамин, синтезируемый МС [10, 11].

С целью установления степени влияния тиреоид-
ных гормонов на функциональную активность МС, 
было проведено культивирование тучных клеток 

(HMC-1 – human mast cells) в питательных средах, 
содержащих тироксин (Т4, гормон ЩЖ).

Материалы и методы

Данное исследование было одобрено Междисци-
плинарным этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (протокол № 9 от 16.05.2022 г.). 
Использовали постоянную линию тучных клеток чело-
века HMC-1 (Human mast cell, МС). Источник клеток – 
American Type Culture Collection (ATCC). Биомассу 
МС наращивали в среде Искова, модифицированной 
по Дульбекко (IMDM, Sigma-Aldrich) с добавлением 
20% эмбриональной бычьей сыворотки (FBS, Himedia, 
Индия), смеси заменимых аминокислот MEM NEAA 
(Gibco), смеси незаменимых аминокислот MEM EAA 
(Sigma-Aldrich), 1 мМ пирувата натрия, 100 ед/мл пе-
нициллина и 100 мкг/мл стрептомицина (Gibco). Затем 
тучные клетки рассаживали в 6-луночные планшеты 
и культивировали при 37 °C, 5% CO2 и влажности 95% 
в среде № 1 – IMDM с описанными выше добавками 
и параллельно в среде № 2 – DMEM (модифицирован-
ная по Дульбекко среде Игла, Sigma-Aldrich) с добав-
ками, аналогичными среде IMDM. Пробы со средами 
1 и 2 без МС являлись контрольными. В среду № 1 и 2 
с МС из второго планшета добавляли тироксин (гор-
мон Т4, препарат «Ликватирол» 100 мкг/5 мл, Галеника 
Фармасьютикал Индастри) до конечной концентрации, 
соответствующей содержанию в сыворотке крови 
54 нмоль/л. Содержание свободного Т4 проверялось 
дважды методом ИФА во всех пробах сред DMEM, 
IMDM исходно и с тироксином для подтверждения 
искомой концентрации (табл. 1, 2). В контроле уро-
вень свободного Т4 был в пределах физиологических 
значений (табл. 1, 2). Исследование сред на содержание 
в них цитокинов и Т4 осуществлялось сразу после пе-
ресадки МС в следующий планшет. Ежедневное наблю-
дение за клетками осуществляли с помощью инвер-
тированного микроскопа CKX41 (Olympus, Япония), 
оснащенного системой фазового контраста. Съемку 
проводили камерой AxioCam5 (Carl Zeiss) с помощью 
лицензионного программного обеспечения Zen 2, Blue 
Edition (Carl Zeiss).

Жизнеспособность МС определяли с помощью 
флуоресцентных красителей с последующей проточ-
ной цитометрией перед пересадкой клеток на 3-и 
и 7-е сутки. В 1, 3, 7-е сутки тучные клетки собирали 
из лунок планшета, осаждали центрифугированием 
при 500g (об/мин) в течение 5 мин при комнатной тем-
пературе, к осадкам клеток из индивидуальных лунок 
добавляли 100 мкл смеси красителей на фосфатном 
буфере (Sigma-Aldrich): 4',6 диамидино-2-фенилиндол 
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(Sigma-Aldrich) в конечной концентрации 1 мкг/мл для 
окрашивания мертвых клеток и H2DCFDA (Sigma-
Aldrich) в конечной концентрации 10 мкг/мл для окра-
шивания клеток с функционально-активными мито-
хондриями, TO-PRO-3™ (Thermo Scientific) в конечной 
концентрации 1 мкМ для окрашивания апоптотически 
измененных клеток. Окрашивание производили в те-
чение 10 мин при комнатной температуре. 

После этого суспензии анализировали на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFLEX S (Beckman-Coulter), 
подключенном к компьютеру с лицензионным про-
граммным обеспечением CytExpert (v. 2.6, Beckman-
Coulter). Для анализа жизнеспособности учитывали не 
менее 10 тысяч одиночных клеток в суспензии. Смену 
среды проводили на 3-и и 7-е сутки, перед этим отбира-
ли также пробы среды из-под культивированных МС 
на содержание цитокинов: INF-γ, TNF-α, IL-6 и гормо-
на T4. Содержание цитокинов и гормонов проводили 
с помощью метода ИФА и метода иммунохемилюми-
несценции с использованием парамагнитных частиц 

на автоматическом анализаторе (Mindray CL-2000i, 
Китай; Unicel DxI 800, Beckman Coulter).

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 4.7.0 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). Количественные показате-
ли, учитывая количество проб, не соответствовали 
нормальному распределению (критерий Колмогоро-
ва – Смирнова), поэтому все показатели были опи-
саны с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3); 95% доверительные интервалы 
рассчитывались по методу Клоппера – Пирсона. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Сравнение двух групп по количественному показателю 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.

Результаты исследования

Внешний вид культуры HMC-1 представлен на ри-
сунке 1. Морфология клеток в среде без и с добавлени-
ем тироксина внешне не отличалась. Культура в средах 

Рис. 1. Внешний вид культур клеток мастоцитов человека HMC-1. А, В – через 1 сутки, Б, Г – через 7 суток 
культивирования. А, Б – в среде ДМЕМ с добавками, В, Г – в среде ДМЕМ с добавками  

и дополнительным тироксином. Агрегация клеток отмечена стрелками. Масштабная линейка – 100 мкм.

А Б

В Г
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с тироксином была склонна расти группами клеток 
(рис. 1 Г), нежели одиночными клетками (рис. 1 Б). 
Жизнеспособность клеток во время «посадки» в экс-
перимент и через 1 сутки культивирования составляла 
93–95%, а концентрация была 12–15 млн. клеток/мл 
(рис. 2).

К 7-м суткам концентрация увеличивалась до 34–
37 млн клеток/мл, жизнеспособность снижалась до 80–
85%, вероятно, вследствие истощения питательных 
сред. Зависимости жизнеспособности, концентрации 
клеток от типа питательной среды и присутствия ти-
роксина обнаружено не было.

В параллельно поставленных средах № 1 и 2 с МС 
содержание цитокинов динамически изменялось. Уро-
вень TNF-α, IL-6, INF-γ возрастал в обеих группах МС 
с Т4 и без добавления Т4, начиная с 1-х и максимально 
к 7-м суткам эксперимента (табл. 1 и 2). Установлено 

отсутствие статистически значимого различия между 
показателями IL-6, INF-γ в средах с МС без добавле-
ния Т4 и с Т4, но наличие статистически достоверной 
разницы зафиксировано с контролем (табл. 1, 2). Более 
того, тироксин влиял и на агрегацию тучных клеток 
(рис. 1).

Нарастание уровней IFN-γ, TNF-α и IL-6 зафикси-
ровано в серии проб обеих культуральных сред с МС, 
параллельно взятых после пересадки клеток на к 7-м 
суткам эксперимента (табл. 1, 2). При этом в средах 
с добавлением и без тироксина уровень IL-6 и IFN-γ 
нарастал к 7-м суткам по-разному (табл. 1, 2).

Так, если повышенный уровень IFN-γ в сравнении 
с исходными показателями в обеих сериях проб из-
менился несущественно (p > 0,05); то показатели IL-6 
увеличились в средах без добавления Т4 в 5,5 раза, 
а в среде МС с добавлением Т4 – только лишь в 1,5 раза. 

Рис. 2. Жизнеспособность культур клеток мастоцитов человека HMC-1 в питательных средах без тирокси-
на и в средах с тироксином. Флуоресцентный краситель: 4',6 диамидино-2-фенилиндол и H2DCFDA.
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При сравнении уровня TNF-α в среде МС без добавле-
ния Т4 с исходными показателями цитокин нарастал 
к 7-м суткам в 9 раз, а в среде с МС и тироксином TNF-α 
к 7-м суткам увеличился в 29 раз.

Обсуждение полученных данных

Адекватность подбора питательных сред и неза-
висимость показателей от типа среды подтвердилась 
отсутствием разницы между показателями IL-6, INF-γ, 
TNF-α и Т4 в двух средах ДМЕМ и IMDM на этапах 
подготовки сред. В средах с МС без добавления Т4 
и  с  Т4 независимо от вида среды имели место су-
щественные отличия от контроля по всем вышеназ-
ванным показателям, и логично заключить, что это 
определялось наличием в средах именно клеток МС, 
так как никаких других дополнительных факторов 
не применялось.

МС активно синтезировали de novo или продуци-
ровали TNF-α в значительном количестве (табл. 1, 2). 
Резонно было бы предположить, что под воздействием 
высокого TNF-α высвобождался бы и IL-6 [7, 11]. Так, 

если в 1-е сутки эксперимента оба цитокина были выше 
контрольных показателей, а порядок их значений был 
сравним, то к 7-м суткам значения TNF-α уже превы-
шали показатели IL-6 в 57 раз при стимуляции клеток 
Т4 и лишь в 4,4 раза – без стимуляции Т4. 

Данные работы не только подтверждают продук-
цию МС цитокинов – IL-6 и IFN-γ, но и свидетельст-
вуют, что IL-6 этими клетками вряд ли синтезируется 
de novo, так как уровень IL-6 не возрастал параллельно 
с нарастанием значений TNF-α, что могло бы иметь 
место в случае синтеза МС IL-6 при известной тесной 
взаимосвязи обоих цитокинов. 

Тироксин продемонстрировал свое существенное 
(трехкратное) стимулирующее влияние на синтез/про-
дукцию тучными клетками TNF-α de novo (табл. 1, 2).  
Репрезентативность экспериментальных данных при 
проведении культивирования на оригинальных кле-
точных линиях без взаимодействия с другими внеш-
ними факторами позволила предположить, что по-
вышение содержания тироксина в среде МС может 
приводить к их активации и дополнительному синтезу 
цитокинов.

Таблица 1

Содержание цитокинов и Т4 в 1-е сутки культивирования в средах
с мастоцитами без тиреоидных гормонов и после добавления тироксина (Ме [Q₁–Q₃])

Показатель Среды с МС
(n = 6) ср 1

Среды с МС + Т4
(n = 6) ср 2

Контроль
(n = 4)

IL-6, пг/мл 1,19 [0,624–1,28] 2,37 [2,18–2,67] 0,21 [0,10–0,30]
p-value pср1–ср2 > 0,05 p ср 2 – к < 0,05 p ср1 – к < 0,05

IFN-γ, пг/мл 2,73 [2,18–9,19] 7,40 [2,77–15,69] 2,37 [2,18–2,67]
p pср1–ср2 > 0,05 p ср 2 – к < 0,05 p ср1 – к > 0,05

TNF-α, пг/мл 3,08 [2,57–12,90] 7,40 [3,23–51,12] 0,29 [0,01–2,58]
p pср1–ср2 < 0,05 p ср 2 – к < 0,05 p ср1 – к < 0,05

Свободный Т4, пмоль/мл 15,66 [14,72–16,17] 55,4 [50,26–55,20] 22,7 [22,37–22,80]
p pср1–ср2 < 0,05 p ср 2 – к < 0,05 p ср1 – к < 0,05

Примечание: статистически значимыми считались различия при p < 0,05. 

Таблица 2

Содержание цитокинов и Т4 после 7 суток культивирования в средах с мастоцитами 
без тиреоидных гормонов и после добавления Т4 (Ме [Q₁–Q₃])

Показатель Среды с МС 
(n = 6); ср 1

Среды с МС + Т4
(n = 6); ср 2

Контроль
(n = 4)

IL-6, пг/мл 6,58 [1,19–6,95] 3,70 [3,65–8,84] 0,21 [0,10–0,30]
p-value pср1–ср2 < 0,05 pср2–к < 0,05 pср1–к < 0,05

IFN-γ, пг/мл 2,90 [1,79–13,98] 6,72 [6,02–22,15] 2,37 [2,18–2,67]
p pср1–ср2 = 0,05 pср2–к < 0,05 pср1–к < 0,05

TNF-α, пг/мл 29,158 [14,55–181,6] 214,53 [62,28–340,60] 0,29 [0,01–2,58]
p pср1–ср2 < 0,05 pср2–к < 0,05 pср1–к < 0,05

Свободный Т4, пмоль/мл 15,66 [14,72–16,17] 55,4 [50,26–55,20] 22,7 [22,37–22,80]

p
pср1–ср2 < 0,05
pср2–к < 0,05
pср1–к < 0,05

Примечание: статистически значимыми считались различия при p < 0,05. 
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Учитывая результаты наших предшествующих 
клинических исследований аутоиммунного тирео-
токсикоза и экспериментов на животных in vivo, 
когда МС в ЩЖ реагировали на изменение в кро-
ви концентрации Т4 повышенной секрецией INF-γ, 
IL-10 и гиперэкспрессией костимулирующих моле-
кул CD86 в парафолликулярном пространстве ЩЖ  
[6, 11], логично утверждать о возможном участии туч-
ных клеток в аутоиммунных заболеваниях ЩЖ. Конеч-
но, в эксперименте на животных значимое повышение 
других, кроме TNF-α, цитокинов можно объяснить 
наличием вокруг МС тиреоцитов и их тиреоглобулина, 
тирозина, ТПО, которые могут являться дополнитель-
ными антигенами для активации МС. 

Вероятное развитие в дальнейшем аутоиммунной 
реакции в ЩЖ с синтезом тиреоидных аутоантител 
возможно только при наличии генетических факторов 
[1, 3], определяющих индивидуальные особенности 
иммунологического реагирования и наличием акти-
вированных Т-хелперных лимфоцитов в ЩЖ [11]. Для 
уточнения этих механизмов необходима серия экспе-
риментов c сокультивированием тиреоцитов и МС.

Заключение
Основываясь на представленных данных и учи-

тывая, что репрезентативность эксперимента опреде-
лялась оригинальностью постоянной линии тучных 
клеток человека HMC-1, функционирующей без воз-
действия внешних факторов, можно признать возмож-
ным, что тучные клетки реагируют дополнительным 
синтезом/продукцией TNF-α при изменении содержа-
ния тиреоидных гормонов в окружающей среде. Эти 
результаты позволяют предположить, что подобная 
реакция МС возможна in vivo. Для дополнительного 
подтверждения данной научной гипотезы необходима 
серия дополнительных экспериментов с культурами 
МС и тиреоцитов.
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Клинико-функциональная значимость применения биологически активных 
веществ из эндемиков Дальнего Востока в комплексе с базовой терапией 
для коррекции метаболических нарушений у пожилых пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени
Е.Ю. Добряков, Т.С. Запорожец, Л.Н. Богданович, С.П. Крыжановский, Н.И. Шварева  
Медицинское объединение Дальневосточного отделения Российской академии наук, Владивосток, Россия 

Цель: оценить терапевтический потенциал применения биологически активных веществ (БАВ) из эндемиков Дальнего 
Востока для профилактики прогрессирования неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у пожилых пациен-
тов. Материалы и методы. В исследование включены 40 пациентов с НАЖБП в возрасте 63,9 ± 3,9 года. Пациенты груп-
пы активного контроля получали стандартную терапию, включавшую низкокалорийную диету, лечебную гимнастику, 
умеренные физические нагрузки и урсодезоксихолевую кислоту 10–15 мг/кг в два приема/сутки («Урсосан-форте» 
500 мг) в течение 2 месяцев, пациенты основной группы дополнительно получали БАД «Холесар» (экстракт-концен-
трат древесины маакии амурской Maackia amurensis) 200 мг, 1 капсула в день и БАД из икры морских ежей класса 
Echinoidea («Сила моря: долголетие», 1 капсула 3 раза в день) в течение 2 месяцев. Обследование проводили до начала 
и через 2 недели после окончания курса терапии. Оценивались динамика клинических симптомов, биохимических 
показателей функции печени, данные шкал NFS и FIB-4. Методы исследования: общеклинические, инструментальные, кли-
нико-биохимические. Статистическая обработка выполнена с использованием t-критерия Стьюдента, Манна – Уитни, 
Вилкоксона, коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Результаты. При обследовании пациентов с НАЖБП выяв-
лены ультразвуковые признаки стеатоза и наличие факторов кардиометаболического риска: дислипидемия – у 75%, 
артериальная гипертензия – у 45%, ожирение – у 60%, нарушения углеводного обмена – у 55% пациентов. На фоне 
монотерапии урсодезоксихолевой кислотой в течение 8 недель снижались показатели цитолиза и холестаза, уровень 
глюкозы, у части пациентов c высокими значениями FIB (40%) и NFS (45%) – индексы фиброза. Комбинированная те-
рапия позволяла достигать нормализации АЛТ, АСТ у пациентов с изначально более высокими уровнями ферментов 
в аналогичные сроки, обеспечивать существенное улучшение липидного профиля (снижение общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), повышение липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и аполипопротеина А (ApoA) в срав-
нении с монотерапией, способствовать снижению индексов фиброза у большего числа пациентов c высокими значе-
ниями FIB (70%) и NFS (55%) и улучшению общего самочувствия. Заключение. Применение БАВ из наземной и морской 
биоты Дальнего Востока способствует стабилизации НАЖБП и снижению кардиометаболических факторов риска у па-
циентов пожилого возраста. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эндемики, Дальний Восток, биологически активная добавка 
к пище «Холесар», икра морских ежей, клиническая эффективность, безопасность
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Clinical and functional significance of biologically active substances extracted 
from Far East endemic species in combination with basic therapy for metabolic 
disorders in elderly patients with non-alcoholic fatty liver disease 
E.Y. Dobryakov, T.S. Zaporozhets, L.N. Bogdanovich, S.P. Kryzhanovsky, N.I. Shvareva

Medical Association of the Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russia 

Aim. To evaluate the therapeutic potential of biologically active substances extracted from the Far East endemic species 
in preventing the progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in elderly patients. Materials and methods. The study 
included 40 NAFLD patients aged 63.9 ± 3.9 years. Patients in the active control group (n = 20) received standard therapy, 
which included a low-calorie diet, therapeutic gymnastics, moderate physical activity, and ursodeoxycholic acid 10–15 mg/kg  
in two doses per day during two months. Patients in the main group additionally received the “Kholesar” dietary supplement 
(Maackia amurensis extract) one capsule per day (200 mg) and a dietary supplement made from Echinoidea sea urchin (“Sila 
Morya: Dolgoletie”, one capsule three times per day) for two months. The examination was performed prior to the onset 
and following two weeks after completion of therapy. The dynamics of clinical symptoms, biochemical parameters of liver 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
мультифакторное хроническое неинфекционное за-
болевание печени, обусловленное аккумуляцией ли-
пидов в гепатоцитах [1]. В течение последних двух 
десятилетий распространенность НАЖБП выросла 
на 40–50% и в настоящее время составляет 10–40% 
среди взрослых [2, 3].

Общепризнано, что НАЖБП является печеночным 
проявлением метаболического синдрома и тесно связа-
на с абдоминальным ожирением, артериальной гипер-
тонией, периферической инсулинорезистентностью, 
дислипидемией, гиперурикемией, окислительным 
стрессом, дисбиозом кишечника, воспалением и фи-
брозом [4]. Патологический спектр НАЖБП включает 
в себя состояния от простого стеатоза до стеатогепа-
тита и цирроза печени [1, 5]. Несмотря на значитель-
ные успехи в изучении причин, развития и исходов 
НАЖБП, на сегодня не существует медикаментозных 
средств, способных полностью излечить это забо-
левание. Современные терапевтические стратегии 
направлены на коррекцию компонентов метаболиче-
ского синдрома и достижение ключевых результатов: 
уменьшение жировой массы, стимуляцию липолиза, 
снижение инсулинорезистентности, нормализацию 
липидного и углеводного обменов [1, 6]. 

Результаты многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований демонстрируют потенци-
ал нутрицевтиков, в том числе биологически активных 
соединений (БАВ) морского и наземного происхож-
дения в контроле метаболического синдрома [6, 7]. 
Богатым источником БАВ, в частности, являются мор-
ские ежи – донные животные, относящиеся к классу 
иглокожих Echinoidea [8]. В клинических и экспери-
ментальных исследованиях препараты, полученные 
на основе липидов из морских ежей, проявляли про-
тивовоспалительное, антидиабетическое, гиполипиде-
мическое действие [7, 8, 9]. На основе полифенольного 
комплекса (ПФК) из реликтового растения Дальнего 
Востока маакии амурской M. amurensis разработаны 

лекарственное средство – препарат Максар® и БАД 
«Холесар» – экстракт-концентрат, содержащие стиль-
бены и изофлавоны [10]. Систематические обзоры 
и метаанализы, выполненные Y. Kailin с соавт. [11]  
и Y. Ranneh с соавт. [12] в 2022–2024 гг., предостав-
ляют убедительные данные, указывающие на потен-
циальную пользу полифенольных добавок в лечении 
НАЖБП. 

Настоящая работа посвящена оценке терапевтиче-
ского потенциала применения БАВ из эндемиков Даль-
него Востока с целью профилактики прогрессирования 
НАЖБП и снижения кардиометаболических факторов 
риска у пациентов пожилого возраста. 

Материалы и методы

Исследование проводилось в Медицинском объ-
единении в течение 2023–2025 гг. при строгом соблю-
дении этических норм, установленных Хельсинкской 
декларацией, Всемирной медицинской ассоциацией 
и принципами надлежащей клинической практики. 
Проведение исследования было одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике (Протокол № 30, дело № 56 
от 30.03.2023). Все участники подписали информиро-
ванное согласие.

Диагноз НАЖБП устанавливался на основании 
данных ультразвукового исследования с определением 
косого вертикального размера (КВР), плотности парен-
химы, состояния печеночных желчных протоков, со-
судистого рисунка и наличия одного и более факторов 
кардиометаболического риска [1]. Дополнительно для 
определения степени выраженности фиброза печени 
использовали неинвазивные тесты, основанные на сы-
вороточных маркерах и биометрических параметрах – 
индекс фиброза FIB-4 и шкалу NFS [1, 13]. Критерии 
исключения: пациенты с тяжелыми заболеваниями, 
в том числе онкологическими, неспособные полно-
стью понять объяснения исследователя относительно 
процедуры исследования. 

function, data based on the NFS and FIB-4 scales were monitored. Statistical processing was performed using Student's  
t-test, Mann–Whitney, Wilcoxon, Spearman's rank correlation coefficient. Results. Examination of patients with NAFLD re-
vealed ultrasound signs of steatosis and the presence of the following cardiometabolic risk factors: dyslipidemia in 75%, 
hypertension in 45%, obesity in 60%, and carbohydrate metabolism disorders in 55% of patients. The monotherapy using 
ursodeoxycholic acid during eight weeks led to a decrease in cytolysis, cholestasis, and glucose levels. In some patients 
with initially high values of FIB (40%) and NFS (45%), fibrosis also decreased. Over the same period, the applied combination 
therapy led to normalization of ALT and AST in patients with initially higher enzyme levels, ensuring a significant improve-
ment in lipid profile (reduction in total cholesterol (TC), triglycerides (TG), increase in high-density lipoproteins (HDL), and 
apolipoprotein A (ApoA)), compared to monotherapy. In addition, the combination therapy contributed to a reduction in fi-
brosis indices in a larger number of patients with high FIB (70%) and NFS (55%) values, thus improving their overall well-being. 
Conclusion. Biologically active substances from the Far East terrestrial and marine biota contribute to stabilization of NAFLD 
and reduction of cardiometabolic risk factors in elderly patients.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, endemic species, Far East, Kholesar dietary supplement, sea urchin roe, clinical efficacy, safety 
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Рис. 1. Эхограммы печени. А – эхограмма печени пациента Т. (контрольная группа), паренхима имеет 
обычную структуру, отражения печеночной триады яркие, прослеживаются четко; Б – эхограмма печени  

пациента Г. (основная группа, НАЖБП), повышенная эхогенность, плохо различимые отражения  
от портальной и кавальной систем.

Пациенты были случайным образом разделены 
на две группы. Пациенты группы активного контроля 
(n = 20) получали лечение по стандартному протоколу, 
который предусматривал низкокалорийную диету, 
лечебную физкультуру, физическую активность и ур-
содезоксихолевую кислоту («Урсосан-форте» 500 мг) 
в дозе 10–15 мг/кг в день, разделенной на два прие-
ма в течение 2 месяцев, согласно клиническим реко-
мендациям [1]. Пациенты основной группы (n = 20) 
на  фоне стандартной базисной терапии получали 
дополнительно в течение 2 месяцев БАД «Холесар» 
по 200 мг, 1 капсула в день (Свидетельство о государст-
венной регистрации № RU.77.99.11.003.E.010084.10.14 
от 31.10.2014 г., сертификат РОССRU. 32320. 04ИЦР0.
ОС01.01088. 14.04.2023-13.04.2026) и БАД «Сила моря: 
долголетие» из икры морских ежей по 1 капсуле 3 раза 
в день (Свидетельство о государственной регистрации 
№ RU.77.99.11.003.E.010084.10.14 от 31.10.2014 г., серти-
фикат РОСС RU.32320.04ИЦР0.ОС01.01088. 14.04.2023-
13.04.2026). Обследование проводили до и через 2 неде-
ли после окончания курса терапии. Для сравнительного 
анализа были использованы результаты обследования 
условно здоровых пожилых людей, проживающих 
в Приморском крае (группа контроля), в возрасте 
64,4 ± 5,0 года (n = 20). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием компьютерных программ Statistica 
10.0. Исходные количественные данные были прове-
рены на нормальность распределения по критерию 
Шапиро – Уилка. С учетом распределения данные 
представлялись в виде средней арифметической (М), 
стандартного отклонения (σ), медианы (Ме), 25-го  
и 75-го квартилей (Q1–Q3). Оценку значимости разли-
чий проводили с использованием t-критерия Стьюдента, 
Манна – Уитни, Вилкоксона, тесноту корреляционной 
связи – с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Уровень статистической значимости – p < 0,05.

Результаты

Длительность заболевания по данным анамнеза 
составила от 1 до 6 лет. Среди сопутствующих забо-
леваний регистрировали артериальную гипертензию 
в 50% случаев, сахарный диабет 2-го типа – в 25% 
случаев, хроническую сердечную недостаточность – 
в  15% случаев, ожирение 1–3-й степени – в  65% 
случаев, хронический панкреатит – в 20% случаев, 
хронический гастрит – в 5% случаев, в единичных 
случаях – другие заболевания. Клинические прояв-
ления НАЖБП были неспецифичны, не выражены, 
обнаруживались при подробном опросе пациентов. 
Основные жалобы были связаны с ощущением тя-
жести или дискомфорта в правом подреберье, сла-
бостью и утомляемостью. При объективном осмотре 
выявлялась незначительная болезненность в правом 
подреберье, гепатомегалия. После лечения жалобы 
на общее плохое самочувствие, слабость и утомля-
емость после лечения сохранялись у 3 пациентов 
в группе активного контроля и у 2 пациентов в ос-
новной группе.

Погрешности в питании отмечали 64% пациента 
активной группы и 60% пациентов основной. Избыточ-
ную массу тела имели 19% пациентов группы активно-
го контроля, 35% пациентов основной группы, ожире-
ние 1-й степени – 25 и 40% пациентов, 2-й степени – 30 
и 15% пациентов, 3-й степени – 10 и 5% пациентов 
соответственно. Показатели окружности талии (ОТ) 
103,5 ± 3,3 и 101,1 ±2,7 см, окружности бедер (ОБ) 
115,3 ± 3,3 и 111,4 ± 2,4 см и соотношение ОТ/ОБ 
0,89 ± 0,02 и 0,90 ± 0,01 пациентов группы активного 
контроля и основной группы, свидетельствовавшие 
о патологическом отложении жира в абдоминальной 
области, значимо отличались от значений показа-
телей у условно здоровых пожилых людей (83,5 ± 
2,15 см, 98,8 ± 1,33 см, 0,84 ± 0,02) (p < 0,05). Через 
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8 недель у пациентов обеих групп было зарегистри-
ровано незначительное снижение массы тела, умень-
шение ОТ, ОБ (p < 0,05), не достигающее, впрочем, 
показателей условно здоровых пожилых людей. 

Эхогенность паренхимы печени за счет ее жировой 
инфильтрации в разной степени была повышенной 
у 100% отобранных пациентов (рис. 1). 

Чаще встречалась диффузная форма жировой ин-
фильтрации, очаговая форма была выявлена у 2 па-
циентов основной группы и у 3 пациентов группы 
активного контроля.

На основании данных УЗИ у пациентов регистриро-
вали стеатоз печени различной степени выраженности: 
1-я степень – незначительное диффузное увеличение 
мелких эхосигналов в паренхиме печени с нормальной 
визуализацией границ диафрагмы и мелких внутри-
печеночных сосудов (основная группа – 12 пациентов, 
60%, группа активного контроля – 10 пациентов, 50%); 
2-я степень – умеренное диффузное увеличение мелких 
эхосигналов со слабо нарушенной визуализацией вну-
трипеченочного пространства (основная группа – 8 па-
циентов, 40%, группа активного контроля – 6 пациен-
тов, 30%). Кроме того, у всех пациентов были выявлены 
диффузные изменения поджелудочной железы, в том 
числе в 45–50% по типу липоматоза («белая» железа).

Значимых различий между группами при расчете 
индексов фиброза на фоне лечения через 8 недель 
не получено (р > 0,05). Вместе с тем значения FIB-4 
< 1,45, исключающие наличие фиброза, до начала те-
рапии имели 45% пациентов основной группы и 40% 
группы активного контроля. В основной группе у этих 
пациентов после курса лечения значимых изменений 
показателей шкалы не наблюдалось (Me 1,22 (1,12; 
1,37) и Me 1,45 (1,11; 1,64) (p = 0,15)), в группе актив-
ного контроля индекс увеличился с Me 1,06 (0,71; 1,40) 
до значений > 1,45 (Me 1,49 (1,29; 1,66) (p = 0,00), попав 

Рис. 2. Изменение индекса FIB-4 у пациентов 
основной группы. А – до лечения, Б – после  

лечения. По оси ординат – индекс FIB-4.

в область «неопределенных» значений («серую зону») 
[1]. У остальных пациентов в основной группе медиана 
значений индекса FIB-4 составляла 1,89 (1,70; 2,05), 
в группе активного контроля – 1,94 (1,49; 2,22) («серая 
зона»). После лечения индекс FIB-4 у этих пациентов 
в обеих группах значимо не изменялся: Ме 1,96 (1,54; 
2,03) (p = 0,37) и Me 1,63 (1,38; 1,65) (p = 0,08). Вместе 
с тем у 7 из 10 пациентов основной группы наблюда-
лось значимое снижение показателя до значений, вы-
ходящих за пределы «серой зоны»: Me 1,79 (1,45; 1,98) 
и Me 1,43 (1,12; 1,90) соответственно, p = 0,02 (рис. 2). 
В группе активного контроля было 4 таких пациента, 
Me значений шкалы у них составила 1,37 (1,02; 1,40).

Значения шкалы NFS пациентов основной группы 
находились в интервале от -3,173 до 0,243, также попа-
дая в «серую зону» за исключением одного пациента 
(NFS – 0,816). Средние значения показателя в целой вы-
борке (-1,30 (-1,83; -0,77)) после курса терапии значимо 
не изменялись: (-1,34) (-2,05; -0,64), p = 0,86. В группе 
активного контроля медиана шкалы NFS у пациентов 
со значениями > -1,45 составляла -0,33 (-1,55; 2,53) 
и значимо не изменялась после лечения: -0,48 (-0,82; 
0,62) (p = 0,032). У 11 пациентов основной группы 
(55%) и 8 пациентов группы активного контроля (45%) 
значения шкалы NFS снижались (Ме -1,57 (-1,84; -1,00) 
и -1,88 (-2,39; -1,30) (p = 0,032) и (Ме -0,53 (-1,35; 0,26) 
и Me -1,11 (-1,92; -0,48) (p = 0,00)).

Таким образом, включение исследуемых БАД в про-
грамму стандартного лечения НАЖБП увеличивало 
количество пациентов с положительной динамикой 
индексов фиброза.

Значимым фактором риска развития НАЖБП, 
который поддается модификации, является дисли-
пидемия, включающая повышенное содержание ТГ, 
ЛПНП и ЛПОНП, низкий уровень ЛПВП, сниженный 
ApoАи повышенный ApoB [1]. В наших исследова-
ниях уровень ОХС в сыворотке крови варьировал 
от нормальных значений (< 5,2 ммоль/л) до высоких 
(≥ 6,2 ммоль/л) (минимальные значения – 4,16 ммоль/л, 
максимальные – 9,37 ммоль/л), и, хотя средние значе-
ния показателя до начала исследования у пациентов 
находились в пределах 6,07 ± 1,28 (5,46 – 6,67) ммоль/л 
и 5,41 ± 0,84 ммоль/л – у пациентов основной группы 
и группы активного контроля, в 50 и 33% случаев соот-
ветственно уровень ОХС был выше верхней границы 
широкого нормативного диапазона (6,87 ± 0,98 и 6,56 ± 
0,12 ммоль/л) (табл.).

Средние значения ТГ значимо превышали таковые 
у условно здоровых пожилых людей. Значения показателя 
Apo находились в границах физиологической возрастной 
нормы (табл.). Уровень ОХС коррелировал с содержани-
ем ЛПНП (4,14 ± 1,36 ммоль/л, r = 0,96, p < 0,05), АПО-В 
(1,93 ± 0,85 ммоль/л, r = 0,92, p < 0,05), ТГ (1,50 ± 0,57,  
r = 0,44, p < 0,05) – в основной группе; ЛПНП (3,44 ± 0,57 
ммоль/л, r = 0,76, p < 0,05), АПО-В (1,16 ± 0,28 ммоль/л, 
r = 0,62, p < 0,05), ТГ (1,45 ± 0,43, r = 0,68, p < 0,05) –  
в группе активного контроля. В основной группе по-
сле проведенного лечения снижалась концентрация ТГ  
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Таблица
Показатели липидного обмена у пожилых пациентов с НАЖБП до и после лечения

Показатель
(референсные 

значения метода)

Контрольная 
группа

Группа активного контроля Основная группа
До лечения

После лечения
До лечения

После лечения 
M ± σ

Me*
 (LQ–UQ)1

M ± σ/(95% доверительный 
интервал)

Me*/(LQ; UQ)

p1
р2

M±σ/(95% доверительный 
интервал) 

Me* (LQ; UQ)1

p1
р2

ОХС
3,0–5,72 ммоль/л

5,41 ± 0,94
4,99–5,83

5,59 ± 0,90 (5,21–5,96)
5,53 ± 1,06 (5,09–5,97)

> 0,05
> 0,05

6,07 ± 1,28 (5,46–6,67)
6,17 ± 1,43(5,43–6,90)

> 0,05
> 0,05

Триглицериды
0,2–1,88 ммоль/л

0,81 ± 0,34
0,66–0,96

1,45 ± 0,43 (1,23–1,77)
1,38* (0,90; 1,78)

< 0,05
< 0,05

1,96± 0,89 (1,50–2,42)
1,57± 0,47 (1,33–1,82)#

< 0,05
< 0,05

ЛПНП
0–4,12 ммоль/л

3,38 ± 1,04
2,74–4,02

3,44 ± 0,57 (3,07–3,81)
3,37 ± 0,99 (2,96–3,78

> 0,05
> 0,05

4,14 ± 1,36 (2,93–4,04)
4,11 ± 1,29 (3,44–4,47)

> 0,05
> 0,05

ЛПВП
0,7–2,29 ммоль/л

1,61 ± 0,28
1,20–2,40

1,48 ± 0,28 (1,35–1,62)
1,53 ± 0,25 (1,45–1,69)

> 0,05
> 0,05

1,46 ± 0,29 (1,35–1,62)
1,65 ± 0,23 (1,50–1,75)#

> 0,05
> 0,05

АПО-А1
1,00–2,25 г/л

1,90 ± 0,26
1,79–2,00

1,60±0,28 (1,47–1,74)
1,72 ± 0,28 (1,59–1,56)

> 0,05
> 0,05

1,93 ± 0,85 (1,82–2,11)
2,18 ± 0,48 (1,92-2,42)#

> 0,05
> 0,05

АПО В
0,63–1,14 г/л 0,64–1,82 1,16 ± 0,28 (1,02–1,29)

1,06 ± 0,31 (0,91–1,20)
> 0,05
> 0,05

1,19 ± 0,47 (1,06–1,41)
1,03 ± 0,40 (1,03–1,45)

> 0,05
> 0,05

Примечание: p1 – значимость различий показателей до лечения с показателями условно здоровых пожилых людей, p2 – значимость различий  
показателей после лечения с показателями условно здоровых пожилых людей; # – значимость различий показателей пациентов основной группы 
до и после лечения (p > 0,05).

(с 1,96 ± 0,89 (1,50–2,42) до 1,57 ± 0,47 ммоль/л (1,33–1,82)  
(p = 0,04)), увеличивалось содержание ЛПВП  
и ApoА1, сопровождающееся снижением АпоВ/АпоА 
с 0,61 до 0,47. В группе активного контроля значимого 
изменения показателей не наблюдалось.

Исходные средние значения АЛТ и АСТ у пациен-
тов обеих групп значимо отличались от показателей 
у условно здоровых людей: 21,62 ± 5,03 (18,17–25,07) 
и 23,30 ± 8,94 (5,42–41,88) (p < 0,05) и превышали верх-
ние значения диапазонов показателей и референсных 
значений метода. После лечения в группе активного 
контроля регистрировали значимое снижение уровня 
АЛТ, АСТ. В основной группе, где исходные показа-
тели были более высокими (АЛТ 46,85 (26,70; 105,85) 
ммоль/л, АСТ – 46,24 ± 22,20 (35,17–57,55) ммоль/л)  
по сравнению с таковыми в группе активного контроля 
(33,35 ± 11,56 (27,19–39,21) ммоль/л и 32,55 (28,40; 
33,95) ммоль/л (p < 0,05) соответственно), средние 
значения показателей в целой выборке значимо не 
изменялись. Вместе с тем у пациентов с высокими по-
казателями в 54% случаев регистрировалось значимое 
снижение АЛТ (с 124,94 ± 44,61 до 82,04 ± 32,67 ммоль/л 
(p = 0,48), в 50% случаев АСТ с 73,20 ± 21,89 до 49,52 ± 
11,74 ммоль/л (p = 0,04).

Содержание глюкозы в сыворотке крови паци-
ентов обеих групп находилось в интервале от 4,20 
до 11,32 ммоль/л, средние значения показателя (6,29 ±  
0,17 (6,15–6,42) ммоль/л в группе активного конт-
роля, 6,56 ± 0,54 (6,37–6,76) ммоль/л в основной 
группе) выходили за рамки верхних значений диа-
пазонов показателей у условно здоровых пожилых 
людей (5,10 ± 0,57 (4,54–5,98) ммоль/л (p < 0,05)) 
и значимо снижались после курса терапии (5,91 ± 
0,36 (5,57–6,26) и 5,95 ± 0,82 (5,28–5,90) (p < 0,05) 
ммоль/л соответственно).

Обсуждение 

Современные терапевтические стратегии НАЖБП  
направлены на профилактику прогрессирования бо-
лезни и коррекцию метаболических нарушений [1, 6]. 
Результаты настоящего исследования продемонстри-
ровали эффективность применения БАД на основе 
БАВ из эндемиков Дальнего Востока в комплексе с па-
тогенетической терапией. 

ПФК Maackia amurensis, являющегося активным 
ингредиентом БАД «Холесар», включает изофлаво-
ны, олигомерные и мономерные стильбены [10, 11, 12]. 
Эти соединения играют ключевую роль в модуляции 
молекулярных мишеней и сигнальных путей, которые 
контролируют жизнеспособность клетки, метаболизм, 
воспаление и окислительный стресс [12, 14, 15]. Икра 
морского ежа, на основе которой разработана БАД «Сила 
моря: долголетие», содержит полный спектр аминокислот, 
эквивалентных полноценному белку, жирорастворимые 
и водорастворимые витамины, а также липидный ком-
плекс, представленный насыщенными, мононенасыщен-
ными и полиненасыщенными жирными кислотами, в том 
числе омега-3 жирными кислотами, способствующими 
нормализации липидного обмена [8, 9]. Биологическая 
активность икры морских ежей опосредована также дей-
ствием сульфатированных полисахаридов, покрываю-
щих ее желеобразной оболочкой и обладающих широким 
спектром биологической активности [9]. 

В ходе исследования было установлено, что тера-
пия урсодезоксихолевой кислотой в течение 8 недель 
на фоне изменения образа жизни обеспечивала сни-
жение изначально повышенных уровней АЛТ, АСТ, 
ГГТ, уровня глюкозы, нормализацию индексов фи-
броза у части пациентов c высокими значениями FIB 
(40%). Комбинированная терапия позволяла достигать 
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нормализации АЛТ, АСТ у пациентов с изначально 
более высокими, чем в группе пациентов, получавших 
монотерапию, уровнями ферментов в аналогичные 
сроки, обеспечивать существенное улучшение липид-
ного профиля (снижение ОХС, ТГ, повышение ЛПВП 
и ApoA) в сравнении с монотерапией, положительную 
динамику индексов фиброза у большего числа паци-
ентов c высокими значениями FIB (70%) и улучшение 
общего самочувствия.  

Заключение
В результате проведенного исследования получе-

ны обнадеживающие результаты применения БАД 
«Холесар» (экстракт-концентрат древесины маакии 
амурской Maackia amurensis) и БАД «Сила моря: дол-
голетие» из икры морских ежей в качестве дополнения 
к патогенетической терапии НАЖБП. Успешное воз-
действие комбинированной терапии на функциональ-
ное состояние печени и липидный обмен при НАЖБП 
позволяет рассматривать длительное пероральное 
применение БАВ из эндемиков Дальнего Востока как 
перспективный элемент амбулаторного комплексного 
лечения данной группы пациентов.
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Раковые стволовые клетки при метастатическом поражении лимфатических 
узлов у пациентов с колоректальным раком
В.В. Крюкова, В.Л. Цепелев, П.П. Терешков 
Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Цель: изучить содержание раковых стволовых клеток (РСК) с фенотипом EpCAMhighCD44+ в метастатических лимфоуз-
лах у больных колоректальным раком (КРР), а также экспрессию на их поверхности CD133, CD166, CD24 и CD184. Матери-
алы и методы. Выполнено одномоментное проспективное исследование клеточного состава метастатически поражен-
ных лимфатических узлов у 123 пациентов с КРР III cтадии. Контрольную группу составили 87 пациентов, оперирован-
ных по поводу неопухолевых заболеваний толстой кишки. Клетки лимфатических узлов выделяли ферментативным 
методом. Оценку экспрессии CD45, EpCAM, CD44, СD133, CD166, СD184 и CD24 на РСК производили методом проточной 
цитофлуориметрии с использованием цитометра CytoFLEX LX (Beckman Coulter, США). Статистический анализ данных 
выполняли при помощи непараметрического критерия Манна – Уитни. Результаты. В метастатически пораженных реги-
онарных лимфатических узлах больных КРР обнаружено 7,6 [4,3; 11,9]% РСК, имеющих фенотип EpCAMhighCD44+, в об-
щей популяции клеток нелимфоидного происхождения (CD45-). В лимфатических узлах больных контрольной группы 
не обнаружено клеток с высокой экспрессией EpCAM. В метастатических лимфоузлах 50,8 [42,5; 60,1]% РСК одновре-
менно экспрессируют СD133 и CD166 и 49,2 [39,9; 57,5]% клеток демонстрируют наличие антигена CD133. Все РСК ме-
тастатических лимфоузлов экспрессируют CD184 и 94,9 [90,0; 97,7]% из них одновременно содержат CD24. Заключение. 
В метастатически пораженных регионарных лимфатических узлах у пациентов с раком толстой кишки III стадии обна-
руживаются РСК с высокой экспрессией EpCAM. Клетки, содержащие CD44, составляют 7,6% от клеток нелимфоидного 
происхождения. Хемокиновый рецептор CXC 4-го типа (CD184) и белок CD133 являются маркерами РСК при КРР.
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Objective. To assess the content of cancer stem cells (CSCs) with the EpCAMhighCD44+ phenotype in metastatic lymph nodes 
in patients with colorectal cancer (CRC), as well as the expression of CD133, CD166, CD24, and CD184 on their surface. Materials 
and methods. A cross-sectional prospective study of the cellular composition of metastatic lymph nodes was performed 
in 123 patients with phase III CRC. The control group consisted of 87 patients who underwent surgery for non-neoplastic co-
lon diseases. Lymph node cells were isolated by an enzymatic method. The expression of CD45, EpCAM, CD44, CD133, CD166, 
CD184, and CD24 on CSCs was assessed by flow cytometry using a CytoFLEX LX cytometer (Beckman Coulter, USA). Statistical 
analysis of the data was performed using the nonparametric Mann–Whitney U test. Results. Among metastatically affected re-
gional lymph nodes of CRC patients, 7.6 [4.3; 11.9]% of CSC with the EpCAMhighCD44+ phenotype were found in the total pop-
ulation of non-lymphoid cells (CD45-). No cells with high EpCAM expression were found in the lymph nodes of patients in the 
control group. In metastatic lymph nodes, 50.8 [42.5; 60.1]% of CSC simultaneously express CD133 and CD166, and 49.2 [39.9; 
57.5]% of cells exhibited the presence of the CD133 antigen. All CSCs in metastatic lymph nodes expressed CD184, and 94.9 
[90.0; 97.7]% of them simultaneously contained CD24. Conclusion. Highly EpCAM-expressing CSCs can be found in metastati-
cally affected regional lymph nodes in patients with stage III colorectal cancer. CD44-positive cells comprise 7.6% of non-
lymphoid cells. The CXC type 4 chemokine receptor (CD184) and CD133 protein are markers of CSCs in CRC.
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В настоящее время достигнуты значительные успехи 
в лечении колоректального рака (КРР) с помощью 
новых методов таргетной терапии на основе монокло-
нальных антител к коингибирующим белкам иммун-
ной системы [1, 2]. Однако у многих пациентов, полу-
чивших комплексное лечение, имеет место прогрес-
сирование заболевания и позднее метастазирование. 
Установлено, что неблагоприятный исход обусловлен 
наличием раковых стволовых клеток (РСК), резистент-
ных к лекарственной терапии [3]. РСК обладают спо-
собностью к самообновлению, имеют неограниченный 
пролиферативный потенциал и при трансплантации 
иммунодефицитным мышам способны инициировать 
рост злокачественной опухоли, обладающей характе-
ристиками исходного новообразования [4]. РСК в пер-
вичном очаге опухолевого роста достаточно полно 
изучены [3]. Значительно менее известно о наличии 
РСК в регионарных лимфатических узлах у больных 
раком толстой кишки. Детальное изучение фенотипа 
РСК в метастатически пораженных лимфоузлах, их 
иммунобиологических свойств и механизмов взаи-
модействия с иммунными клетками необходимо для 
разработки новых методов лечения КРР. Эрадикация 
всех РСК является ключом к эффективному лечению 
рака [5].

Цель исследования состояла в изучении содержа-
ния РСК с фенотипом EpCAMhighCD44+ в метастати-
ческих лимфоузлах у больных КРР, а также экспрессию 
на их поверхности CD133, CD166, CD24 и CD184.

Материалы и методы

Выполнено одномоментное проспективное иссле-
дование фенотипа РСК у 123 пациентов с КРР III cта-
дии, находившихся на лечении в ГУЗ «Краевой онколо-
гический диспансер г. Читы» в период с 2020 по 2025 г. 
Во всех случаях гистологическая форма злокачествен-
ного новообразования представлена аденокарциномой.

Критерии включения: верифицированный коло-
ректальный рак, первичный статус заболевания. 

Критерии исключения: лучевая или химиотерапия; 
аутоиммунные и инфекционные заболевания; воспа-
лительные заболевания толстой кишки. 

Контрольную группу составили 87 пациентов, опе-
рированных по поводу неопухолевых заболеваний 
толстой кишки (пластика колостомы, резекция толстой 
кишки по поводу дивертикулярной болезни и вро-
жденных аномалий развития) в ГАУЗ «Забайкальская 
краевая клиническая больница» г. Читы. Основная 
и контрольная группа сопоставимы по полу и возрасту 
(p > 0,05). 

Исследование выполнено в соответствии приказом 
МЗ РФ от 01.04.2016 г. № 200н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики» и Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации в ре-
дакции 2013 г. Исследование прошло экспертизу неза-
висимого локального этического комитета ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 

Минздрава России (протокол № 98 от 11.11.2019 г.). 
Все пациенты дали письменное информированное 
согласие на участие в научном исследовании.

Забор метастатически пораженных лимфатиче-
ских узлов в основной группе и лимфоузлов брыжей-
ки толстой кишки у пациентов контрольной группы 
производили во время оперативного вмешательства. 
Исследуемые ткани доставляли в лабораторию в тече-
ние 1 часа в термоконтейнере при температуре 5–10 °C, 
промывали в стерильном фосфатно-солевом буфере 
(PBS) (Miltenyi BiotecGmbH, Германия) и механически 
измельчали на мелкие фрагменты (2–4 мм). Для полу-
чения клеток использовали ферментативный метод. 
Измельченные образцы гомогенизировали в тече-
ние 60 мин при 37 °C в диссоциаторе GentleMACS 
Dissociator (Miltenyi BiotecGmbH, Германия) с про-
бирками С-типа и с использованием набора реагентов 
Tumor Dissociation Kit (Miltenyi BiotecGmbH, Германия) 
согласно инструкции. Полученную суспензию клеток 
фильтровали через стерильные клеточные фильтры 
с размером ячеек 70 мкм, центрифугировали при 400 g 
в течение 7 мин и ресуспендировали в смеси среды 
DMEM (Gibco, США) и среды HAM’S F12 (Gibco, США), 
содержащей 50 МЕ/мл пенициллина–стрептомицина 
и 4 мМ глутамина в соотношении 2:1. Для оценки 
жизнеспособности клетки окрашивали красителем 
7-AAD (Beckman Coulter, США) и затем подсчитывали 
с помощью оптического фазово-контрастного микро-
скопа Nikon Eclipse Ci (Германия).

Суспензию клеток опухолевой ткани в объеме 
100 мкл окрашивали следующим коктейлем антител 
Beckman Coulter, США: CD45-Krome Orange (клон J33), 
CD44-FITC (клон J.173), CD24-PE (клон ALB9); мо-
ноклональными антителами BioLegend, Inc., США: 
CD166-PE/Cyanine7 (клон 3A6), CD184 (CXCR4)-
Brilliant Violet 421™ (клон 12G5), CD326 (EpCAM)-
Brilliant Violet 650™ (клон QA20A75), CD133-Brilliant 
Violet 785™ (клон AC133). Инкубировали при ком-
натной температуре в течение 15 мин в темноте, за-
тем образцы промывали дважды стерильным PBS 
с добавлением 2% фетальной телячьей сыворотки 
(Sigma-Aldrich Co., США) (330g в течение 7 мин), ре-
суспендировали в 300 мкл PBS с 2% нейтральным 
формалином (кат. HT5011, Sigma-Aldrich Co., Миссури, 
США) и анализировали методом проточной цитоме-
трии с использованием цитофлуориметра CytoFLEX LX 
(Beckman Coulter, США). Для обработки полученных 
результатов применяли программу CytExpert software 
v.2.0 и Kaluza™ v.2.1.1 (Beckman Coulter, США). Из каж-
дого образца анализировали не менее 50 000 событий. 
Стратегия гейтирования опухолевых клеток показана 
на рисунке 1. 

Результаты настоящего исследования представ-
лены в виде медианы, первого и третьего квартилей 
(Me [Q1; Q3]). С использованием критерия Колмого-
рова – Смирнова проводили оценку характера распре-
деления значений в вариационном ряду. Для оценки 
статистической значимости различий показателей 
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Рис. 1. Алгоритм пошагового выявления (тактика «гейтирования») опухолевых клеток на основании  
экспрессии поверхностных антигенов. (A) Исключение артефактов включало временные ограничения.  

(Б) Выделение живой популяции клеток отрицательной по 7-аминоактиномицин D (7-AAD). (В) Выделение 
CD45-отрицательной популяции живых клеток для дальнейшего анализа опухолевых клеток. (Г) Профили 

экспрессии EpCAM/CD44 в первичных опухолях толстой кишки. Определены следующие популяции клеток:  
EpCAMhighCD44+ – раковые стволовые клетки; EpCAM+CD44+; EpCAM-CD44+; EpCAM+CD44-;  

EpCAM-CD44-. (Д, Е, Ё, Ж) Оценка экспрессии CD133 и CD166 на популяциях клеток, идентифицированных 
по маркерам EpCAM и CD44. Определены популяции стволовых клеток как EpCAMhighCD44+CD133+CD166+  

и EpCAMhighCD44+CD133+CD166-. На остальных опухолевых клетках отсутствовала экспрессия CD133,  
но была экспрессия CD166. (З) Оценка экспрессии CD24 и CD184 на популяции стволовых клеток.

группы больных КРР и контрольной группы использо-
вали непараметрический критерий Манна – Уитни (U). 
Порогом статистически значимых различий считали 
р < 0,05. Для статистической обработки применяли 
программу IBM SPSS Statistics Version 25.0 (США).

Результаты исследования

Проводили экспресс-биопсию удаленных мета-
статически пораженных лимфатических узлов боль-
ных КРР III стадии. Лимфоузлы, в которых были 
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обнаружены клетки аденокарциномы, направляли 
в иммунологическую лабораторию с целью определе-
ния состава клеток нелимфоидного происхождения 
(CD45-) в зависимости от экспрессии молекулы адге-
зии эпителиальных клеток EpCAM и дифференциро-
вочного антигена CD44 (табл. 1). 

В общей структуре неиммунных клеток (CD45-) 
в метастатически пораженных лимфатических узлах 
23,2 [15,4; 30,1]% экспрессируют на своей поверхно-
сти молекулу адгезии эпителиальных клеток и 27,2 
[20,7; 34,4]% одновременно белковые молекулы EpCAM 
и CD44 (табл. 1). В группе контроля не обнаружено 
клеток, экспрессирующих на своей поверхности мо-
лекулу адгезии эпителиальных клеток EpCAM. В ме-
тастатических лимфоузлах выявлено 7,6 [4,3; 11,9]% 
клеток, которые высоко экспрессировали молекулу 
адгезии и одновременно – дифференцировочный ан-
тиген CD44. Нелимфоидных клеток с высокой экс-
прессией EpCAM в группе контроля также не обна-
ружено (табл. 1). В лимфатических узлах пациентов, 
имеющих неопухолевые заболевания, зарегистриро-
вана низкая экспрессия дифференцировочного ан-
тигена CD44 клетками нелимфоидного происхожде-
ния. Относительное содержание клеток с фенотипом 

CD45-EpCAM-CD44+ в метастатически пораженных 
лимфоузлах больных КРР, по сравнению с контролем, 
значительно возрастало (p < 0,001). Отмечено сни-
жение в 5,8 раза по отношению к группе контроля 
количества клеток с отрицательной экспрессией как 
EpCAM, так и CD44 (p < 0,001) (табл. 1).

Результаты проточной цитометрии показали, что 
у пациентов контрольной группы в регионарных лим-
фоузлах брыжейки толстой кишки не обнаружено 
РСК с фенотипом EpCAMhighCD44+, экспрессирую-
щих дифференцировочные антигены СD133 и CD166. 
У больных раком толстой кишки обнаружено 50,8 [42,5; 
60,1]% клеток, одновременно экспрессирующих СD133 
и CD166, и 49,2 [39,9; 57,5]% клеток, экспрессирующих 
дифференцировочный антиген CD133 (табл. 2). Таким 
образом, выявлена экспрессия CD133 на всех РСК при 
колоректальном раке.

Результаты фенотипирования показали, что все 
РСК в метастатически пораженных лимфатических 
узлах экспрессируют хемокиновый рецептор CXC 4-го 
типа (CD184), и 94,9 [90,0; 97,7]% из них одновременно 
экспрессируют CD24 (табл. 3). Таким образом, хемо-
киновый рецептор CXC 4-го типа также, как и CD133, 
является маркером раковых стволовых клеток при КРР.

Таблица 1
Экспрессия EpCAM и CD44 клетками нелимфоидного происхождения  в метастатически 

пораженных лимфоузлах у больных КРР (от CD45- клеток, %)

Фенотип клеток 

Группы пациентов Показатели статистики

Группа контроля,
n = 87

Колоректальный рак,  
n = 123

U 
Манна – 
Уитни

Значение 
p

Q1 Me Q3 Q1 Me Q3

CD45-EpCAM+CD44+ 0,0 0,0 0,0 20,7 27,2 34,4 0,0 < 0,001
CD45-EpCAM highCD44+ 0,0 0,0 0,0 4,3 7,6 11,9 0,0 < 0,001

CD45-EpCAM+ CD44- 0,0 0,0 0,0 15,4 23,2 30,1 0,0 < 0,001
CD45-EpCAM- CD44+ 0,0 1,1 2,5 15,8 21,3 26,3 37,5 < 0,001
CD45-EpCAM- CD44- 97,5 98,9 100,0 11,2 17,2 22,0 0,0 < 0,001

Примечание: EpCAM – молекула адгезии эпителиальных клеток, CD – дифференцировочный антиген, Me – медиана, Q1 и Q3 – 1-й и 3-й квартили,  
U – критерий Манна – Уитни, p – уровень значимости различий показателей больных КРР и контрольной группы.

Таблица 2
Экспрессия CD133 и CD166 раковыми стволовыми клетками в метастатически пораженных лимфоузлах 

у больных КРР (от EpCAMhighCD44+ клеток, %)

Фенотип раковых 
стволовых клеток

Группы пациентов Показатели статистики
Группа контроля,

n = 87
Колоректальный рак,  

n = 123
U 

Манна – 
Уитни 

Значение 
p 

Q1 Me Q3 Q1 Me Q3
EpCAM high CD44+

CD133+CD166+ 0,0 0,0 0,0 42,5 50,8 60,1 0,0 < 0,001

EpCAM high CD44+

CD133+CD166- 
0,0 0,0 0,0 39,9 49,2 57,5 0,0 < 0,001

Примечание: EpCAM – молекула адгезии эпителиальных клеток, CD – дифференцировочный антиген, Me – медиана, Q1 и Q3 – 1-й и 3-й квартили,  
U – критерий Манна – Уитни, p – уровень значимости различий показателей больных колоректальным раком и контрольной группы.
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Обсуждение полученных данных

Специфическими маркерами РСК при КРР явля-
ются белковые молекулы, которые экспрессируются на 
мембране и в цитоплазме опухолевых клеток. В настоя-
щем исследовании изучена экспрессия EpCAM и CD44 
на клетках нелимфоидного происхождения метаста-
тических лимфоузлов при КРР. Ранее было доказано, 
что с помощью двух маркеров EpCAM и CD44 можно 
идентифицировать РСК при раке толстой кишки. Инъ-
екция мышам NOD/SCID клеток EpCAMhighCD44+ 
вызывает развитие новообразования идентичного 
исходной опухоли по гистологической и фенотипи-
ческой характеристике [6]. Опухолевые клетки с вы-
сокой экспрессией EpCAM и CD44 обладают большей 
пролиферативной активностью по сравнению с диф-
ференцированными злокачественными клетками [7]. 

По нашим данным, содержание РСК с фенотипом 
CD45-EpCAMhighCD44+ в метастатически поражен-
ных регионарных лимфатических узлах больных КРР 
составило 7,6% в структуре клеток нелимфоидного 
происхождения. При этом в лимфоузлах пациентов 
с неопухолевыми заболеваниями толстой кишки мы не 
идентифицировали клеток, экспрессирующих EpCAM. 
Таким образом, обнаружение молекулы EpCAM 
на клетках лимфатических узлов является маркером 
метастазирования аденокарциномы.

Молекула адгезии эпителиальных клеток (EpCAM) 
представляет собой трансмембранный гликопротеин 
с молекулярной массой 30–40 кДа, который участвует 
в адгезии, пролиферации, дифференцировке и миг-
рации клеток, а также в передаче сигналов раковыми 
и стволовыми клетками [8]. EpCAM экспрессируется 
на здоровых и злокачественных клетках эпителиаль-
ного происхождения, в частности при аденокарциноме 
толстой кишки, молочной железы, желудка, поджелу-
дочной железы и предстательной железы [9]. 

CD44 является молекулой клеточной адгезии, ко-
торая взаимодействует со своим лигандом гиалуро-
новой кислотой. CD44 участвует в миграции и анти-
гензависимой дифференцировке лимфоцитов, а также 
экспрессируется в ретикулярных и эндотелиальных 
клетках лимфатических узлов. CD44-позитивные ст-
ромальные клетки лимфатического узла создают ми-
кроокружение для иммунных клеток, способствуя 

их выживанию, дифференцировке и эффективному 
взаимодействию. В метастатических регионарных лим-
фоузлах значительно увеличивается количество клеток 
нелимфоидного происхождения, экспрессирующих 
CD44, основную популяцию которых составляют соб-
ственно злокачественные метастатические клетки, 
РСК, а также фибробласты и эндотелиальные клетки. 
Взаимодействие CD44 с гиалуроновой кислотой спо-
собствует злокачественным клеткам прикреплять-
ся к строме лимфатического узла. Экспрессия CD44 
на эндотелиальных клетках способствует процессам 
ангиогенеза и прогрессирования опухоли. Данный диф-
ференцировочный антиген рассматривается в качестве 
маркера РСК при раке молочной железы, поджелудочной 
железы, немелкоклеточном раке легкого, гепатоцеллю-
лярном и КРР [10]. Доказано, что после транспланта-
ции CD44-позитивных злокачественных клеток КРР 
мышам с иммунодефицитом, развиваются опухоли, 
имеющие морфологические и фенотипические харак-
теристики первичного новообразования [11]. 

Для более детальной фенотипической характери-
стики РСК метастатических лимфоузлов нами изучена 
экспрессия белковых молекул CD133, CD166, CD24 
и CD184. Данные белки являются маркерами стволо-
вых опухолевых клеток при разных видах рака и вы-
полняют определенные функции, которые позволяют 
злокачественным клеткам пролиферировать, самооб-
новляться и метастазировать. Нами установлено, что 
все РСК метастатических лимфатических узлов при 
КРР экспрессируют СD133 и 50,8% клеток экспресси-
руют CD166. Таким образом, белковая молекула CD133 
является обязательным маркером стволовых опухоле-
вых клеток КРР. Риччи-Витиани и соавт. [12] доказали 
способность CD133-позитивных клеток КРР давать 
начало опухолям у иммунодефицитных мышей после 
трансплантаций. CD133 (Проминин-1) представляет 
собой трансмембранный гликопротеин пентаспана, 
который взаимодействует с холестерином. Данный 
белок является маркером гемопоэтических стволовых 
клеток и клеток-предшественников костного мозга. 
Впоследствии он был обнаружен в нормальных тканях 
человека и на стволовых клетках больных с опухолью 
головного мозга, гепатоцеллюлярной карциномой, 
аденокарциномой легких, предстательной железы, 

Таблица 3
Экспрессия дифференцировочных антигенов CD24 и CD184 раковыми стволовыми клетками у больных КРР 

(от EpCAMhighCD44+ клеток, %)

Фенотип раковых 
стволовых клеток 

Группы пациентов Показатели статистики
Группа контроля,

n = 87
Колоректальный рак, 

n = 123
U 

Манна – 
Уитни 

Значение p 
Q1 Me Q3 Q1 Me Q3

EpCAMhighCD44+ 

CD24+CD184+ 0,0 0,0 0,0 90,0 94,9 97,7 0,0 < 0,001

EpCAMhighCD44+

CD24-CD184+ 0,0 0,0 0,0 2,3 5,1 10,0 43,5 < 0,001

Примечание: EpCAM – молекула адгезии эпителиальных клеток, CD – дифференцировочный антиген, Me – медиана, Q1 и Q3 – 1-й и 3-й квартили,  
U – критерий Манна – Уитни, p – уровень значимости различий показателей больных колоректальным раком и контрольной группы.
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толстого кишечника [13]. Повышенный уровень экс-
прессии CD133 имеет корреляционную связь с небла-
гоприятным прогнозом при КРР и резистентностью 
к химиотерапии [14]. 

Наибольший интерес представляют полученные 
нами данные, свидетельствующие о том, что все РСК 
в регионарных метастатических лимфоузлах экспрес-
сируют CD184. Последний представляет собой хемо-
киновый рецептор CXC типа 4 (CXCR-4). Лигандом 
данного белка является стромальный фактор-1 (SDF-1, 
CXCL12), обладающий выраженной хемотаксической 
активностью в отношении лимфоцитов [15]. В здо-
ровых тканях наблюдается очень низкая экспрессия 
CD184. Мы полагаем, что высокая экспрессия хемо-
кинового рецептора на поверхности РСК является 
неблагоприятным фактором, который во многом 
способствует лимфогенному метастазированию КРР. 
Клетки аденокарциномы с высокой экспрессией CD184 
становятся более инвазивными и способны проникать 
в регионарные лимфатические узлы благодаря гради-
енту CXCL12. Экспрессия CD184 на РСК при колорек-
тальном раке это классический пример того, как зло-
качественные клетки используют нормальные физио-
логические процессы для своего функционирования. 
Наше предположение подтверждается литературными 
данными, свидетельствующими о том, что при высокой 
экспрессии данного хемокина наблюдаются метастазы 
опухоли и плохой прогноз для пациента [15]. В связи 
с этим данный белок может рассматривается в качестве 
потенциальной терапевтической мишени в лечении 
злокачественных опухолей.

Таким образом, РСК в метастатических лим-
фоузлах больных КРР имеют фенотип: CD45-

EpCAMhighCD44+CD133+CD184+. РСК следует рассма-
тривать в качестве перспективных мишеней в страте-
гии иммунотерапии больных раком толстой кишки. 

Заключение
В метастатически пораженных регионарных лим-

фатических узлах больных раком толстой кишки 
III стадии РСК, высокоэкспрессирующие молекулу 
адгезии EpCAM и дифференцировочный белок CD44, 
составляют 7,6% от клеток нелимфоидного происхож-
дения. Хемокиновый рецептор CXC 4-го типа (CD184) 
так же, как и трансмембранный гликопротеин Про-
минин-1 (CD133), определяется на всех РСК мета-
статических лимфоузлов при КРР. Полученные нами 
данные о составе и фенотипической характеристике 
РСК в метастатически пораженных лимфатических 
узлах создают основу для разработки новых методов 
иммунотерапии КРР. 

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: работа выполнена 
при финансовой поддержке ФГБОУ ВО «Читинская 

государственная медицинская академия» Минздрава 
РФ в рамках утвержденного плана НИР.
Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования – ВВК, ВЛЦ, ППТ
Сбор и обработка материала – ВВК, ВЛЦ, ППТ
Статистическая обработка – ВВК
Написание текста – ВВК, ВЛЦ, ППТ
Редактирование – ВЛЦ

Литература / References
1.	 Siegel RL, Wagle NS, Cercek A, Smith RA, Jemal A. Colorectal 

cancer statistics, 2023. CA Cancer J Clin. 2023;73(3):233–54. 
doi: 10.3322/caac.21772

2.	 Xie YH, Chen YX, Fang JY. Comprehensive review of tar-
geted therapy for colorectal cancer. Signal Transduct Target 
Ther.2020;5(1):22. doi: 10.1038/s41392-020-0116-z

3.	 Das PK, Islam F, Lam AK. The roles of cancer stem cells and ther-
apy resistance in colorectal carcinoma. Cells. 2020;9(6):1392. 
doi:  10.3390/cells9061392

4.	 Erisik D, Ozdil B, Acikgoz E, Asker Abdikan CS, Yesin TK, Aktug 
H. Differences and similarities between colorectal cancer cells 
and colorectal cancer stem cells: Molecular insights and im-
plications. ACS Omega. 2023;8(33):30145–57. doi: 10.1021/
acsomega.3c02681

5.	 Ma Y-S, Li W, Liu Y, Shi Y, Lin Q-L, Fu D. Targeting colorec-
tal cancer stem cells as an effective treatment for colorec-
tal cancer. Technology in Cancer Research & Treatment. 
2020;19:1533033819892261. doi: 10.1177/1533033819892261

6.	 O'Brien СA, Pollett A, Gallinger S, Dick JE. A human colon can-
cer cell capable of initiating tumour growth in immunodeficient 
mice. Nature. 2007;445(7123):106–10. doi: 10.1038/nature05372 

7.	 Qi Y, Zhou F, Geng Z, Ding B, Liu L. EpCAM is critical for tumor 
proliferation and oxaliplatin chemoresistance in EpCAMhigh/
CD44+ colorectal cancer stem cells. Turk J  Biochem. 
2022;47(5):620–5. doi: 10.1515/tjb-2021-0301

8.	 Gires O, Pan M, Schinke H, Canis M, Baeuerle PA. Expression 
and function of epithelial cell adhesion molecule EpCAM: Where 
are we after 40 years? Cancer Metastasis Rev. 2020;39(3):969–87. 
doi: 10.1007/s10555-020-09898-3

9.	 Xiao D, Xiong M, Wang X, Lyu M, Sun H, Cui Y, Chen C, 
Jiang Z, Sun F. Regulation of the function and expression 
of EpCAM. Biomedicines. 2024;12(5):1129. doi: 10.3390/bio-
medicines12051129

10.	Xu H, Niu M, Yuan X, Wu K, Liu A. CD44 as a tumor bio-
marker and therapeutic target. Exp Hematol Oncol. 2020;9(1):36. 
doi: 10.1186/s40164-020-00192-0

11.	Okuyama H, Nogami W, Sato Y, Yoshida H, Tona Y, Tanaka Y. 
Characterization of CD44-positive cancer stem-like cells 
in  COLO 201 Cells. Anticancer Res. 2020;40(1):169–76. 
doi: 10.21873/anticanres.13938

12.	Ricci-Vitiani L, Lombardi DG, Pilozzi E, Biffoni M, Todaro M, 
Peschle C, De Maria R. Identification and expansion of human 
colon-cancer-initiating cells. Nature. 2007;445(7123):111–5. 
doi: 10.1038/nature05384

13.	Moreno-Londoño AP, Robles-Flores M. Functional roles 
of CD133: More than stemness associated factor regulated by 
the microenvironment. Stem Cell Rev Rep. 2024;20(1):25–51. 
doi: 10.1007/s12015-023-10647-6

14.	Akbari M, Shomali N, Faraji A, Shanehbandi D, Asadi M, 
Mokhtarzadeh A, Shabani A, Baradaran B. CD133: An emerg-
ing prognostic factor and therapeutic target in colorectal cancer. 
Cell Biol Int. 2020;44(2):368–80. doi: 10.1002/cbin.11243

15.	Yen JH, Chang CC, Hsu HJ, Yang CH, Mani H, Liou JW. C-X-C 
motif chemokine ligand 12–C-X-C chemokine receptor type 4 
signaling axis in cancer and the development of chemothera-
peutic molecules. Tzu Chi Med J. 2024;36(3):231–9. doi: 10.4103/
tcmj.tcmj_52_24



PMJ 2025 No. 4 63Original Researches

УДК 615.214.32
DOI: 10.34215/1609-1175-2025-4-63-69

Поиск потенциальных анксиолитиков среди  
селективных ингибиторов карбоангидразы II типа
О.Э. Лазарянц1,2, В.Н. Федоров1,2, А.А. Шетнев2,3, А.В. Сапегин4, С.Ш. Сулейманов5 
1 Ярославский государственный медицинский университет, Ярославль, Россия
2 Ярославский государственный педагогический университет, Ярославль, Россия
3 Московский физико-технический институт, Московская область, Долгопрудный, Россия
4 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия
5 Российско-японский медицинский центр, Хабаровск, Россия

Цель: поиск новых анксиолитиков среди селективных ингибиторов карбоангидразы II типа. Материалы и методы. Мате-
риалами исследования являются 9 новых селективных ингибиторов карбоангидразы II типа (ИКА II) – производные 
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Современный мир характеризуются высоким уров-
нем политических и военных конфликтов, дестаби-
лизацией экономической обстановки и ухудшением 
уровня жизни людей, повышением экстремистской 
деятельности и преступности, наличием пандемии 
(например, COVID-19 в 2020 г.), повлекшей за со-
бой карантинные мероприятия, – все это отражается 
на психологическом здоровье людей, вызывая резкое 
повышение психоэмоциональных расстройств в боль-
шинстве стран мира [1, 2]. Наиболее частыми психоэ-
моциональными расстройствами являются тревожные 
расстройства. Сама по себе тревога – это ответная 
реакция организма, возникающая на угрозы, поступа-
ющие из окружающей среды [3]. Однако тревога может 
проявляться чрезмерно, переходя из физиологической 
в патологическую, которая и лежит в основе развития 
тревожных расстройств. По данным ВОЗ, именно 
тревожные расстройства могут стать одной из причин 
инвалидности [4]. 

Эпидемиология тревожных расстройств (ТР) об-
ширна: около 4% населения Земли (около 300 млн 
человек) страдают клинически выраженной тревогой. 
При этом только в России выявлено 4,9 млн человек, 
страдающих тревожными расстройствами, причем 
примерно треть из них страдает тревожно-депрессив-
ным расстройством [5]. 

В настоящее время в мире и в нашей стране одним 
из распространенных тревожных расстройств явля-
ется посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) [6]. 

Существуют два основных метода лечения ТР – 
психо- и фармакотерапия, причем второй метод яв-
ляется и наиболее простым в применении и наиболее 
экономически выгодным. Селективным методом лече-
ния тревожных расстройств являются транквилизато-
ры, так как все они обладают клинически выраженным 
анксиолитическим эффектом. Основной терапевтиче-
ской группой являются бензодиазепиновые транкви-
лизаторы. Однако, несмотря на наличие выраженного 
анксиолитического и вегетостабилизирующего эф-
фекта, прием бензодиазепиновых транквилизаторов 

имеет многочисленные побочные эффекты [7, 8]. Это 
снижение когнитивных функций (внимания, памяти, 
интеллекта), появление миорелаксации и сонливости, 
половые дисфункции, наличие синдрома отмены и по-
явление зависимости. Возможно проявление антеград-
ной амнезии у людей пожилого возраста. 

Поскольку механизм формирования основных 
групп побочных эффектов при использовании бензо-
диазепиновых транквилизаторов связан со сверхакти-
вацией ГАМК-системы, то важен поиск анксиолитиков 
с иным механизмом анксиолитического действия [9]. 

Цель исследования: поиск новых анксиолитиков 
среди селективных ингибиторов карбоангидразы 
II типа.

Материалы и методы

Материалами исследования являются 9 новых 
селективных ингибиторов карбоангидразы II типа 
(ИКАII) – производные сульфонамидов с лаборатор-
ными шифрами В1–3, В10–13, В18, В24. Сотрудниками 
отдела химической разработки ЦТФТ им. М.В. Доро-
гова нам были предоставлены данные об селективно-
сти исследуемых веществ относительно некоторых 
изоформ карбоангидразы (табл. 1). 

Всего в экспериментах были использованы 
181 мышь линии ICR (CD-1) массой 30–40 г и 119 крыс 
линии Wistar массой 210–350 г. (питомник ООО «СТЕ-
ЗАР»). Животные были распределены на две группы: 
контроль и опыт, по 6 особей для крыс и по 10 осо-
бей для мышей. В качестве контроля во всех видах 
опытов использовался натрия хлорид – СОЛОфарм 
0,9%. Животные содержались при температуре 22 ±  
2 °C, влажности 55 ± 5% и 12/12-часовом световом 
цикле, со свободным доступом к пище и воде. Ис-
следование на животных одобрено независимым 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ярославский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
протокол № 69 от 13.09.2024 г. Поведенческие реакции 
(анксиолитическую, антидепресивную, локомоторную, 

Таблица 1
Показатели активности синтезированных молекул ИКА

Вещество Хемотип KI (nM)
CA I CA II CA IX CA XII

В1

Оксазепинсуль-
фаниламиды

2935,7 0,59 6,0 238,1
В2 643,9 0,71 3,3 260,3
В3 7963,2 28,3 4,2 27,2
В24 2935,7 0,59 6,0 238,1
В10

Бензолсуль-
фонамиды

88,2 0,44 0,60 88,5
В11 72,3 0,23 0,32 50,6
В12 37,9 0,48 0,53 8,6
В13 88,2 0,44 0,60 8,5
В18 96,3 0,05 23,1 8,5

Примечание: KI – константа ингибирования представляет собой среднее арифметическое трех различных значений путем применения
нелинейных методов наименьших квадратов.
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когнитивную активность и эмоциональную реактив-
ность) исследовали на моделях при помощи методик 
«Открытое поле», «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» и «Подвешивание за хвост». Установки для 
изучения поведенческих реакций были приобретены 
у ООО «НПК Открытая Наука». Соединения вводили 
внутрибрюшинно за 30 минут до эксперимента в дозе 
10 мг/кг. 

Методика «Открытое поле» позволяет выявить 
действие препарата на ориентировочную, двигатель-
ную, исследовательскую активность; используется 
и для выявления анксиолитического действия пре-
паратов (проявляется в устранении страхов у грызу-
нов, что увеличивает их двигательную активность). 
Наблюдение за животными проводилось 5 минут. 
Регистрировали следующие параметры: горизонталь-
ную активность (количество секторов, пересеченных 
животным), вертикальную активность (количество 
подъемов на задние лапы с опорой на стенку или без 
нее), исследовательскую активность (количество за-
глядываний в «норки»), эмоционально-поведенческую 
активность – груминг (количество облизывания лап 
и чистка передней части морды и тела) и эмоциональ-
ную реактивность (количество экскрементов).

Методика «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» основана на естественном избегании открытых 
и светлых участков, а также боязни падений с высоты 
у грызунов. Данный метод позволяет выявить анкси-
олитическое действие препарата, которое проявля-
ется в виде увеличения числа заходов, свешиваний 
и времени нахождения в открытых рукавах лабиринта. 
Количество заходов в рукава используется как пока-
затель общей моторной активности. В течение 5 ми-
нут регистрировались следующие параметры: время 
пребывания в рукавах, количество стоек в открытых 
и закрытых рукавах и количество свешиваний в от-
крытых рукавах [10].

Методику «Подвешивание за хвост» используют 
для выявления действия антидепрессантов. В этом 
тесте фиксируют время иммобилизации и активности 

у мышей, которые подвергаются кратковременному 
неизбегательному стрессу. Общее время тестирова-
ния составляет 6 минут для каждой мыши. За период 
тестирования отмечают начало иммобилизации, ее 
продолжительность и время активности животного, 
которое делает попытки побега. Маятникообразные 
движения висящей мыши не засчитываются как время 
активности [11]. 

Полученные результаты подвергались статистиче-
ской обработке при помощи программы БИОСТАТИ-
СТИКА. Количество определений каждого показателя 
в различных опытах составляло 6–10. Для межгруппо-
вых сравнений использовался критерий t Стьюдента 
(при наличии нормального распределения) и непара-
метрический критерий Уилкоксона (при его отсутст-
вии), для множественных сравнений использовался 
критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони. До-
стоверность внутригрупповых различий определялась 
по парному критерию t Стьюдента. Различия считали 
достоверными при p < 0,05.

Результаты исследования

Исследования «Открытое поле» и «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» проходили на двух видах 
животных: мыши и крысы. Сопоставление резуль-
татов, полученных у мышей и крыс, позволяет более 
объективно оценить фармакологическую активность 
изучаемых препаратов.

Анализ полученных данных у мышей (табл. 2) пока-
зал, что препараты В1, В2 и В3 достоверно снижали ло-
комоторную активность животных. Вещество В1 сни-
жало локомоторную активность на 55,6%, В2 – на 66,1% 
и В3 – на 44,8%. Вертикальная активность снижалась 
более существенно: В1 – на 94,8%, В2 – на 99,2% и В3 – 
на 76,2%. Также при введении В2 снижалась исследо-
вательская активность почти в 2 раза, а использование 
В3 повышало эмоциональную реактивность в 3,4 раза. 
Также следует отметить достоверное повышение 
исследовательской активности на 63,3 и 55,0% при 

Таблица 2
Влияние исследуемых веществ на показатели «Открытое поле» у мышей (M ± m) 

Вещество Горизонтальная 
активность

Вертикальная 
активность

Короткий 
груминг

Длительный 
груминг

Исследовательская Дефекация

Контроль  104,2 ± 15,4        25,2 ± 7,1 1,9 ± 0,6 0,9 ± 0,3 6,0 ± 1,0  0,5 ± 0,2
В1  46,3 ± 7,2*    1,3 ± 0,6* 2,2 ± 0,6 1,2 ± 0,4 5,8 ± 1,1  1,0 ± 0,5
В2  35,3 ± 7,0*    0,2 ± 0,2* 0,8 ± 0,3 1,3 ± 0,6  3,3 ± 0,9*  0,7 ± 0,3
В3    57,5 ± 13,3*    6,0 ± 1,7* 1,2 ± 0,5 1,0 ± 0,3 5,3 ± 1,1  1,7 ± 0,3*
В10 114,2 ± 12,4        22,0 ± 5,0 1,2 ± 0,6 1,3 ± 0,5  9,3 ± 0,9* 0,3 ± 0,2
В11      118,0 ± 8,0 31,2 ± 5.1 1,6 ± 0,4 0,6 ± 0,3 8,0 ± 2,3 0,6 ± 0,4
В12 138,3 ± 18,8 27,7 ± 7,1 2,5 ± 0,5 0,8 ± 0,2 6,0 ± 1,2 0,7 ± 0,3
В13 136,1 ± 12,0 25,4 ± 5,6 1,9 ± 0,4 0,5 ± 0,2 6,6 ± 1,1 1,0 ± 0,4
В18 141,5 ± 13,9 33,2 ± 6,1 3,2 ± 0,6 0,3 ± 0,2 9,8 ± 1,5* 1,2 ± 0,3
В24 107,7 ± 11,1 13,5 ± 2,9 2,2 ± 0,8 1,8 ± 0,4 8,5 ± 1,2 1,7 ± 0,4*

Примечание: * – достоверная разница с интактными животными (контроль).
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введении В 18 и В10 соответственно. Также при 
использовании В24 имело место повышение эмоци-
ональной реактивности. Тенденцией к увеличению 
горизонтальной активности обладали В12 и В13, 
а при введении В18 наблюдалась тенденция к уве-
личению и вертикальной и горизонтальной актив-
ности. В11 и В24 имели тенденцию к увеличению 
исследовательской активности.

У крыс при использовании теста «Открытое поле» 
(табл. 3) имело место достоверное повышение локо-
моторной активности на фоне введения В12 и В24 
(увеличение горизонтальной активности в 2 и 1,8 раза), 
причем В24 способствовал повышению и горизон-
тальной активности в 2,5 раза. Короткий груминг 
(антистрессорное поведение) при использовании В3 
и В24 возрастал в 1,9 и в 2,5 раза; исследовательскую 
активность (когнитивные функции) повышали В1 
(+79,1%) и В24 (+109,3%).

Следующей методикой определения анксиолитиче-
ской активности исследуемых препаратов у животных 
был «Крестообразный лабиринт», наиболее важными 
параметрами которой являются время пребывания 

в открытых рукавах лабиринта и количество стоек там 
же, а также количество свешиваний. 

Анализ таблицы 4 показал, что введение В24 мы-
шам достоверно в 3 раза повышало продолжительность 
пребывания мышей в открытых рукавах и в 9,5 раз дос-
товерно увеличивало количество свешиваний по от-
ношению к контролю; количество стоек в открытых 
рукавах лабиринта также увеличивалось в 7,5 раза, 
но имело характер тенденции. Время пребывания 
в открытых рукавах достоверно в 1,4 раза повышало 
соединение В10. В остальных случаях наблюдалась 
лишь тенденция к положительным результатам: В2 – 
продолжительность пребывания в открытых рукавах 
и количеством свешиваний; В3 и В10 – количество 
свешиваний.

Анализ данных таблицы 5 показал, что у крыс зна-
чимой анксиолитической активности обладает В24, 
которое в 3,5 раза повышает продолжительность на-
хождения в открытых рукавах и в 6,5 раза – количе-
ство свешиваний; имеет место тенденция (2,4 раза) 
к повышению стоек в открытых рукавах. Значимой 
анксиолитической активностью обладает также В1, 
который почти в 4 раза повышает время нахождения 

Таблица 3
Влияние исследуемых веществ на показатели «Открытое поле» у крыс (M ± m) 

Вещество Горизонтальная 
активность

Вертикальная 
активность

Короткий 
груминг

Длительный 
груминг

Исследовательская Дефекация

Контроль 31,6 ± 2,6       10,1 ± 1,2 1,7 ± 0,3 0,6 ± 0,2 4,3 ± 0,9 1,1 ± 0,3
В1 32,3 ± 3,7 8,5 ± 1,5 0,7 ± 0,4 0,5 ± 0,2 7,7 ± 0,7* 0,5 ± 0,3
В2 39,7 ± 7,5 12,2 ± 1,6 1,5 ± 0,6 1,2 ± 0,6 6,8 ± 1,7 0,7 ± 0,3
В3 29,2 ± 2,0 12,2 ± 3,1 3,2 ± 0,6* 1,0 ± 0,4 2,5 ± 0,6 0,7 ± 0,2
В10 35,8 ± 7,4        12,0 ± 4,1 2,5 ± 0,9 0,3 ± 0,2 2,0 ± 1,0 0,8 ± 0,5
В11        33,8 ± 9,0   9,3 ± 2,3 1,7 ± 0,6 0,5 ± 0,2 4,3 ± 1,2 0,8 ± 0,4
В12    63,2 ± 13,0* 15,0 ± 3,0 1,0 ± 0,6 0,4 ± 0,3 6,0 ± 2,3 1,2 ± 0,6
В13 40,0 ± 9,4 11,0 ± 3,6 1,2 ± 0,4 0,0* 3,5 ± 0,8 1,3 ± 0,3
В18 36,0 ± 8,2  9,0 ± 3,1 1,8 ± 0,7 0,4 ± 0,3 3,8 ± 2,2 0,6 ± 0,4
В24 58,2 ± 3,3* 24,8 ± 4,9* 5,3 ± 1,5* 1,0 ± 0,5 9,0 ± 2,1* 1,0 ± 0,5

Примечание: * – достоверная разница с интактными животными (контроль).

Таблица 4
Влияние исследуемых веществ на показатели «Приподнятый крестообразный лабиринт» у мышей (M ± m)

Вещество
Время

пребывания
в открытых

Время
пребывания
в закрытых

Стойки
в открытых

Стойки
в закрытых

Кол-во
свешиваний

Контроль 16,0 ± 5,8          284,0 ± 5,8 0,2 ± 0,2 5,4 ± 2.1 0,6 ± 0,4
В1 10,3 ± 9,0 289,7 ± 9,0 0,0 9,0 ± 1,5 0,2 ± 0,2
В2  80,7 ± 31,6   219,8 ± 31,6 0,0 5,3 ± 1,5 2,3 ± 1,0
В3  23,8 ± 12,5   276,2 ± 16,5 0,3 ± 0,2 5,7 ± 1,5 2,5 ± 1,2
В10 38,6 ± 8,6*          291,4 ± 8,6* 0,4 ± 0,3 6,4 ± 1,9 1,9 ± 0,8
В11             8,6 ± 7,6          261,4 ± 7,6 0,4 ± 0,3 4,4 ± 0,9 1,0 ± 1,0
В12 16,7 ± 5,5 283,3 ± 5,5 0,5 ± 0,3 6,8 ± 2,5 0,5 ± 0,3
В13 21,3 ± 6,6 278,7 ± 6,6 0,3 ± 0,3 6,3 ± 1,7 0,8 ± 0,4
В18 14,6 ± 8,1          285,4 ± 8,1 0,4 ± 0,3 5,5 ± 0,9 1,0 ± 1,0
В24   48,3 ± 13,2*   251,7 ± 13,2* 1,5 ± 0,7 16,5 ± 2,1* 5,7 ± 1,5*

Примечание: * – достоверная разница с интактными животными (контроль).
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в открытых рукавах и в 7,5 – количество свешиваний. 
При введении В2 и В10 имеет место тенденция к про-
должительности нахождения в открытых рукавах 
и количестве свешиваний.

Тест «Подвешивание за хвост» позволяет предполо-
жить у изучаемых веществ антидепрессивное действие. 
Из таблицы 6 видно, что латентный период иммоби-
лизации достоверно повышает в 2,1 раза соединение 
В13. У соединений В12, В11 и В24 имеет место лишь 
тенденция на 60–80% к увеличению данного показате-
ля. Общее время иммобилизации достоверно снижает 
только В24 (на 56,4%), а соединение В18, наоборот, уд-
линяет продолжительность иммобилизации на 82,8%. 
Аналогично предыдущему показателю, только В24 
повышает общее время активности на 20,5%. В то же 
время В18 его снижает на 30,3%.

Обсуждение полученных данных

Как известно, карбоангидраза прежде всего ката-
лизирует синтез и распад угольной кислоты, являясь 

важным фактором регуляции кислотно-щелочного 
равновесия в организме. Всего у человека описано 
15 изоформ фермента, из которых карбоангидраза 
II  типа (КА II) наиболее широко распространена 
в головном мозге. У человека она экспрессируется 
в олигодендроцитах, миелинизированных трактах, 
астроцитах и миелиновых оболочках мозга [12]. 
Имеются литературные данные, что в эксперимен-
тах на животных ингибиторы КА II обладают кли-
нически значимым анксиолитическим эффектом, 
способствуя нормализации у них поведенческих 
реакций при тяжелом эмоциональном стрессе. Та-
ким образом, эти данные указывают, что селектив-
ные ингибиторы КА II могут быть перспективными 
соединениями для разработки нового класса тран-
квилизаторов, имеющих иной механизм действия 
и более благоприятный профиль безопасности, чем 
бензодиазепиновые транквилизаторы.

Поскольку у крыс и мышей существует межвидо-
вая разница в однотипных поведенческих реакциях, 
то для более объективной оценки полученных данных 

Таблица 5
Влияние исследуемых веществ на показатели «Приподнятый крестообразный лабиринт» у крыс (M ± m)  

Вещество
Время

пребывания
в открытых

Время
пребывания
в закрытых

Стойки
в открытых

Стойки
в закрытых

Кол-во
свешиваний

Контроль 13,8 ± 6,4         286,2 ± 6,4 0,5 ± 0,3 14,1 ± 1,7 0,8 ± 0,3
В1    53,7 ± 14,6* 246,3 ± 14,6* 0,7 ± 0,7 12,8 ± 2,0  6,0 ± 1,9*
В2   41,2 ± 14,9 258,8 ± 14,9 0,7 ± 0,7 12,8 ± 1,7 3,2 ± 1,9
В3   15,8 ± 12,4 284,2 ± 12,4 0,8 ± 0,7 13,8 ± 2,1 2,2 ± 1,4
В10   32,0 ± 16,8         264,7 ± 16,8 0,5 ± 0,3 16,8 ± 3,4 2,8 ± 1,4
В11             8,0 ± 8,0         292,0 ± 8,0 0,0 14,5 ± 1,4 0,8 ± 0,8
В12   22,4 ± 22,4 277,6 ± 22,4 0,2 ± 0,2 20,4 ± 2,9 1,8 ± 1,0
В13   29,5 ± 20,8 270,5 ± 20,8 0,3 ± 0,3 12,2 ± 1,5 2,5 ± 1,5
В18 11,2 ± 7,8         288,8 ± 7,8 0,2 ± 0,2 13,6 ± 2,6 0,6 ± 0,4
В24   48,8 ± 11,6* 251,2 ± 11,6* 1,2 ± 0,4 14,5 ± 1,5 5,2 ± 1,6*

Примечание: * – достоверная разница с интактными животными (контроль).

Таблица 6
Влияние исследуемых веществ на показатели «Подвешивание за хвост» у мышей (M ± m) 

Вещество Начало
иммобилизации

Общее время
иммобилизации

Общее время
активности

Контроль 27,0 ± 4,4 96,3 ± 8,4 263,8 ± 8,4
В1 34,5 ± 7,1 104,3 ± 14,1 268,3 ± 10,7
В2 22,0 ± 3,7 95,0 ± 19,7 265,0 ± 19,7
В3 29,5 ± 6,9 118,8 ± 13,6 241,3 ± 13,6
В10 39,0 ± 7,1 84,3 ± 17,7 275,8 ± 17,7
В11 49,2 ± 13,1 81,8 ± 19,0 278,17 ± 19,0
В12 45,5 ± 15,3 90,0 ± 29,0 270,0 ± 29,0
В13 57,8 ± 7,1* 85,8 ± 18,0 274,3 ± 18,0
В18 25,0 ± 9,9 176,0 ± 12,6* 184,0 ± 12,6*
В24 45,0 ± 7,8 42,0 ± 7,9* 318,0 ± 7,9*

Примечание: * – достоверная разница с интактными животными (контроль).
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эксперименты проводились на обоих видах лаборатор-
ных животных.

Методика «Открытое поле» – одна из наиболее 
распространенных при изучении поведения у жи-
вотных. В наших экспериментах, прежде всего, она 
показала, что имели место существенные различия 
в  полученных результатах у мышей и крыс. Так, 
у  крыс, в отличие от мышей, не наблюдалось угне-
тающего действия (выраженное снижение локомо-
торной активности и исследовательского поведения) 
при введении веществ В1, В2 и В3. Более того, у ве-
ществ В12 и В24 (в отличие от мышей) достоверно 
повышалась локомоторная активность. Снижение 
локомоторной активности можно трактовать как 
повышение уровня тревожности у животных [13]. 
В то же время ее активация является проявлением 
адаптивного поведения животных в условиях не-
знакомой обстановки (аналог анксиолитического 
действия). Повышение короткого груминга крыс на 
фоне применения В3 и у В24 является выражением 
антистрессового поведения. И если у мышей повы-
шение исследовательской активности при введении 
В24 имело вид тенденции, то у крыс были получены 
достоверные результаты. 

На основании полученных результатов на обе-
их видах животных можно сделать заключение, что 
в методике «Открытое поле» В24 обладает наиболь-
шей анксиолитической активностью среди изученных 
препаратов и одновременно способно повышать ког-
нитивные функции. За ним следует соединение В12 
(достоверное повышение локомоторной активности 
и тенденция к повешения исследовательской актив-
ности у крыс) и В18 (тенденция локомоторной актив-
ности и достоверное повышение исследовательской ак-
тивности у мышей). Соединения В1, В2 и В3 на мышах 
обладали анксиогенной активностью, причем на фоне 
введения В2 достоверно снижалась исследовательская 
активность и имела место тенденция к снижению ко-
роткого груминга.

Крестообразный лабиринт является основной 
методикой выявления анксиолитического действия. 
Сопоставляя данные, полученные у мышей и крыс, 
можно отметить, что выраженной анксиолитической 
активностью и в том, и в другом случае обладает только 
В24 [14]. Далее по убывающей активности следует В10, 
который достоверно увеличивает время пребывания 
в открытых рукавах у мышей и в виде тенденции – 
у крыс. Также данное соединение и у крыс, и у мышей 
в виде тенденции повышает количество свешиваний. 
В1 только у крыс достоверно повышает время пре-
бывания в открытой части лабиринта и количество 
свешиваний. В2 в виде тенденции и у крыс, и у мышей 
повышает время пребывания в открытых рукавах 
и количество свешиваний.

Исследование антидепрессивной активности у се-
лективных ингибиторов КА показало, что ее наличие 
можно предположить только у соединения В24 и нель-
зя исключить его наличия у соединения В13. В то же 

время соединение В18 усугубляет депрессивное состо-
яние у животных.

Обобщая полученные данные, то можно составить 
следующий ряд анксиолитической активности у иссле-
дуемых веществ: В24 (+антидепрессивный эффект) >> 
В10 ≥ В12 > В18 (вероятность усиления депрессии).

Заключение
В данных экспериментах выявлено, что соединение 

В24 и на крысах, и на мышах обладает анксиолити-
ческой и антидепрессивной активностью, а также 
повышает когнитивные функции животных. Также 
потенциально анксиолитическим действием обладает 
соединение В10, В12 и В18, а антидепрессивной актив-
ностью – В13.
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ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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К вопросу об острой токсичности графта волластонит/гидроксиапатит
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Цель: исследование биохимических и гематологических показателей лабораторных животных на имплантацию ке-
рамики волластонит/гидроксиапатит (волластонит/ГАП), полученной методом темплатного синтеза в эксперименте. 
Материалы и методы. Используемый в эксперименте биокомпозит волластанит/ГАП был получен методом искрового 
плазменно-реактивного спекания. В качестве модели для исследования острой токсичности на животных нами были 
использованы 5 самок кроликов породы Новозеландский белый весом от двух с половиной до трех килограммов. 
Под широчайшие мышцы спины подопытных животных имплантировался волластонит/ГАП. Оценка биохимических 
и гематологических параметров проводилась после забора крови до имплантации (контроль) и на пятые сутки по-
сле имплантации. Выполнялись исследования клинического и биохимического анализов крови. Результат: у животных 
основные гематологические и биохимические показатели крови находились в пределах нормы, хотя отмечался ряд 
незначительных изменений в пределах референсных значений показателя. Отмечалось снижение общего белка кро-
ви до 50,8 ± 1,64 г/л и альбумина до 34,44 ± 1,30 mmol/L, что может быть объяснено самим фактом хирургического 
вмешательства. Заключение. Основные гематологические и биохимические показатели крови, полученные в экспери-
менте, находились в пределах нормы. Таким образом, имплантаты, изготовленные из биокомпозита волластанит/ГАП, 
не обладают острой токсичностью и в перспективе могут быть использованы для маркировки краев послеопераци-
онной раны.
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On the issue of acute toxicity of wollastonite/HAP graft
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Aim. To evaluate the biochemical and hematological blood parameters of laboratory animals in response to the implanta-
tion of wollastonite/hydroxyapatite (wollastonite/HAP) ceramics produced by template synthesis. Materials and methods. The 
wollastonite/HAP biocomposite used in the experiment was obtained by spark plasma sintering. Five female New Zealand 
White rabbits weighing between two and a half and three kilograms were selected as a model for studying acute toxicity 
in animals. Wollastonite/HAP was implanted under the latissimus dorsi muscles of the test animals. Biochemical and hemato-
logical parameters were assessed after blood sampling prior to implantation (control) and on the fifth day after implantation. 
Results. In animals, the main hematological and biochemical blood parameters were within normal limits, although a num-
ber of minor changes within the reference values of the indicator were noted. There was a decrease in total blood protein  
to 50.8 ± 1.64 g/L and albumin to 34.44 ± 1.30 mmol/L, possibly due to the fact of the surgical intervention. Conclusion: The data 
obtained on hematological and biochemical blood parameters suggest that implants produced from the wallastonite/HAP 
biocomposite do not exhibit acute toxicity. They therefore appear to be suitable for use in marking the edges of postopera-
tive wounds.
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Керамика в современной медицине незаменима в ряде 
направлений: пластическое восполнение объема кост-
ной ткани [1], стоматологии [2], челюстно-лицевой хи-
рургии [3], остеоинтеграция металлических имплантов 
[4]. Так как биокерамика обладает рентгенконтрастно-
стью, то одним из перспективных направлений может 
стать использование ее в качестве имплантируемого 
материала во время операции для последующей ви-
зуализации границ послеоперационной раны, что 
имеет принципиальную важность при планировании 
послеоперационной лучевой терапии [5]. Широкий 
аспект использования керамики для различных целей 
создал предпосылки для синтеза различных типов 
максимально биологически совместимых керамик 
с минимальной токсичностью.

Одним из представителей таких соединений яв-
ляются керамики на основе гидроксиапатита (ГАП). 
С помощью технологии темплатного синтеза в лабо-
ратории ядерных технологий ИНТиПМ ДВФУ был 
получен биокерамический композит волластонит/
ГАП, обладающий биосовместимыми и рентгенкон-
трастными свойствами. Темплатный синтез имеет 
преимущество перед остальными методами получения 
биокерамики, поскольку позволяет получить материа-
лы с регулируемой плотностью, пористостью и задан-
ным химическим составом. В доступной литературе 
нами не найдено данных об исследовании токсичности 
биокерамики волластонит/ГАП, полученной методом 
темплатного синтеза. 

Цель данной работы: исследование биохимиче-
ских и гематологических показателей лабораторных 
животных на имплантацию керамики волластонит/
гидроксиапатит (волластонит/ГАП), полученной ме-
тодом темплатного синтеза в эксперименте.

Материалы и методы

Объект исследования. Нами были изучены гемато-
логические и биохимические изменения у лаборатор-
ных животных после имплантации графта волласто-
нит/ГАП (размер частиц от 200 до 1000 мкм). Порошок 
(графт) волластонита с гидроксиапатитом, предполага-
емый для введения в полость операционной раны для 
маркировки краев, был получен с применением метода 
искрового плазменно-реактивного спекания. Метод 
основан на электроимпульсном спекании порошка 
Ca3(Si3O9) в смеси с реакционно-способными компо-
нентами (CaO и CaHPO4ГАП). Спекание проводили на 
установке SPS-515S фирмы «Dr.Sinter*LAB™» (Япония) 
при температуре 1000 °С и скорости нагрева 100 °С/мин,  
времени выдержки 5 мин, приложенном давлении 
22,3 МПа. В качестве исходных реагентов использовали 
коммерческие порошки CaHPO4 и CaO (Sigma-Aldrich, 
чистота 99,98%) с размером частиц 5 и 7 мкм [6, 7].

Согласно ГОСТу ISO 10993-11 в качестве модели 
для исследования острой токсичности на животных 
нами были использованы кролики самки породы Но-
возеландский белый в количестве пять штук весом 
от двух с половиной до трех килограммов. В качестве 
контроля использовались показатели этих же жи-
вотных, взятые до начала эксперимента. Проведение 
исследования одобрено Междисциплинарным коми-
тетом по этике: протокол № 4 от 18 декабря 2023 г. При 
проведении эксперимента в мышцы спины (область 
широчайшей мышцы) под наркозом из комбинации 
препаратов Альфаксалон 6 мг/кг, дексмедетомидин 
0,2 мг/кг и буторфанол 0,3 мг/кг пяти подопытным жи-
вотным после рассечения кожи в сформированные мы-
шечные карманы имплантировались 10 имплантатов 

Рис. А – размещение имплантата в межмышечном пространстве. В – схема расположения имплантатов  
в животном (указаны стрелками).
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(рисунок А) по одному имплантату (полиэтиленовая 
трубка диаметром 3 мм длиной 10 мм, заполненная 
волластонит/ГАП керамикой) в каждый карман справа 
и слева (рисунок В). Рана была ушита послойно. Им-
плантация была выполнена в соответствии с ГОСТ 
ISO 10993-6-2011 В.6.

Проводилось исследование клинических и биохи-
мических показателей крови до эксперимента и на 5-е 
сутки после имплантации. Исследования крови прово-
дились на автоматическом гематологическом анализа-
торе Abacus Junior Vet фирмы Diatron Group, Венгрия. 
Были исследованы показатели: клинический анализ 
крови (подсчет лейкоцитов, эритроцитов, тромбоци-
тов, уровень гемоглобина, лейкоцитарная формула), 
биохимический состав крови (билирубин, щелочная 
фосфатаза, AST, ALT) и электролитный состав крови 
(уровень фосфора, магния, калия, кальция, натрия) 
согласно ГОСТ ISO 10993-6-2011 В.6.

По истечении пяти суток животные были выве-
дены из эксперимента в соответствии с Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (ETS 123) путем передозировки комбинации 
препаратов Альфаксалон 12 мг/кг, дексмедетомидин 
0,5 мг/кг и буторфанол 0,6 мг/кг.

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета программы «Медицинская статистика». Все зна-
чения представлены как среднее арифметическое ± стан-
дартная ошибка среднего (M ± m). С помощью t-критерия 
Стьюдента и Ньюмана – Кейлса были подвергнуты ана-
лизу данные по группам для множественных сравнений 
со степенью доверительной вероятности 95% и выше 

(p <  0,05) с целью выявления различий между опытными 
и контрольными группами данных. 

Результаты исследования

Забор крови у животных производился до экспери-
мента и на 5-е сутки после имплантации биокерамики 
волластонит/ГАП. Результаты исследования биохими-
ческих и гематологических показателей исследований 
крови размещены в таблицах 1 и 2. Как видно из таб-
лицы 1, у животных основные показатели биохимии 
крови находились в пределах нормы. Из группы иссле-
дований выделяются следующие показатели: снижение 
общего белка крови 50,8 ± 1,64 г/л при нижней границе 
нормы 66 г/л и альбумина 34,44 ± 1,30 mmol/L при ниж-
ней границе нормы 34 mmol/L, что может быть объ-
яснено самим фактом хирургического вмешательства. 
На верхней границе нормы находился уровень кальция 
2,79 ± 0,09 при верхней границе нормы 2,8 ммоль/л, 
однако эти различия статистически не значимы.

Как видно из таблицы 2, у животных основные 
показатели клинических исследований крови на пя-
тые сутки после имплантации находились в пределах 
нормы. Из группы исследований выделяется снижение 
уровня гемоглобина с 123 ± 6,62 до 117,4 ± 6,09 г/л при 
нижней границе нормы 115 г/л.

Обсуждение результатов

Как видно из таблицы 1, у животных основные 
гематологические показатели крови находились в пре-
делах нормы, хотя отмечался ряд незначительных 

Таблица 1
Результаты исследования биохимических показателей крови до имплантации 

и на 5-е сутки после имплантации графта волластонит/ГАП

№ Исследуемый параметр До имплантации 5-е сутки 
после имплантации

Референсное 
значение

Значение критерия 
Стьюдента

М ± m М ± m
1 Глюкоза, Mmol/L 4,62 ± 0,32 5,84 ± 0,54 3,6–6,4 1,94**
2 Кальций, Mmol/L 2,64 ± 0,08 2,79 ± 0,09 2,40–2,80 1,25**
3 Белок, G/L 58,2 ± 1,56 50,8 ± 1,64 66–83 3,27*
4 ALT, U/L 42,6 ± 3,07 40,20 ± 3,31 0–45 0,53**
5 Общий билирубин, Mmol/L 5,40 ± 0,17 5,65 ± 0,15 5,1–19,0 0,44**
6 Мочевина, Mmol/L 7,02 ± 0,61 6,68 ± 0,53 2,8–7,2 0,42**
7 Креатин, Mmol/L 64,60 ± 1,35 79,2 ± 7,88 44–115 1,83**
8 Холестерин, Mmol/L 1,72 ± 0,1 1,86 ± 0,11 <=5,20 0,94**
9 TG, Mmol/L 0,84 ± 0,1 0,79 ± 0,08 0,00–2,30 0,39**
10 AST, U/L 33,2 ± 5,27 20,4 ± 3,03 0–35 2,11**
11 Фосфор, Mmol/L 1,59 ± 0,07 1,52 ± 0,06 0,81–2,26 0,76**
12 Альбумин, Mmol/L 38,46 ± 0,86 34,44 ± 1,30 34,0–53,0 2,58*
13 Na, Mmol/L 143,38 ± 0,65 142,82 ± 0,63 135,0–148,0 0,55**
14 K, Mmol/L 4,14 ± 0,33 4,52 ± 0,42 3,50–5,30 0,71**
15 CL, Mmol/L 101,76 ± 1,20 99,52 ± 1,54 98,0–107,0 1,15**
16 AST/ALT, ME/L 0,8 ± 0,15 0,53 ± 0,11 0,36–1,08 1,45**
17 GGT, Ed/L 10,20 ± 1,56 8,4 ± 1,52 7–38 0,83**

Примечание: *– различия статистически значимы, ** – различия статистически незначимы.
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изменений. Из группы гематологических исследова-
ний можно выделить: снижение общего белка крови 
50,8 ± 1,64 г/л и альбумина 34,44 ± 1,30 Mmol/L, что 
может быть объяснено самим фактом хирургическо-
го вмешательства и не противоречит данным других 
исследователей [8].

На верхней границе нормы находился уровень каль-
ция 2,79 ± 0,09 при верхней границе нормы 2,8 ммоль/л, 
однако эти различия были статистически незначимы. 
Обзор литературы показывает, что наночастицы не-
растворимых солей кальция при имплантации сами 
по себе не обладают присущей им токсичностью, но 
могут приводить к увеличению внутриклеточной кон-
центрации кальция после эндосомального поглощения 
и лизосомальной деградации, что подтверждается 
другими исследователями [9].

Как видно из таблицы, у животных основные пока-
затели клинических исследований крови на пятые сут-
ки после имплантации находились в пределах нормы. 
Снижение уровня гемоглобина с 123,0 ± 6,62 до 117,4 ±  
6,09 г/л может быть объяснено самим фактом хирур-
гического вмешательства и частичной кровопотери [8].

В доступной литературе достаточно широко пред-
ставлены публикации о минимальной токсичности 
имплантов, содержащих волластонит [10], благодаря 
чему силикаты стали основой для широкого спектра 
биокерамик, используемых в ортодонтии, травматоло-
гии [11]. Публикации, посвященные исследованию ке-
рамик, содержащих силикаты в сочетании с фосфатами 
кальция (апатитами), показали, что гематологическая, 
цитологическая и генетическая токсичность этих со-
единений минимальна [12]. Литературные данные не 
противоречат результатам проведенного исследования, 
и, как ожидалось, импланты из волластонит/гидрок-
сиапатита, полученные методом темплатного синтеза, 
не обладали выраженной токсичностью, что делает 
перспективными для использования в хирургии.

Заключение
Гематологические и биохимические показатели кро-

ви выявили отсутствие выраженной реакции на им-
плантацию графта (порошка) волластонит / гидрок-
сиапатита, полученного методом темплатного синтеза 
в раннем послеоперационном периоде. Некоторое 
снижение общего белка крови и альбумина можно 
расценить как реакцию на сам факт хирургического 
вмешательства. Данный тип керамики является пер-
спективным материалом для использования в качестве 
маркера краев послеоперационной раны.
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Цель. Проанализировать результаты лечения детей с кишечной инвагинацией (КИ) в Краевой детской клинической 
больнице № 1 г. Владивостока. КИ является самым частым видом острой кишечной непроходимости у детей в возрасте 
до 1 года. Материалы и методы. Ретроспективное исследование, включен 241 случай с подозрением на КИ. Анализи-
рованы истории болезни, операционные журналы. Использованы стандартные клинические и рентгенологические 
методы. Статистический анализ результатов исследования был проведен с помощью пакета современных статисти-
ческих компьютерных программ Microsoft Office Excel 2007 и Statitech. Результаты. Всего за указанный период госпита-
лизирован 241 ребенок с подозрением на КИ. Диагноз подтвердился у 64 пациентов, среди которых было 22 девочки 
и 42 мальчика. Для подтверждения диагноза использовали ультразвуковое исследование и пневмоирригографию. 
Консервативное лечение было эффективно в 36 случаях, у всех детей выявлена илеоцекальная инвагинация, не было 
перитонита. Из 28 пациентов второй группы было 11 случаев с илеоцекальной и 17 тонко-тонкокишечной инвагина-
цией, причем из этой группы детей в 8 случаях на фоне дивертикула Меккеля и в двух – на фоне лимфомы. Заключение. 
В нашем случае факторами, определяющими необходимость операции, стали возраст старше 3 лет, большая давность 
заболевания, наличие осложнений, а также наличие тонкокишечной локализации КИ.
Ключевые слова: дети, кишечная инвагинация, хирургическое лечение, предикторы
Поступила в редакцию: 25.03.2025. Получена после доработки: 04.04.2025, 13.05.2025, 19.05.2025, 25.05.2025. 
Принята к публикации: 30.06.2025
Для цитирования: Шапкина А.Н., Шмырева Е.С., Енаки О.Н., Козлова М.В. Предикторы хирургического лечения при инвагина-
ции кишечника у детей. Тихоокеанский медицинский журнал. 2025;4:75–78. doi: 10.34215/1609-1175-2025-4-75-78

Для корреспонденции: Шапкина Анна Николаевна, – к.м.н., доцент Школы медицины и наук о жизни Дальневосточного федерального 
университета, (690922, г. Владивосток, о. Русский, Аякс, 10); доцент Института хирургии Тихоокеанского государственного медицинского 
университета (690002, Владивосток, пр. Острякова, 2); SPIN: 4483-0450; ORCID: 0000-0002-0809-8941; тел.: +7 (914) 703-75-89;  
e-mail: pedsurg2005@mail.ru

Predictors of surgical treatment in children with intussusception
A.N. Shapkina1,2, E.S. Shmireva3, O.N. Enaki3, M.V. Kozlova3

1 Far-Eastern Federal University, Vladivostok, Russia
2 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
3 Regional Children’s Hospital No 1, Vladivostok, Russia

Objective. To examine the outcomes of treating children with Susp. Intussusception at Regional Children's Clinical Hospital 
No. 1 in Vladivostok. Intussusception is the most common type of acute intestinal obstruction in children under 1 year of age. 
Materials and methods. A retrospective study included 241 cases with suspected intussusception. Medical records and surgical 
logs were analyzed. Standard clinical and radiological methods were used. Statistical analysis of the study results was per-
formed using Microsoft Office Excel 2007 and Statitech software packages. Results. A total of 241 children were hospitalized 
with suspected intussusception during the specified period. The diagnosis was confirmed in 64 patients, including 22 girls 
and 42 boys. Ultrasound examination and pneumoperitoneography procedures were performed to confirm the diagnosis. 
Conservative treatment was effective in 36 cases; all children had ileocecal intussusception and no peritonitis. Of the 28 pa-
tients in the second group, there were 11 cases of ileocecal intussusception and 17 cases of small bowel intussusception. 
Of this group of children, 8 cases were associated with Meckel's diverticulum and two with lymphoma. Conclusions. In our case, 
the factors determining the need for surgery were age over 3 years, the long duration of the disease, the presence of compli-
cations, as well as the presence of small intestinal localization.
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Кишечная инвагинация (КИ) – внедрение одного сег-
мента кишки в просвет другого. Частота встречаемости 
кишечной инвагинации в педиатрической популяции 
составляет в среднем 74 случая на 100 000. Известно, 
что она является самым частым видом острой кишеч-
ной непроходимости у детей в возрасте до 1 года [1]. 

В зависимости от отдела кишечника, вовлеченного 
в инвагинат, выделяют несколько типов: тонко-тонко-
кишечная – внедрение тонкой кишки в тонкую; иле-
оцекальная – внедрение тонкой кишки в ободочную; 
толстотолстокишечная – внедрение толстой кишки 
в  толстую. Илеоцекальная инвагинация представ-
лена слепо-ободочной – внедрение слепой кишки 
в восходящую ободочную с последующем вовлече-
нием в инвагинат подвздошной кишки с баугиние-
вой заслонкой (головка инвагината – слепая кишка) 
и подвздошно-ободочной – внедрение подвздошной 
кишки в восходящую ободочную через баугиневу за-
слонку (головка инвагината – подвздошная кишка). 
Частота инвагинации связана в том числе и с анатомо- 
физиологическими особенностями. В течение первых 
лет жизни ребенка отмечается высокая подвижность 
купола слепой кишки, причинами которой являются: 
длинная брыжейка и разница в диаметре подвздошной 
и слепой кишки. В возрасте до года у детей диагно-
стируют недостаточность баугиниевой заслонки, на-
рушение регуляции перистальтики кишечника из-за 
физиологической незрелости центральной нервной 
системы. Нарушение координации перистальтиче-
ской волны в сочетании со спазмом кишечной стенки 
создает условия для инвагинации. Незрелость нерв-
но-мышечного аппарата грудного ребенка, тонкая 
слизистая оболочка, сниженная секреция пищевари-
тельных желез создают предпосылки к возникновению 
патологической реакции желудочно-кишечного тракта 
на раздражающие факторы химуса. Моторная функция 
кишечника младенца более энергична благодаря его 
маятникообразным движениям и еще более усилива-
ется в случае введения прикорма или присоединения 
кишечной инфекции. 

Кишечная инвагинация может возникнуть у ре-
бенка в любом возрасте. У детей старшего возраста 
причина возникновения кишечной инвагинации ча-
сто органическая и не связана с введением прикорма. 

Наиболее часто она возникает на фоне новообразований 
желудочно-кишечного тракта (полипов и опухолей), 
аутоиммунной патологии (геморрагический васкулит), 
дивертикула Меккеля, удвоений кишечной трубки [2, 3].

Нашей целью было попытаться проанализировать, 
какие же причины препятствуют успешному консер-
вативному лечению детей с инвагинацией кишечника.

Материалы и методы

Были проанализированы результаты лечения де-
тей с КИ в КДКБ № 1 г. Владивостока, проведено ре-
троспективное исследование. Информация получена 
из операционных журналов, журналов осложнений, 
историй болезни, журналов движения больных хи-
рургического отделения Краевой детской клинической 
больницы, г. Владивосток, с 01.01.2020 г по 31.03.2025 г. 
В лечении пациентов и анализе данных использовали 
стандартные клинические, сонографические, рентгено-
графические методы. Статистический анализ резуль-
татов исследования был проведен с помощью пакета 
современных статистических компьютерных программ 
Microsoft Office Excel 2007 и Statitech.

Результаты

Всего за указанный период госпитализирован 
241 ребенок с подозрением на КИ. Диагноз подтвер-
дился у 64 пациентов, среди которых было 22 девочки 
и 42 мальчика. Мы разделили пациентов на две группы 
по виду лечения. Первую группу пациентов состави-
ли те, у которых консервативное лечение оказалось 
успешным, вторую составили оперированные дети. 
Сравнительная характеристика групп представлена 
в таблице.

Классическое сочетание всех симптомов (перио-
дическое беспокойство, рвота, симптом «малинового 
желе», пальпируемый инвагинат и симптом Шимана – 
Данса) наблюдалось только у 18 детей и встречаемость 
была одинакова в обеих группах. Для подтверждения 
диагноза использовали ультразвуковое исследование 
(в 20% случаев) и пневмоирригографию (100%). Не-
большой процент использования сонографических 
методов объясняется неполной укомплектованностью 

Таблица
Характеристика пациентов с инвагинацией по группам

Показатель Группа 1 Группа 2

1 Количество (чел.) 36 28
2 Половой состав (мальчики : девочки) 22 : 14 20 : 8
3 Средний возраст (мес.) 13,81 ± 8,22 34,01 ± 28,03
4 Илеоцекальная инвагинация (чел.) 36 11
5 Тонко-тонкокишечная инвагинация (чел.) 0 17
6 Время от начала заболевания до начала лечения (час) 8,91 ± 6,11 39,18 ± 19,31
7 Койко-день 4,09 ± 1,17 11,93 ± 4,23
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службы в дежурное время и поступлением пациентов 
чаще всего по дежурству. Характерным диагности-
ческим признаком инвагинации при трансабдоми-
нальном сканировании органов брюшной полости 
является симптом «мишени», который представляет 
собой поперечный скан в виде нескольких колец сте-
нок кишок, внедрившихся одна в другую. Пневмоир-
ригоскопию проводим под общим обезболиванием, 
в толстую кишку медленно под контролем манометра 
нагнетаем воздух баллоном Ричардсона с помощью 
катетера, затем делаем контрольный рентгеновский 
снимок, диагноз подтвержден, если визуализирует-
ся головка инвагината (рис.). При наличии илеоце-
кальной инвагинации воздух продолжают нагнетать 
до расправления инвагината.

Попытки консервативной дезинвагинации про-
водим при отсутствии осложнений (перфорации, 
перитонита) независимо от срока, прошедшего 
с момента начала заболевания. При успешном раз-
решении непроходимости воздух проходит в тонкую 
кишку, что подтверждают контрольным снимком. 
Гидродезинвагинацию не применяем. После успеш-
ной консервативной дезинвагинации всем пациентам 
обязательно проводят пассаж бариевой смесью, ее 

получение в стуле является подтверждением отсутст-
вия кишечной непроходимости у пациента. При без-
успешной консервативной дезинвагинации и наличии 
осложнений показано оперативное лечение. 

Консервативное лечение было эффективно в 36 слу-
чаях, у всех детей выявлена илеоцекальная инвагина-
ция, клинически у этих детей не было перитонита, 
среднее время от поступления до начала лечения было 
значительно меньше, чем во второй группе, и средний 
возраст пациентов также был значительно ниже (табл.).

Из 28 пациентов второй группы операция начата 
с лапароскопии в 10 случаях, но в 7 потребовалась кон-
версия и полностью лапароскопически удалось проо-
перировать 3 пациентов. Интересно, что из 11 пациен-
тов с илеоцекальной инвагинацией у шести в составе 
инвагината был червеобразный отросток, возможно, 
поэтому консервативное лечение было неэффектив-
ным, проведена аппендэктомия, причем гистологиче-
ски в одном случае выявлено флегмонозное поражение 
отростка. Резекция кишки с наложением анастомоза 
проведена в одном случае некроза кишки. У этих 11 па-
циентов среднее время до поступления составило 
31,64 часа, а средний возраст – 22,36 мес.

В случаях тонко-тонкокишечной инвагинации 
из 17 в 7 случаях КИ развилась или без явных причин, 
или на фоне энтероколита (средний возраст в этой 
группе – 26,99 мес.), в 8 случаях на фоне дивертикула 
Меккеля (средний возраст – 30,13 мес.) и в двух на фоне 
лимфомы (7 и 16 лет). Все больные оперированы, в трех 
случаях операция начата лапароскопически, но в двух 
случаях в дальнейшем потребовалась конверсия. 
У пяти детей удалось ограничиться дезинвагинацией, 
у 8 проведена резекция дивертикула Меккеля, в двух 
случаях некроза кишки потребовалась ее резецировать. 
Резекция кишки с опухолью проведена также двум де-
тям, у которых КИ была вызвана лимфомой Беркитта. 
Дети в дальнейшем получали лечение в отделении 
онкологии, достигнута ремиссия. Один летальный 
исход во 2-й группе с КИ на фоне дивертикула Меккеля 
обусловлен более чем трехсуточной давностью забо-
левания и присоединившимся сепсисом. 

Обсуждение полученных результатов

В среднем летальность в развитых странах состав-
ляет 0,3% (0–0,6%), в развивающихся странах дости-
гает 10–20%. Но, учитывая, что инвагинация остается 
одним из самых частых хирургических заболеваний 
у детей младшего возраста, это достаточно серьезная 
угроза жизни. Чаще инвагинация встречается у маль-
чиков, но частота операций не связана с полом, и в ли-
тературе мы тоже не нашли ссылок на подобную связь.

Мы проанализировали литературу по данному во-
просу за последние пять лет. Инвагинация продолжает 
оставаться часто обсуждаемой темой, и ряд авторов 
из США, Южной Кореи, Индии, Испании опублико-
вали свои данные, позволяющие предсказать вероят-
ность оперативного вмешательства [4–8]. Большинство 

Рис. Пневмоирригограмма. Хорошо визуализируется 
головка инвагината.



ТМЖ, 2025, № 478 Оригинальные исследования

авторов отдают предпочтение клиническим шкалам  
[4, 5], лабораторным [6, 7] и результатам инструмен-
тальных методов исследования [8].

Так, например, разработана шкала, помогающая 
предсказать риск перехода к оперативному лечению 
[4]. Среди множества факторов авторы основными 
считают время (давность заболевания более 48 часов) 
и симптом малинового желе. В нашем исследовании 
увеличение времени до начала лечения тоже является 
независимым предиктором необходимости операции, 
особенно в случае илеоцекальной инвагинации, а вот 
связи с симптомом «малинового желе» мы не нашли.

Другие авторы [5] также одним из основных фак-
торов оперативного лечения считают возраст старше 
4 лет, более одной неудачной попытки расправления, 
тахикардию, повышенное систолическое артериальное 
давление. Действительно, средний возраст оперирован-
ных детей в нашей группе был старше среди пациентов 
с тонко-тонкокишечной инвагинацией, особенно если ее 
причиной были анатомические факторы – дивертикул 
Меккеля или злокачественная опухоль. В случае тонко-
тонкокишечной инвагинации попытки консервативной 
инвагинации действительно неэффективны.

Из лабораторных показателей отмечают [6] изме-
нение отношения количества нейтрофилов к количе-
ству лимфоцитов. Это показатель острого воспале-
ния, в том числе и при инвагинации. Высокий индекс 
показывает выраженность воспаления и является 
предиктором необходимости оперативного лечения. 
Также при инвагинации снижается перфузия стенки 
кишки, возрастает уровень лактата в крови. Коллеги 
из Кореи [7] считают, что высокий уровень лактата 
прямо коррелирует с необходимостью оперативного 
лечения. Мы не определяли этот показатель, возможно, 
это перспективное направление исследования.

Для инструментальной диагностики практически 
все используют ультразвуковые и рентгенологические 
методы. Некоторые исследователи сравнивали данные 
УЗИ и рентгенографии с клиническими проявлени-
ями и возможностью консервативного разрешения 
[8]. Обнаружено, что чем выше инвагинат в ЖКТ, тем 
сложнее добиться консервативного разрешения, а так-
же то, что УЗИ не очень эффективно для выявления 
дивертикула Меккеля или лимфом. Некоторые авторы 
[5] считают неблагоприятным наличие жидкости меж-
ду инвагинированными петлями при ультразвуковом 
исследовании. Нам сложно сравнивать свои данные, 
так как УЗИ мы пока проводим не во всех случаях, 
подозрительных на инвагинацию.

Заключение
Выявление факторов – предикторов оперативно-

го лечения при КИ позволит добиться уменьшения 

летальности, количества осложнений и раннего выяв-
ления анатомических образований, способствующих 
возникновению КИ у детей. В нашем случае предикто-
рами были такие факторы, как возраст старше трех лет, 
длительность от начала заболевания до начала лечения 
более 48 часов, а также наличие тонкокишечной инва-
гинации независимо от того, какими причинами она 
была обусловлена.
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Оптимизация метода Фолина – Чокальтеу для определения фенольных 
антиоксидантов в побегах боярышника перистонадрезанного  
(Crataegus pinnatifida)
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Дальневосточный государственный медицинский университет (ДВГМУ), Хабаровск, Россия

Цель: оптимизация метода Фолина – Чокальтеу (ФЧ) для определения фенольных антиоксидантов в побегах боярыш-
ника перистонадрезанного (Crataegus pinnatifida) с привлечением методологии поверхностного отклика и плана  
Бокса – Бенкена. Материалы и методы. Побеги боярышника перистонадрезанного заготавливали в 2025 году в фазу на-
чала цветения в естественной природной популяции на территории Хабаровского края. Работу выполняли на спект-
рофотометре UV-1700, Shimadzu (Япония). Для поиска комбинации уровней факторов экстракции фенольных соедине-
ний, обеспечивающей оптимальный отклик, был использован инструмент поверхностного отклика и план Бокса – Бен-
кена. Статистическую обработку результатов проводили в соответствии с ГФ XV издания ОФС.1.1.0013 «Статистическая 
обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний» с помощью пакетов прикладных 
компьютерных программ Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.0. Результаты. В побегах боярышника перистонадре-
занного определены оптимальные параметры реакции ФЧ – 0,5 мл реактива ФЧ и 5 мл 20% раствора натрия карбона-
та, обеспечивающие точность, воспроизводимость и стабильность продуктов реакции. Методология поверхностного 
отклика и план Бокса – Бенкена позволили установить, что максимальный выход фенольных соединений достигается 
при комбинации параметров экстракции: экстрагент – спирт этиловый 54,87%; соотношение массы сырья к объему 
экстрагента – 1:783, время экстракции – 65,99 мин. Заключение. Оптимизированы условия экстракции и разработана 
методика количественного спектрофотометрического определения фенольных соединений в побегах боярышника 
перистонадрезанного, которая необходима для стандартизации  данного вида сырья.
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Optimization of the Folin–Ciocalteu method for measuring phenolic antioxidants 
in the shoots of Crataegus pinnatifida Bunge
G.Ya. Mechikova, N.V. Matyushchenko, E.V. Slobodenyuk 
Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia

Objective. To optimize the Folin–Ciocalteu (FC) method for estimating phenolic antioxidants in the shoots of Crataegus pin-
natifida Bunge using surface response methodology and the Box–Behnken design. Materials and methods. The shoots of Cra-
taegus pinnatifida Bunge were harvested in 2025 at the beginning of flowering from a natural population in Khabarovsk 
Krai. The measurements were performed using a UV-1700 spectrophotometer (Shimadzu, Japan). The response surface tool 
and the Box–Behnken design were applied to identify the combination of phenolic compound extraction factor levels that 
would yield the optimal response. Statistical processing of the results was carried out in accordance with the State Pharma-
copoeia of the Russian Federation, 15th edition, OFS.1.1.0013 “Statistical processing of the results of physical, physicochemi-
cal, and chemical tests” using the Microsoft Office Excel 2010 and Statistica 6.0 software packages. Results. For the shoots 
of Crataegus pinnatifida Bunge, the optimal parameters for the FC reaction have been determined as 0.5 ml of FC reagent 
and 5 ml of a 20% sodium carbonate solution, which ensure the accuracy, reproducibility, and stability of the reaction prod-
ucts. The response surface methodology and Box–Behnken design revealed that the highest yield of phenolic compounds 
occurs when the following extraction parameters are combined: extractant is 54.87% ethyl alcohol; raw material to extractant 
mass ratio is 1:783, and extraction time is 65.99 min. Conclusion. Extraction conditions are optimized; a method for quantitative 
spectrophotometric determination of phenolic compounds in the shoots of Crataegus pinnatifida Bunge is developed, which 
is necessary for standardization of this type of raw material.
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Природные (поли)фенольные соединения (ФС) – наи-
более распространенный класс вторичных метабо-
литов в царстве растений. Структурно класс фено-
лов представляют флавоноиды, фенольные кислоты, 
дубильные вещества, гидроксикоричные кислоты, 
проантоцианидины, стильбены, лигнаны, кумарины 
и другие группы.

В значительной степени положительное влияние 
ФС на организм человека сводится к антиоксидант-
ному эффекту. Многие исследования доказали взаи-
мосвязь между содержанием ФС и антиоксидантной 
активностью растений, что является основанием для 
использования растительных препаратов с высоким 
содержанием ФС как потенциальных средств для про-
филактики и лечения заболеваний, в патогенетическом 
механизме которых лежит окислительный стресс [1, 2]. 
Следует заметить, что эта группа вторичных метаболи-
тов может предотвращать развитие ряда заболеваний 
человека и с помощью других механизмов, отличных 
от антиоксидантной функции. В литературе описана 
роль ФС в модуляции ферментативной активности 
и сигнальных путей клеточной передачи, влияние ФС 
на экспрессию генов, воздействие на транскрипци-
онные факторы и другие механизмы [3–5]. Имеются 
убедительные доказательства, которые демонстрируют 
многофункциональную роль ФС в терапии и про-
филактики сердечно-сосудистых, нейродегенератив-
ных, эндокринных, инфекционных, воспалительных 
заболеваний, онкологических, а также заболеваний, 
связанных с нарушением метаболизма [3–8].

Особый интерес для медицины в качестве источ-
ника антиоксидантов, преимущественно фенольных, 
может представлять Боярышник перистонадрезанный 
(Crataegus pinnatifida) – представитель фитоценозов 
российского Дальнего Востока [9], не имеющий на 
сегодня официального статуса. Оценка количества 
фенольных антиоксидантов в данном виде боярыш-
ника может быть очень информативной в перспективе 
обоснования использования побегов боярышника 
перистонадрезанного в медицинской практике. 

Для определения общего содержания ФС в расти-
тельных экстрактах в исследованиях наиболее широко 
применяется спектрофотометрический метод с ис-
пользованием реактивов Фолина – Дениса (ФД) и Фо-
лина – Чокальтеу (ФЧ). Фенольный комплекс боярыш-
ника перистонадрезанного представлен в значитель-
ной степени полимерными ФС – процианидинами, для 
окисления которых необходимо достаточно высокое 
значение рН [10]. Использование реактива ФД в ще-
лочных средах приводит к образованию белого осадка 
[11, 12]. В результате снижаются чувствительность 
и воспроизводимость методики, что подтверждают 
предварительные скрининговые пробы. Напротив, 
реактив ФЧ позволяет работать в области высоких 
значений рН, так как для предотвращения образова-
ния осадка в данный реактив внесен сульфат лития. 

В настоящее время используются разные модифи-
кации метода ФЧ, связанные с условиями приготовле-
ния экстракта и проведения реакции. Важной деталю 
при проведении реакции ФЧ, которую нельзя игнори-
ровать, является рН реакционной смеси, создаваемая 
чаще всего добавлением раствора натрия карбоната. 

Различные методологические подходы реализации 
метода ФЧ объясняются многокомпонентным неодно-
родным составом фенольного комплекса, индивидуаль-
ным для конкретного растительного объекта [13–15]. 

Цель данного исследования состояла в оптимиза-
ции метода ФЧ для определения фенольных антиок-
сидантов в побегах боярышника перистонадрезанного 
(Crataegus pinnatifida) с привлечением методологии 
поверхностного отклика и плана Бокса – Бенкена.

Побеги боярышника перистонадрезанного заготав-
ливали в фазу начала цветения в естественной при-
родной популяции Хабаровского края (п. Николаевка, 
Смидовичский район, Еврейская автономная область). 
Сушку сырья проводили воздушно-теневым способом 
в хорошо проветриваемом помещении. Далее аналити-
ческую пробу сырья измельчали до величины частиц, 
проходящих сквозь сито с размером отверстий 1 мм.

Для разработки методики точные навески из-
мельченного сырья в соответствии с соотношени-
ем к объему экстрагента от 1:100 до 1:900 помещали 
в колбы со шлифом вместимостью 50 мл. Прибавляли 
по 50 мл спирта этилового определенной концентра-
ции (40, 50, 60, 70 и 80%), закрывали пробкой и взве-
шивали с погрешностью ± 0,01 г. Колбы присоединя-
ли к системе обратных холодильников и нагревали 
на кипящей водяной бане в течение определенно-
го в эксперименте времени (15, 30, 45, 60 и 90 мин). 
Затем колбы охлаждали до комнатной температуры 
и доводили до первоначальной массы спиртом эти-
ловым соответствующей концентрации. Извлечение 
фильтровали через обеззоленный фильтр (красная 
лента), отбрасывали первые 10 мл фильтрата. Али-
квоты (рассчитывались для каждой анализируемой 
пробы в зависимости от используемого соотношения 
сырья к объему экстрагента) полученных экстрактов 
помещали в мерные колбы со шлифом вместимостью 
10 мл, прибавляли 2 Н раствор реактива ФЧ (1, 2, 3, 4 
и 5 мл) и 2,0 мл дистиллированной воды. Смесь хоро-
шо перемешивали и через 3 минуты добавляли 20% 
раствор натрия карбоната (1, 2, 3, 4 и 5 мл). Получен-
ную смесь доводили водой до метки, перемешивали 
и при комнатной температуре выдерживали опреде-
ленное в эксперименте время. Оптическую плотность 
раствора измеряли на спектрофотометре при длине 
волны 760 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм. Для 
приготовления растворов сравнения в мерные колбы 
со шлифом вместимостью 10 мл помещали вместо 
экстрактов чистый экстрагент, соотношение реактива 
ФЧ и 20% раствора натрия карбоната соответствовали 
анализируемой пробе.
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Содержание суммы ФС в пересчете на кислоту 
галловую в сухом сырье в процентах (Х) вычисляли 
по формуле:

Х, % =  С × W1 × W2 × 100 × 100  ,
            a × Vа × (100 –W) × 1000

где С – массовая концентрация фенольных соединений 
в исследуемом растворе, найденная по градуировоч-
ному графику кислоты галловой, мг/мл; а – навеска 
сырья, г; W1, W2 – объемы мерных колб, мл; Va – объем 
аликвоты, мл; W – влажность сырья, %; 1000 – коэффи-
циент пересчета для получения конечного результата 
ФС в процентах.

Построение калибровочного графика кислоты 
галловой осуществляли с использованием растворов 
кислоты галловой, соблюдая порядок и условия добав-
ления реактивов аналогичные испытуемым пробам. 
В диапазоне концентраций кислоты галловой от 0,001 
до 0,006 мг/мл калибровочная кривая имеет выражен-
ную линейность, коэффициент корреляции составил 
0,9997, что позволяет использовать данный график для 
расчетов (рис. 1).

Для разработки и оптимизации методики опре-
деления фенольных антиоксидантов применительно 
к исследуемому объекту в работе была использована 
методология поверхностного отклика и план Бокса – 
Бенкена как наиболее часто используемая конструкция 
планов эксперимента. Данный инструмент позволяет 
оценить эффекты различных факторов и их взаимо-
действия, влияющих на точность и воспроизводимость 
анализа и рассчитать их оптимальные значения с ми-
нимальным количеством экспериментальных испы-
таний [16].

Для измерения оптической плотности использо-
вали спектрофотометр UV-1700, Shimadzu (Япония). 
Каждый опыт в эксперименте повторяли трижды. 
Статистическую обработку результатов проводи-
ли в соответствии с ГФ XV издания ОФС.1.1.0013 
«Статистическая обработка результатов физических, 

физико-химических и химических испытаний» с по-
мощью пакетов прикладных компьютерных программ 
Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.0.

Задачей первого этапа исследований явилось 
определение оптимальных параметров реакции (рН, 
количества реактива ФЧ), влияющих на точность, 
воспроизводимость, стабильность продуктов реак-
ции, а также на кинетику реакции [12]. Для этого был 
приготовлен ряд испытуемых смесей с различными 
значениями рН и соотношениями реактивов ФЧ и 20% 
раствора натрия карбоната и измерена их оптическая 
плотность.

Установлено, что максимальное значение опти-
ческой плотности наблюдается при рН в диапазоне 
9,4–10,2. Оптимальный интервал рН для проведения 
реакции окисления обеспечивается соотношением ре-
актива ФЧ и 20% раствором натрия карбоната 1:(8–10) 
соответственно. При этом 0,4–0,7 мл реактива ФЧ 
является достаточным для максимального выхода про-
дуктов реакции. Далее в эксперименте использовали 
0,5 мл реактива ФЧ и 5 мл 20% раствора натрия кар-
боната. В выбранных оптимальных условиях реакция 
окисления достигает плато поглощения на 15-й минуте. 
Раствор остается стабилен как минимум 90 минут. 
Поэтому в качестве аналитического времени было 
выбрано время реакции 30 минут.
Следующим этапом для достижения цели оптимиза-
ции методики определения фенольных антиоксидан-
тов являлся выбор независимых факторов, объективно 
влияющих на эффективность экстракции ФС из побе-
гов боярышника перистонадрезанного. Скрининговые 
предварительные исследования показали, что концен-
трация спирта этилового (Х1), время экстракции (Х2) 
и соотношение массы сырья к объему экстрагента (Х3) 
существенно влияют на выход окисляемых фенольных 
соединений из побегов боярышника перистонадрезан-
ного. Для модели плана Бокса – Бенкена диапазон каж-
дого независимого фактора экстракции определяли 

Рис. 1. Градуировочный график взаимодействия кислоты галловой с реактивом Фолина – Чокальтеу.
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Рис. 2. Однофакторный дисперсионный анализ экстракции ФС из побегов боярышника 
перистонадрезанного: а – концентрация спирта этилового; б – время экстракции; в – соотношение  

массы сырья к объему экстрагента.

а

б

в
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с помощью серии однофакторных экспериментов. 
В каждом эксперименте изменяли один независимый 
фактор экстракции, при этом все остальные оставались 
постоянными (рис. 2). 

Однофакторный экспериментальный анализ по-
казал, что общий выход ФС из сырья достигается при 
использовании 60% спирта этилового, дальнейшее 
снижение полярности растворителя уменьшает выход 
исследуемой группы веществ (рис. 2а). Стабилизация 
выхода ФС фиксировалась на 60-й минуте, далее коли-
чество ФС начало уменьшаться, что связано, вероятно, 
с длительным воздействием температурного фактора 
(рис. 2б). Применительно к исследуемому объекту 
видно, что на процесс экстракции существенно вли-
яет соотношение массы сырья к объему экстрагента 
(рис. 2в). Увеличение объема растворителя позволяет 
увеличить площадь поверхности раздела между дву-
мя фазами экстракции – экстрагента и растительного 
сырья, что, по-видимому, является определяющим 
фактором экстракции этой группы веществ, объеди-
няющей различные по структурам фенолы.  

На основании однофакторного эксперимента для 
дальнейшей оптимизации методики были определе-
ны независимые факторы экстракции, их интервалы 
и составлен план Бокса – Бенкена. Матрица плана 
Бокса – Бенкена (15 точек, включая 3 центральных) 
с кодированными и фактическими значениями уров-
ней независимых факторов экстракции представлена 
в таблице 1. Эффективность извлечения ФС оценивали 
по экспериментальному отклику (Yэксп.) – количеству 
ФС в процентах в сухом сырье боярышника перисто-
надрезанного.

Проведенные в соответствии с планом Бокса – 
Бенкена эксперименты (табл.) позволили вывести 

полиномиальное регрессионное уравнение второго 
порядка, описывающее взаимодействия между тремя 
независимыми факторами экстракции и эксперимен-
тальным откликом. Общее уравнение модели, которое 
иллюстрирует поведение комбинаций независимых 
факторов в пределах диапазона, заданного дизайном 
эксперимента, имеет вид:

Yрасч = 8,5156 – 0,3654X1 + 0,1354X2 – 0,1842X3  
– 0,0325(X1X3) + 0,0575(X2X3) – 0,3453(X1)2– 0,2903(X2)2 

– 0,2294(X3)2,
где Yрасч – рассчитанный отклик, связанный с комби-
нацией независимых факторов; 8,5156 – свободный 
член уравнения; Xn – регрессионные коэффициенты 
линейных факторных эффектов; Xnm – регрессионные 
коэффициенты эффектов взаимодействия между фак-
торами; (Xn)2 – регрессионные коэффициенты квадра-
тичных факторных эффектов.

Все независимые факторы экстракции являются 
значимыми.

Для оценки эффективности соответствия матема-
тической модели было проведено сравнение экспе-
риментальных откликов (Yэксп) с прогнозируемыми 
(Yрасч). Последние были получены с помощью поли-
номиального регрессионного уравнения модели вто-
рого порядка. Высокий коэффициент детерминации  
(R2 = 0,9897) показал, что математическая модель адек-
ватна, экспериментальные и расчетные отклики хоро-
шо коррелируют между собой (рис. 3).

Графические 3D-модели поверхностей отклика от-
ражают влияние исследуемых независимых факторов 
экстракции на выход ФС из побегов боярышника 
перистонадрезанного (рис. 4).

Полученные параметры независимых факторов, 
описывающие оптимальные условия экстракции 

Таблица 
Конструкция плана Бокса – Бенкена и соответствующие значения откликов 

при экстракции общей суммы ФС из побегов боярышника перистонадрезанного

№
Кодированные уровни факторов Фактические уровни факторов Отклики
Х1 Х2 Х3 Х1 Х2 Х3 Yэксп., % Yрасч. %

1 +1 +1 0 70 90 1:800 7,62 ± 0,06 7,65
2 +1 -1 0 70 30 1:800 7,46 ± 0,07 7,38
3 -1 +1 0 50 90 1:800 8,35 ± 0,05 8,38
4 -1 -1 0 50 30 1:800 8,09 ± 0,07 8,11
5 0 0 0 60 60 1:800 8,53 ± 0,05 8,52
6 +1 0 +1 70 60 1:900 7,36 ± 0,07 7,36
7 +1 0 -1 70 60 1:700 7,73 ± 0,06 7,79
8 -1 0 +1 50 60 1:900 8,21 ± 0,06 8,15
9 -1 0 -1 50 60 1:700 8,45 ± 0,05 8,46

10 0 0 0 60 60 1:800 8,51 ± 0,06 8,52
11 0 +1 +1 60 90 1:900 8,00 ± 0,08 8,01
12 0 +1 -1 60 90 1:700 8,32 ± 0,04 8,26
13 0 -1 +1 60 30 1:900 7,56 ± 0,07 7,62
14 0 -1 -1 60 30 1:700 8,10 ± 0,05 8,10
15 0 0 0 60 60 1:800 8,51 ± 0,04 8,52

Примечание: Х1 – концентрация спирта этилового; Х2 – время экстракции; Х3 – соотношение массы сырья к объему экстрагента.
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фенольных антиоксидантов из побегов боярышника 
перистонадрезанного, следующие: концентрация спир-
та этилового – 54,87%; время экстракции – 65,99 мин; 
соотношение массы сырья к объему экстрагента – 1:783. 
При этих параметрах экстракции прогнозируемое 
количество суммы фенольных антиоксидантов соста-
вило 8,65%; среднее значение в условиях эксперимента 
составило 8,71 ± 0,06%. Установлено, что увеличение 
кратности экстракции не влияет на выход целевой 
группы веществ.

Применительно к побегам боярышника перисто-
надрезанного определены оптимальные параметры 
реакции ФЧ – 0,5 мл реактива ФЧ и 5 мл 20% раствора 
натрия карбоната, обеспечивающие точность, воспро-
изводимость и стабильность продуктов реакции. 

Методология поверхностного отклика и план Бок-
са – Бенкена позволили провести оценку одновремен-
ного влияния трех независимых факторов на экстрак-
цию ФС из побегов боярышника перистонадрезанного. 
В результате были достигнуты оптимальные условия 

Рис. 3. Сравнение экспериментальных и модельных откликов экстракции ФС 
из побегов боярышника перистонадрезанного.

Рис. 4. Графики поверхности отклика, отражающие влияние условий экстракции на выход ФС  
из побегов боярышника перистонадрезанного: а – зависимость содержания ФС от концентрации  
спирта этилового и времени экстракции; б – зависимость содержания ФС от времени экстракции  

и массы сырья к объему экстрагента; в – зависимость содержания ФС от концентрации  
спирта этилового и массы сырья к объему экстрагента.

а б в
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максимального выхода фенольных антиоксидантов 
из сырья боярышника перистонадрезанного.

На основе полученных данных разработана методи-
ка количественного спектрофотометрического опреде-
ления ФС в побегах боярышника перистонадрезанного, 
которая будет использована в решении ряда вопросов, 
связанных со стандартизацией данного вида сырья.
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Оценка эффективности и переносимости комплексной терапии лекарственно-
ассоциированных поражений верхних отделов желудочно-кишечного тракта
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Цель: оценка эффективности и переносимости комплексной терапии НПВП- и СПВП-ассоциированных поражений 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта на фоне стандартизированной и комбинированной фармакотерапии. 
Материалы и методы. Обследованы 34 пациента с эрозивно-язвенными лекарственно-ассоциированными поражения-
ми желудка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК). Пациенты из основной группы (n = 18) получали стандартизован-
ную терапию (ИПП, синтетические аналоги простагландина Е1, антациды) в сочетании с комплексом пектин (раство-
римые пищевые волокна)/экстракт трепанга. Вторая группа (сравнения) (n = 16) – только стандартизованную терапию. 
Результаты. В группе пациентов, получавших комплексную терапию, получены статистически значимые улучшения 
по эпителизации слизистой оболочки желудка и/или ДПК по сравнению с группой сравнения. Заключение. Использо-
вание комплекса пектин (растворимые пищевые волокна) / экстракт трепанга в дополнение к стандартной терапии 
НПВП- и СПВП-гастропатий значительно повышает эффективность лечения, является обоснованным для профилакти-
ки и лечения лекарственных поражений верхнего отдела желудочно-кишечного тракта.
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Objective. To evaluate the efficacy and tolerability of complex therapy for NSAID- and SAID-associated lesions of the upper 
gastrointestinal tract using standardized and combined pharmacotherapy. Materials and methods. A total of 34 patients with 
erosive and ulcerative drug-associated lesions of the stomach and/or duodenum were examined. Patients in the main group  
(n = 18) underwent standardized therapy (proton pump inhibitors, synthetic prostaglandin E1 analogues, antacids) in com-
bination with a complex of pectin (soluble dietary fibre) / sea cucumber extract. The second (comparison) group (n = 16) re-
ceived only standardized therapy. Results. The patients receiving complex therapy (the main group) exhibited statistically sig-
nificant improvements in the epithelialization of the gastric and/or duodenal mucosa as opposed to the comparison group. 
Conclusion. Adding pectin (soluble dietary fiber) and sea cucumber extract to standard NSAID and SAID gastropathy treatment 
increases its efficacy significantly, providing a solid basis for preventing and treating drug-induced damage to the upper 
gastrointestinal tract.
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Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) и стероидные противовоспалительные 
(СПВП), или глюкокортикостероиды (ГКС), – группы 
лекарственных средств, наиболее часто используе-
мые в реальной клинической практике ввиду уни-
версальности (для НПВП – противовоспалительного, 
анальгезирующего и жаропонижающего, для СПВП – 
противовоспалительного) действия независимо от  
этиологии и патогенеза основного заболевания [1–3]. 
Наряду с ингибированием активности циклооксигена-
зы (ЦОГ) НПВП обладают прямым цитотоксическим 
и системным действием, негативно влияя на репара-
тивные и трофические свойства слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта [2–5]. Основным мето-
дом профилактики лекарственно-ассоциированных 
гастропатий является превентивное назначение ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП) [6], длительное 
применение которых может вызывать такой побочный 
эффект, как повышенный риск переломов, инфек-
ций, дефицита биоэлементов, осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы [7]. Целесообразным 
является поиск соединений, которые могли бы помочь 
снизить риск развития лекарственных гастропатий 
и способствовать сокращению сроков эпителизации. 
В качестве высокоэффективных и безопасных средств 
могут быть рассмотрены биологически активные до-
бавки, содержащие пектины, известные своими ан-
тиоксидантными и противовоспалительными свой-
ствами [8–11], в комбинации с экстрактами морских 
гидробионтов, например трепанга, активные свойства 
которого объясняются наличием тритерпеновых гли-
козидов [12]. Комплексное изучение их эффективности 
и безопасности при дополнении стандартизированной 
терапии НПВП и СПВП-гастропатий, ранее не прово-
дилось, что послужило обоснованием для проведения 
нашего наблюдения. 

Цель нашей работы заключалась в оценке эффек-
тивности и переносимости комплексной терапии 
НПВП- и СПВП-ассоциированных поражений верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта, а именно – 
оценке динамики симптомов, скорости и качества 
эпителизации поражений верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта на фоне стандартизированной 
и комбинированной фармакотерапии.

Материалы и методы

Проведено сравнительное обсервационное про-
спективное наблюдение за пациентами с лекарствен-
но-ассоциированными гастропатиями, получавшими 
лечение на базе ГБУЗ ПККБ № 1 (г. Владивосток). Ис-
следование выполнено в соответствии приказом МЗ 
РФ от 01.04.2016 г. № 200н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики», Федеральным 
законом «Об обращении лекарственных средств» 
(от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ) и Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских 

исследований с участием человека в качестве субъекта, 
в том числе исследований биологических материалов» 
в ее пересмотренном варианте 2013 г., стандартами 
CONSORT и GCP. До включения в работу у всех участ-
ников научного исследования было получено письмен-
ное информированное согласие. Дизайн исследования 
одобрен независимым междисциплинарным Этиче-
ским комитетом при ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России (протокол №3 от 25.11.2024 г).

В исследование включены 34 пациента с эрозив-
но-язвенными лекарственно-ассоциированными 
поражениями желудка, двенадцатиперстной кишки 
(ДПК). Верификацию диагноза «эрозивно-язвенное 
поражение желудка и/или ДПК» осуществляли на ос-
новании данных анамнеза (применение НПВП, СПВП), 
клинической картины, результатов комплексного кли-
нического, лабораторного и инструментального обсле-
дования. У всех пациентов была исключена инфекция 
Helicobacter pylori. Все пациенты, находившиеся под 
наблюдением, соответствовали критериям включения: 
пациенты обоих полов 18–70 лет; наличие по данным 
ЭГДС эрозивно-язвенных поражений желудка и/или 
ДПК (размер самой большой язвы желудка и/или ДПК 
не более 10 мм); прием на постоянной основе или эпи-
зодически НПВС и/или ГКС (максимально допустимая 
доза 10 мг в сутки в пересчете на преднизолон); общее 
состояние удовлетворительное; не более 5 сопутству-
ющих состояний. 

Одна группа пациентов с НПВП-гастропатиями 
(группа сравнения, 16 человек) получала стандар-
тизованную терапию (ИПП, синтетические аналоги 
простагландина Е1, антациды [1, 2, 6]). Вторая группа 
(основная, 18 человек) помимо стандартизованной 
терапии применяла комплекс пектин (растворимые 
пищевые волокна) / экстракт трепанга.

В ходе наблюдения трижды проводился забор ве-
нозной крови в идентичных условиях (утром, натощак, 
в вакуумные пробирки Cerebrum (Китай) объемом 
9  и  2 мл (с ЭДТАК3)) в начале наблюдения, через 
1 и 2 месяца от начала исследования. Клинический 
анализ крови, исследование биохимических пока-
зателей сыворотки выполняли унифицированными 
методами по прилагаемым инструкциям к аппаратам. 
Оборудование: гематологический анализатор Sysmex 
n1000 (Корея), Лид Лаб (Енисей, Россия), биохимиче-
ский анализатор АУ-480 (США), Mindray-230 (Китай), 
Mindray-120 (Китай). Всем пациентам в течение на-
блюдения дважды выполнялась ЭГДС на эндоскопи-
ческом оборудовании Olympus Evis Exera III (Япония), 
Pentax EPK i700 (Япония) перед исследованием и через 
2 месяца.  

Исследование различий между признаками прово-
дилось с использованием анализа двумерных таблиц 
сопряженности с вычислением значения непараме-
трического критерия Пирсона χ2 (для независимых 
наблюдений), критерия Мак-Немара (для зависимых 
наблюдений до и после лечения) и формулы «Отноше-
ние шансов» OR. Таблицы сопряженности построены 



ТМЖ, 2025, № 488 Оригинальные исследования

Рис. 1. Структура изменений, выявленных при ЭГДС, у пациентов, принимающих НПВП и/или СПВС 
(в % от общего количества пациентов под наблюдением).

в абсолютных величинах (частота исходов в зависи-
мости от наличия фактора риска), а сравнительные 
диаграммы – в относительных показателях (%). Кри-
тический уровень статистической значимости прини-
мался р = 0,05. 

Результаты исследования

Под наблюдением находились 34 пациента в воз-
расте от 43 до 70 лет, их них мужчин – 12 (35,3%); жен- 
щин – 22 (64,7 %). Средний возраст составил 53,8 года. 
Статус курильщика подтвердили 29,4%. У 23,5% в анам-
незе ранее были эрозивные повреждения и/или язва 
желудка и/или ДПК.

У 73,5% пациентов причиной эрозивно-язвенных 
поражений желудка и ДПК был прием НПВП. 8,8% 
принимали комбинацию НПВП и ГКС, 17,6% получали 
ГКС в качестве базисной терапии основного заболева-
ния. У 35,3% пациентов показанием для применения 
НПВС был болевой синдром (головная боль – 50%, 
боль в спине – 33,3%, боль в суставах – 16,7%). С про-
тивовоспалительной целью НПВП были назначены 
20,6% пациентов. 17,6% пациентов принимали ацетил-
салициловую кислоту в составе базисной терапии ИБС.

Симптомы, указывающие на наличие нежелатель-
ных лекарственных реакций со стороны желудочно-
кишечного тракта, наблюдались у всех пациентов: 
дискомфорт в эпигастрии различной степени интен-
сивности (от тяжести и дискомфорта до боли 3–4 балла 
по шкале ВАШ) – 85,3%; симптомы гиперацидизма 
(изжога, чувство кислого во рту) – 47%; диспепсия 
(отрыжка, горечь во рту, «урчание») – 44,1%. Динами-
ка симптомов представлена на рисунке 3. Обращает 
на себя внимание, что не все жалобы пациенты предъ-
являли активно; каждый пятый пациент отметил их 
наличие только при проведении расширенного опроса 
и конкретизации симптомов. Изменения слизистой 
оболочки желудка и ДПК, выявленные при ЭГДС у па-
циентов в исследовании, представлены на рисунке 1. 
У 67,6% пациентов выявлена атрофия различной степе-
ни по классификации Kimura – Takemoto от С1 до О1. 
Тяжелой степени атрофии О2 и О3 по классификации 
Kimura – Takemoto не отмечено.

Все пациенты случайным образом были разделены 
на две группы, сопоставимые по половозрастному 
составу и сопутствующей общесоматической патоло-
гии. Средний возраст пациентов в группах и средний 
индекс массы тела (ИМТ) пациентов в группах значимо 
не различался; клинически значимого отклонения по-
казателей общего билирубина, мочевины, креатинина, 
глюкозы сыворотки крови между группами не  от-
мечено. Повышение маркеров цитолиза (АСТ, АЛТ) 
(максимально до 2 верхних границ норм) наблюдалось 
у 11,8% пациентов (с установленными диагнозами 
аутоиммунный гепатит, стеатогепатит). 

При оценке эффективности стандартной и ком-
плексной терапии НПВП- и СПВП-гастропатий через 
2 месяца от начала лечения были получены следующие 
результаты: в основной группе (стандартная терапию 
и комплекс пектин/экстракт трепанга) у 83,3% на-
блюдаемых зарегистрирована полная эпителизация 
слизистой оболочки желудка и ДПК. У трех пациентов 
основной группы отмечено улучшение эндоскопи-
ческой картины при контрольной ЭГДС, но полного 
заживления не было. В группе сравнения (стандартизо-
ванная терапия НПВП-гастропатии) в 68,7% отмечена 
полная эпителизация слизистой оболочки желудка 
и ДПК. Пять пациентов в группе сравнения имели 
положительную динамику при контроле эндоскопии, 
но оставались эрозии или язва (в динамике меньшего 
размера). Критерий Мак-Немара не подтверждает 
истинность гипотезы более 95% и, соответственно, 
вероятность избавиться от симптомов после лечения 
более чем в 95% случаев, однако критерий Пирсона χ2 

выявил статистически значимые различия (p  < 0,001) 
в сравниваемых признаках до и после лечения. По фор-
муле «Отношение шансов» OR = 2,273, что свиде-
тельствует о том, что шансов после лечения не иметь 
поражений слизистой желудка в основной группе 
в 2,273 раза выше, чем в группе сравнения (p < 0,05). 
Сводные данные по результатам эндоскопического 
контроля исследования после лечения представлены 
на рисунке 2.

В основной группе у шести пациентов отмечено 
уменьшение степени атрофии по эндоскопической 
классификации Кимура – Такемото на 1–2 градации: 
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О1→С3, С3→С2, С3→С1, С2→С1 по одному случаю 
соответственно. У двух пациентов при контрольной 
ЭГДС атрофии не отмечено (ранее была атрофия сли-
зистой желудка С1 и С2). 

В группе сравнения зарегистрирована положитель-
ная динамика по атрофии в виде уменьшения степени: 
О1→С3, С3→С1 по одному пациенту соответственно 
и С2→С1 – в двух случаях. 

У 82,4% пациентов обеих групп ко второму визиту 
все симптомы были купированы (рис. 3). На 3-м визите 
(через 2 месяца от начала наблюдения) субъективные 
жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта 
пациенты не предъявляли.  

Обсуждение полученных данных

Необходимость дальнейшего поиска и изучения 
эффективности соединений, перспективных для про-
филактики и лечения НПВП-гастропатий, определя-
ется не только актуальностью купирования болевого 
и диспепсического синдромов, но и необходимостью 
более эффективного снижения риска развития тяже-
лых осложнений на фоне длительного приема НПВП, 
таких как желудочно-кишечное кровотечение, об-
струкция и перфорация желудка. Анализ публикаций, 
посвященных НПВП-гастропатиям, свидетельствует 
о снижении смертности от кровотечений при язвенной 
болезни, но в то же время – о росте летальных исходов 
от кровотечений и перфораций на фоне приема НПВП. 
Указанное обстоятельство ставит перед современны-
ми исследователями задачу поиска новых безопас-
ных средств, способных повысить эффективность 
антисекреторных препаратов. В качестве перспек-
тивных источников таких средств рассматриваются 

пектины – природные полисахариды, выполняющие 
множество функций в процессах роста и развития; 
в пищевой промышленности коммерческие пектины 
используются в качестве желирующих и стабилизиру-
ющих агентов, однако изучение их в качестве потенци-
альных терапевтических средств не завершено. В до-
ступной литературе описаны многофакторные свой-
ства входящих в комплекс пектиновых полисахаридов, 
защитное действие которых опосредовано широким 
спектром фармакологической активности: способно-
стью уменьшать интенсивность провоспалительных 
реакций и стимулировать продукцию слизи, а также 
антиоксидантной активностью [13]. Аналогичным 
антирадикальным действием обладают тритерпеновые 
гликозиды гидролизата голотурий [12]. В то же время 
в рецензируемых изданиях отсутствует информация 
о широком применении препаратов пектина в реаль-
ной клинической практике, в том числе у пациентов 
с НПВП-гастропатиями. 

Результаты нашего исследования свидетельству-
ет о  том, что дополнительное применение к стан-
дартизированной терапии НПВП-ассоциированных 
гастропатий комплекса пектин (растворимые пище-
вые волокна) / экстракт трепанга приводит к более 
быстрому купированию симптомов и обеспечивает 
ускоренную эпителизацию слизистой оболочки же-
лудка и ДПК. Так, вероятность возникновения боли 
на фоне лечения в основной группе (комплекс пектин 
(растворимые пищевые волокна) / экстракт трепанга) 
по формуле «отношение шансов» уменьшалась в два 
раза по отношению к группе сравнения, а вероятность 
развития диспепсии снижалась в 2,43 раза (p < 0,05). 
Все пациенты, участвовавшие в наблюдении, про-
демонстрировали хорошую переносимость лечения, 

Рис. 2. Результаты ЭГДС после лечения у пациентов с лекарственными гастропатиями  
в основной группе и группе сравнения.
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а в основной группе отмечали приятные органолеп-
тические свойства пектина.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об эф-

фективности и безопасности стандартизованной 
и комплексной терапии НПВП-гастропатий. В то же 
время использование комплекса пектин (растворимые 
пищевые волокна) / экстракт трепанга в дополнение 
к стандартной терапии НПВП- и СПВП-гастропатий 
значительно повышает эффективность лечения. При-
менение комплекса пектин (растворимые пищевые 
волокна) / экстракт трепанга в дополнение к стандарт-
ной терапии НПВП- и СПВП-гастропатий является 
обоснованным для профилактики и лечения лекар-
ственных поражений верхнего отдела желудочно-ки-
шечного тракта и чрезвычайно перспективным для 
обоснования дальнейшего изучения фармакологиче-
ских свойств данного класса соединений. Принимая 
во внимание полученные результаты, исследования 
в данном направлении должны быть продолжены. 
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Pain is defined as a subjective experience, and it is one of 
the main reasons for medical consultations. In 2018, the 
World Health Organization (WHO) revised the Interna-
tional Classification of Diseases ICD-11, and chronic pain was 
listed as an independent cause of chronic diseases for the first 
time [1]. At present, pain is listed as the fifth vital sign after 
blood pressure, respiration, pulse, and body temperature [2].

Pain is essentially a subjective experience; therefore, in 
order to achieve a level of objectivity, pain management 
uses digital systems to evaluate and measure, to provide a 
quantitative measure of qualitative pain responses. Daily 
use of pain assessment tools can improve nursing staff 's 
understanding of patient pain, and provide communication 
tools for nurses and doctors [4].

At present, there are more than twenty types of pain 
assessment scales in the world, with fourteen interna-
tionally-recognized scales commonly used in China [3]. 
At present, common pain assessment methods include vi-
sual analogue scale (VAS); numerical rating scale (NRS) 
0–10; and Wong-Baker faces pain scale revision (FPS-R) [4].

FPS was originally developed by Dr. Donna Wong and 
Dr. Connie Baker for children's pain measurement, and 
was then revised to form FPS-R. FPS-R requires patients 
to score their overall pain level from 0 (painless) to 10 
(most serious pain), based on cartoon images of six facial 
expressions (from smiles to tears) designed to convey the 
degree of pain represented by the score area [5].

Compared with the linear VAS, the FPS-R scale is 
more suitable for children (three years old and over), the 
elderly (some researchers have reported that FPS-R is the 
first choice for elderly patients [6, 7, 8]), and people with 
a low education level. It can even be used for patients with 
difficulty in self-expression, unclear consciousness, and 
cognitive dysfunction [6]. 

Peking Opera is a traditional Chinese culture. It is an 
ancient art with a history of over 200 years. It is a product 
of the combination of drama, music and dance. It is an art 
form that integrates singing, dancing, reading, and drama 
performance. It is called Oriental opera. Peking Opera 
facial makeup (POFM) is a special makeup method with 
national characteristics, which is recognized as a symbol 
of Chinese traditional culture [9].

POFM not only has the function of artistically decorat-
ing characters, but also of conveying emotions. The curved 
lines on the Peking Opera face mask indicate sadness or 
melancholy, while the straight lines or sharp corners indi-
cate pain or anger; round lines and soft colors represent 
happy emotions [10].

This study used the revised Wong-Baker method (FPS-R) 
and POFM expressions to evaluate pain in rehabilitation pa-
tients. The aim was to explore the consistency of the two meth-
ods, and the application value of POFM in pain assessment.

Materials and methods

1. General information 
A total of forty-one people were selected to take part 

in the study. All were rehabilitation patients who were 

admitted to Dongguan Rehabilitation Hospital for various 
treatments from March the 1st to June the 30th, 2024, at 
the Department of Bone and Joint Rehabilitation and the 
Neurological Rehabilitation Center. The criteria excluded 
patients suffering from cognitive impairment, aphasia, and 
other understanding and speech communication disorders.

2. Evaluation methods 
The pain research team used both FPS-R and POFM to 

evaluate the patients’ level of pain (Fig. 1, 2).
FPS-R uses six different facial expressions, ranging from 

very happy (smiling) to very sad (crying). Face 0 means no 
pain, and face 10 means the most pain imaginable. These 
six facial makeup expressions correspond to pleasure, 
discomfort, mild pain, pain, severe pain, and unbearable 
pain respectively, and are consistent with pain rating scales 
0, 2, 4, 6, 8, and 10. 

The primary goal for creating the Wong-Baker FACES® 
Pain Rating Scale was to help children effectively com-
municate about their pain so staff and parents could more 
successfully manage their pain. Initially, the numbers 
0–5 were used to quantify the pain, but using the numbers 
0–2–4–6–8–10 avoids confusion as it is more consistent 
with the numeric rating scale of 0–10 [17]. 

During the assessment, patients are asked to choose the 
face which best expresses their level of pain, using the num-
bers 0–2–4–6–8–10, consistent with Wong Baker FPS-R.

POFM also uses six pictures. The faces of the characters 
are outlined in specific patterns, representing different 
historical figures in the opera. The facial lines of POFM 
range from thin to thick; the colors from pink to black and 
red; and the expressions from gentle and happy, to angry 
and painful. The expressions of the six POFM characters 
correspond to six scales from 0 (painless) to 10 (most 
serious pain). During the pain assessment, the patient is 
asked to choose which POFM image best expresses the 
degree of pain.

In this study, the pain assessment patients were between 
27 and 76 years old, with an average age of 41.2 years. There 
were thirty-one male patients and ten female patients, as 
shown in Fig. 2. The patients had various causes of pain, 
including twenty-nine fractures, five shoulder pain from 
stroke, four hand traumas, one cervical spondylosis, one 
lumbar disc herniation, and one knee joint effusion, as 
shown in Fig. 3.

3. Statistical analysis 
SPSS 27.0 statistical software was used to perform a 

paired t-test on the two pain scoring methods. The mea-
surement data were expressed as X + S. The paired t-test 
was used for comparison between groups, and p < 0.05 was 
considered statistically significant.

Results 

A total of forty-one patients participated in the study, 
the aim of which was to compare the results of the Wong-
Baker FPS-R and the POFM pain assessment methods. 
A paired t-test was performed on the two assessment meth-
ods by SSPS 27 statistical software. The results of the two 
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evaluation methods in patients with pain are shown in the 
Tables 1, 2. 

The results showed that the standard deviation of the 
first assessment method (Wong – Baker FPS-R) was 1.724, 
and the mean standard error was 0.269. The standard devia-
tion of the second evaluation method (POFM) was 1.534, 

and the standard error was 0.240. The t-value measured 
by the paired t-test was 1.817, and the p-value was 0.77. 
According to the test level of α = 0.05, there is no statisti-
cal difference between the results of the two methods, and 
the results of the two evaluation methods are consistent, 
as shown in Table 3.

Fig. 1. Wong – Baker faces pain scale revision (FPS-R).

Fig. 2. Peking Opera Facial Makeup (POFM).

Fig. 3. Gender and disease classification of pain assessment patients.
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Discussion

The different types of pain assessment scales currently 
used in clinical practice in China are translated into Chi-
nese from English versions of scales used in European and 
American countries. However, the differences between 
Chinese and Western cultures, languages, habits, and medi-
cal systems, cause errors in the translation process, which 
directly affect the accuracy of pain assessment results and 
bring misjudgment to effective treatment [7, 11].

The pain measurement methods developed using 
samples may only come from one country, and / or from 
different cultures (for example, Western or Eastern); how-
ever, people from different cultural backgrounds speaking 
different languages may experience different forms of pain, 
and have different experiences and descriptions of pain [8]. 
This possible variability is of great significance for evaluat-
ing the effectiveness of pain quality measures, which are 
directly translated into different languages without cultural 
adaptation. The measurement method developed using 
patient samples from one country or cultural background, 
directly translated into one's own language for use, may not 
necessarily be suitable for evaluating pain quality in other 
countries or cultures [12].

One disadvantage of FPS-R is that subjects (patients) 
need to carefully observe and identify cartoon expressions 
before evaluation [16]. Because patients’ pain levels are 
measured through selection of an image of a facial expres-
sion, the evaluation results are affected by cultural and other 
interference factors [13]. It is worth mentioning that the 

score of FPS-R is a categorical variable (an integer score of 
0 to 10), and there are eleven levels of evaluation, so it can 
be statistically tested by parameters.

Chinese people of all ages are very familiar with POFM 
expressions, so find them easy to identify [14]. This study 
selected six POFM expressions to assess patients’ levels 
of pain. The six expressions correspond to pleasure, dis-
comfort, slight pain, pain, severe pain, and unbearable 
pain respectively, and are consistent with the pain score 
scale 0, 2, 4, 6, 8, 10. When using POFM to evaluate pain, 
the patient selects the POFM expression which best cor-
responds to the degree of pain they are experiencing, and 
the assessor records the selection in terms of the scale value 
of the pain score.

In this study, the main forms of patient pain were limb 
pain caused by fracture, and shoulder pain caused by stroke 
hemiplegia. In some patients, pain was caused by hand 
trauma, cervical spondylosis, and localised pain by lumbar 
disc herniation.

The research results indicate that for Chinese patients, 
POFM is a sufficiently valid tool for pain measurement, 
with significant correlations with another commonly-used 
internationally-recognized pain scale, Wong – Baker FPS-R. 

There were a few limitations to the study. Firstly, pa-
tients’ preferences of the pain assessment scales were not 
evaluated. Also, the utility of POFM was only tested in a 
specific pain model, such as limb pain caused by fractures, 
and shoulder pain caused by stroke hemiplegia; therefore, 
the results cannot be generalized for all pain conditions 
within a given population. Before the formal use of various 

Table 1
Statistics of age, FPS-R and POFM by subgroup and for total sample

Object of study Value Age FPS-R POFC
Patients (n = 41) Minimum 27 2 2

Female = 10 Maximum 77 8 6
Male = 31 Mean 47.8 3.68 3.44

Table 2
The evaluation results of two evaluation methods in pain patients

Pain Assessment Pain scores

Method 1–3 4–6 7–10
FPS-R 19 19 3
POFM 25 26 0

Table 3
Paired t-test results of two pain assessment methods

Method mean N Std. Deviation Std. Error Mean t P
FPS-R 3.68 41 1.724 0.269 1.871 0.77
POFM 3.44 41 1.534 0.240 1.817 0.77
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functional pain assessment scales is adopted in clinical 
practice, more in-depth research into the reliability, validity, 
and sensitivity of the scales needs to be carried out [15].

Conclusions
We provided additional support for the effectiveness of 

the POFM scale in assessing the severity of pain in rehabili-
tation patients. Our conclusion is that the POFM scale is a 
suitable tool, even for patients with low educational levels, 
as it is easy to use, easy to understand, and does not require 
reading or writing skills, making it particularly suitable for 
Chinese patients. The first author of this article declares 
that there is no potential conflict of interest. The research 
funding comes from the author's own source. 
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Клинический случай мукормикоза у пациентки с полипозным риносинуситом
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Мукормикоз – грибковая инфекция, проявляющая высокий уровень патогенности у иммунокомпрометированных 
пациентов. Его специфический возбудитель Mucorales может развиваться в слизистой оболочке верхних дыхатель-
ных путей при ЛОР-патологии. Представлен редкий клинический случай сочетания мукормикоза и полипозного ри-
носинусита у пациентки 37 лет. По результатам обследования установлен клинический диагноз: хронический гипер-
пластический панриносинусит, ассоциированный с полипами, обострение. Наличие грибковой инвазии обнаружено 
при гистологическом анализе удаленной полипозной ткани. Контрольная биопсия слизистой оболочки полости носа 
с участками гиперплазии проводилась после этиопатогенетической терапии. Своевременная диагностика и лечение 
позволили исключить формирование тяжелых осложнений. Грибковая инвазия назального полипа может указывать 
на общность механизмов регуляции полипозного риносинусита и развития Mucorales.
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Mucormycosis in a patient with polyposis rhinosinusitis: A clinical case
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Mucormycosis is a fungal infection that is highly pathogenic in immunocompromised patients. Its particular pathogen, Mu-
corales, might develop in the mucous membrane of the upper respiratory tract in patients with otolaryngological pathology. 
The article discusses a rare clinical case of mucormycosis and polyposis rhinosinusitis in a 37-year-old female patient. Clinical 
diagnosis was established by examination: chronic hyperplastic panrhinosinusitis associated with polyps, exacerbation. His-
tological analysis of the removed polypous tissue revealed fungal invasion. A control biopsy of the nasal mucosa with areas 
of hyperplasia was performed after etiopathogenetic therapy. Early diagnosis and treatment prevented severe complications. 
Fungal invasion of nasal polyps may indicate common mechanisms of polyposis rhinosinusitis and Mucorales development.
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Мукормикоз – инфекционное заболевание, возбуди-
телем которого является мицелиальный инвазивный 
грибок Mucorales, который проявляет высокий уровень 
патогенности у иммунокомпрометированных пациен-
тов, получающих системные глюкокортикостероиды 
[1–4]. У пациентов с ЛОР-патологией клинические 
проявления мукормикоза характеризуются симпто-
мами заложенности носа, кровоточивостью слизи-
стой оболочки, изменением цвета кожи крыльев носа, 
опущением век, обильными слизистыми выделениями 
из носа [4, 5]. 

В связи со сложностью постановки диагноза му-
кормикоза у пациентов с полипозным риносинуситом 
и поздним обращением за медицинской помощью воз-
можны тяжелые осложнения и даже летальный исход 
[4–6]. Проблема мукормикоза остается актуальной 
в клинической практике, что стимулирует поиск новых 
подходов, методик и препаратов для успешного лечения.

Клинический случай
Пациентка М., 37 лет, обратилась с консультатив-

ной и диагностической целью в медицинский центр 
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к врачу-оториноларингологу. Пациентка предъявляла 
жалобы на заложенность носа, затрудненное носовое 
дыхание, ринорею, снижение обоняния, появление 
неприятного запаха, дискомфорт в горле, головную 
боль, снижение работоспособности. Эти жалобы бес-
покоили в течение 6 месяцев. Одновременно отмеча-
лась манифестация бронхиальной астмы. Пациентка 
была поставлена на диспансерный учет в поликлинике 
по месту жительства с диагнозом бронхиальная астма. 
Назначено лечение: ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (сальметерол + флутиказон 50 мкг+100 мкг/доза –  
2 раза в сутки продолжительно).

В медицинском центре во время осмотра обнару-
жены полипозные массы в верхнем и среднем носовом 
ходу с двух сторон, слизисто-гнойное отделяемое, ис-
кривление перегородки носа в хрящевом и костном 
отделе влево. При пальпации и перкуссии околоносо-
вые пазухи безболезненны.

По данным клинического анализа крови: эози-
нофилы – 25%, СОЭ – 28 мм/ч. Иммуноферментный 
анализ: IgEобщий (кровь) – 282,8, IgАсекреторный 
(слюна) – 800,2 мг/л. Цитология назального секрета: 
клетки плоского эпителия – 5–7 в п/з, сегментоядер-
ные – 4%. Сдан бактериологический посев на условно 
патогенную микрофлору и грибы, по заключению 
роста микрофлоры и грибов не обнаружено.

При функциональном исследовании время муко-
цилиарного транспорта составило 23 минуты, отме-
чалась редукция обоняния до 3-й степени, суммарный 

объемный носовой поток (СОП) на вдохе и выдохе 
показал выраженное снижение проходимости в правой 
и левой половин носа (298 СОП мл/с).

Проведена компьютерная томография полости носа 
и околоносовых пазух. Полученные данные оценивали 
по шкале Lund – Mackay, результаты соответствовали 
10 баллам. Этот показатель свидетельствует о значи-
тельном снижении воздушности околоносовых пазух 
(больше справа) и полости носа (нормальные значения 
в баллах 2–3).

По результатам обследования установлен клиниче-
ский диагноз: хронический гиперпластический панри-
носинусит, ассоциированный с полипами, обострение. 
Пациентке показано плановое хирургическое лечение. 

В стационаре 09.10.2022 г. проведена эндоскопи-
ческая пансинусотомия, полипотомия с двух сторон 
радиоволновым методом. Во время оперативного вме-
шательства выполнено удаление полипозных масс 
из полости носа, в верхнечелюстной пазухе справа ис-
сечена патологически измененная слизистая оболочка. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Из стационара пациентка выписана в удовлетвори-
тельном состоянии.

При гистологическом исследовании в структуре 
слизистой оболочки полости носа и околоносовой 
пазухи обнаружена полипозно-измененная ткань с ми-
целиальными элементами мукормикоза. На основании 
результатов количественных, качественных и мор-
фологических исследований, а также клинической 

Рис. Мицелиальные элементы мукормикоза в слизистой оболочке полости носа (ткань полипа) при поли-
позном риносинусите. Идентифицированы стебель мукормикоза (стрелки); стеригма (с) и конидии (к).  

Окраска гематоксилином и эозином. Масштаб: 100 мкм.
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картины установлен диагноз хронического гиперпла-
стического, эозинофильного полипозного риносину-
ситу с мукормикозом без деструкции (рис.). 

В ноябре 2022 г. пациентка перенесла коронави-
русную инфекцию, в этот период не получала лечение 
по поводу полипозного риносинусита с мукормикозом. 
В декабре 2022 г. она вновь обратилась в медицинский 
центр с жалобами на отсутствие обоняния, головную 
боль, чувство давления в области околоносовых па-
зух, густое и обильное слизисто-гнойное отделяемое 
из носа. Пациентке назначено этиопатогенетическое 
лечение: кларитромицин 500 мг по 1 таблетки 2 раза 
в  сутки на 14 дней; капсулы интраконазол (из до-
ступных на фармацевтическом рынке в этот период) 
по 200 мг 1 раз в сутки на 14 дней, топический интра-
назальный глюкокортикостероид спрей мометазон + 
олопатадин 25 мкг + 600 мкг /доза 2 раза в сутки про-
должительно. Пациентка находилась на диспансерном 
динамическом наблюдении с 2022 по 2024 г. 

В 2024 г. состояние пациентки значительно улуч-
шилось, что подтвердилось клиническими методами 
обследования. Время мукоцилиарного транспорта 
составляло 7 минут, обоняние восстановилось до 1-й 
степени. При передней активной риноманометрии 
суммарный объемный носовой поток на вдохе и вы-
дохе составил 1074 СОП мл/с. Динамика показате-
лей компьютерной томографии околоносовых пазух 
по шкале Lund – Mackay соответствовала 4 баллам. 
При повторной биопсии в слизистой оболочки полости 
носа сохраняются морфологические признаки поли-
позного риносинусита, но мицелиальные элементы 
мукормикоза отсутствуют. Трудоспособность пациен-
тки восстановлена. Она ведет активный образ жизни, 
продолжает получать базовую терапию с продолжи-
тельным назначением монтелукаста натрия 10 мг.

Представленный клинический случай демонстри-
рует редкое сочетание полипозного риносинусита 
и мукормикоза без деструкции. Развитие Mucorales 
произошло в строме полипа, где персистирует продук-
тивное воспаление. В полипах эозинофильного типа 
отмечается резкая активация ростовых, морфогене-
тических, провоспалительных и антиапоптотических 
факторов [6–8]. Не исключено, что последние создают 
благоприятную микросреду, обеспечивающую разви-
тие грибковой инвазии.
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