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Резюме
Цель исследования: Сравнить результаты эндоваскулярного лечения пациентов со спинальными артериовенозными маль-
формациями (СпАВМ) на основании предложенного алгоритма.
Материалы и методы: Ретроспективно проанализированы результаты эндоваскулярного лечения 72 пациентов со спиналь-
ными артериовенозными мальформациями разных типов за период с  2014–2021  гг. Согласно разработанным показаниям 
для проведения нейрофизиологического мониторинга и провокационных тестов (НФМ и ПТ), сформированы две основные 
группы пациентов: группа 1 (n = 63) – лечение проводилось согласно разработанному алгоритму; группа 2 (n = 9) – лечение 
проводилось до внедрения алгоритма. Группа 1 разделена на подгруппу 1.1 (n = 42) – пациенты, у которых не было показа-
ний для проведения НФМ и ПТ, и подгруппу 1.2 (n = 21) – пациенты, которым показано проведения НФМ и ПТ. Подгруппу 
1.2 разделили на подгруппу 1.2А (n = 2) – пациенты, котором показан НФМ и ПТ, но будет неинформативен в виду грубого 
неврологического дефицита и подгруппу 1.2Б (n = 19) – пациенты, которым был показан и успешно проведен НФМ и ПТ. 
С целью анализа эффективности предложенного алгоритма, который включал оценку радикальности лечения, функциональ-
ного статуса, наличие осложнений, выполнено сравнение пациентов между группами 1 и 2, 1.2Б и 2. 
Результаты: Радикальность лечения СпАВМ в группе 1 составила 79% по сравнению с группой 2 – 44% (р = 0,043). Отмечено 
значимое улучшение двигательной функции в группе 1 по сравнению с группой 2 в каждый период наблюдения (р ≤ 0,007). 
Сравнение групп 1.2Б и 2 не показало значимых различий (р = 0,05). В результате лечения отмечены осложнения у 5 (7% от об-
щего количества пациентов со СпАВМ) пациентов: в группе 2 – 4 пациента, в подгруппе 1.2Б – 1 пациент. Результативность 
разработанных критериев косвенно подтверждена сопоставлением числа осложнений в группах 1.2Б и 2 (p = 0,001).
Заключение: Пациенты из группы 1 показали наилучшие результаты лечения, было отмечено значимое клиническое улуч-
шение, высокая радикальность и низкий процент осложнений по сравнению с группой 2. Таким образом, предложенный 
алгоритм является эффективным инструментом для реализации основных задач эндоваскулярного лечения СпАВМ.
Ключевые слова: спинальные артериовенозные мальформации, эндоваскулярное лечение, нейрофизиологический монито-
ринг и провокационные тесты, алгоритм лечения спинальных артериовенозных мальформаций
Цитировать: Перфильев А.М., Рзаев Д.А. Алгоритм эндоваскулярного лечения пациентов со спинальными артериовеноз-
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Abstract
Objective: To compare the endovascular treatment results in patients with spinal arteriovenous malformations (AVM) based on the 
proposed algorithm.
Materials and methods: We retrospectively analyzed the endovascular treatment results in 72 patients with various types of spinal 
AVMs for 2014-2021. We formed 2 main groups of patients based on the developed indications for neurophysiological monitoring and 
provocative tests (NFM and PT): group 1 (n = 63) was treated according to the algorithm, and group 2 (n = 9) was treated before the 
algorithm was implemented. Group 1 was divided into subgroup 1.1 (n = 42) including patients with no indications for NFM and PT 
and subgroup 1.2 (n = 21) with patients indicated for NFM and PT. Subgroup 1.2 was further divided into subsubgroup 1.2A (n = 2) with 
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patients indicated for NFM and PT yet to be informative due to severe neurological deficit and subsubgroup 1.2B (n = 19) with patients 
that had indications for and successfully underwent NFM and PT. We compared patients between groups 1 and 2, subsubgroup 1.2B 
and group 2 to evaluate the effectiveness of the algorithm (radical nature of the treatment, functional status assessment, complications).
Results: Radical nature of spinal AVM treatment in group 1 was 79% compared with 44% in group 2 (P = .043). There was a signifi-
cant improvement in motor function in group 1 compared with group 2 in each follow-up period (Р ≤ .007). Comparison of subsub-
group 1.2B and group 2 showed no significant differences (P = .05). The treatment led to complications in 5 patients (7% of the total 
number of patients with spinal AVMs): 4 patients in group 2 and 1 patient in subsubgroup 1.2B. The effectiveness of the developed 
criteria was indirectly confirmed by difference in complications number between subsubgroup 1.2B and group 2 (P = .001).
Conclusions: Group 1 showed better treatment results, significant clinical improvement, high radical nature of treatment, and a low 
percentage of complications compared with group 2. The proposed algorithm proved effective for main tasks of endovascular treat-
ment of spinal AVMs.
Keywords: spinal arteriovenous malformations, endovascular treatment, neurophysiological monitoring and provocative tests, algo-
rithm for spinal arteriovenous malformations treatment
Cite this article as: Perfilyev AM, Rzaev JA. Algorithm for endovascular treatment of patients with spinal arteriovenous malforma-
tions. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):5–12. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-5-12

Введение
Спинальные артериовенозные мальформации 

(СпАВМ) представляют собой редкую гетерогенную 
группу аномалий сосудистой системы спинного моз-
га. По данным разных авторов, встречаемость забо-
левания всех анатомических вариантов составляет 
от 1  до 3  случаев на 1  млн населения в  год, а  зна-
чимое ухудшение клинической картины отмечается 
у 72% пациентов в четырехлетний период с момента 
первых симптомов заболевания [1–3].

Эндоваскулярная эмболизация в  настоящее вре-
мя может рассматриваться как основной метод лече-
ния СпАВМ [4]. С учетом малоинвазивности метода 
и  непрерывности процесса развития эндоваскуляр-
ных инструментов, проводимое лечение больных со 
СпАВМ становится все более радикальным и  без-
опасным. Усугубление неврологического дефицита 
пациентов со сложными анатомическими варианта-
ми СпАВМ, связанное с эндоваскулярным лечением 
диспластических образований сосудистого генеза, 
достигает 18%  [5]. Безопасность проводимого лече-
ния может быть обеспечена дополнительными ме-
тодами контроля над функцией кортикоспинального 
тракта. Одним из таких методов является интрао-
перационный нейрофизиологический мониторинг 
(НФМ)  [6]. На сегодняшний день в научной литера-
туре нет систематизированных данных, указывающих 
на определение показаний к проведению мониторин-
га у  пациентов со спинальными АВМ. Различные 
анатомические варианты СпАВМ и  особенности их 
ангиоархитектоники определили необходимость раз-
работки критериев включения для проведения нейро-
физиологического мониторинга. Появляются работы, 
указывающие на важность проведения нейрофизио-
логического мониторинга и  провокационных тестов 
(ПТ) при эмболизации СпАВМ [7–12]. Однако такти-
ка хирурга с учетом интерпретации результатов НФМ 
и ПТ при эмболизации СпАВМ описана в единичных 
публикациях [7, 11, 12]. Эффективность лечения, ос-
нованная на клинических исходах в  раннем и  отда-
ленном послеоперационном периодах, радикальность 

с учетом проведения НФМ и ПТ в настоящее время 
не достаточно изучены. В нашей работе представляем 
тактику эндоваскулярного лечения СпАВМ, основан-
ную на разработанном алгоритме.

Цель исследования 
Сравнить результаты эндоваскулярного лечения 

пациентов со спинальными артериовенозными маль-
формациями на основании предложенного алгоритма.

Материалы и методы
За период с  2014  по 2021  г. ретроспективно были 

проанализированы результаты эндоваскулярного лече-
ния 72 человек (46 мужчин и 26 женщин) со СпАВМ 
на базе отделения сосудистой нейрохирургии ФГБУ 
Федерального центра нейрохирургии г. Новосибирска. 
Возраст пациентов – от 13 до 80 лет, среднее значение – 
47,6 года. Перед эндоваскулярным лечением для опре-
деления типа СпАВМ всем пациентам проведена се-
лективная спинальная ангиография. Согласно класси-
фикации K. Takai и соавт. (2017), все пациенты были 
разделены на 5 типов [13].

Радикальность лечения пациентов была оценена 
путем проведения контрольной селективной спиналь-
ной ангиографии сразу после операции и через 3 мес. 
По радикальности эндоваскулярного лечения спи-
нальные мальформации были разделены на 3 группы: 
с парциальной эмболизацией, где выключение АВМ 
составило менее 90%; субтотальной эмболизацией – 
более 90% и тотальной эмболизацией, где окклюзия 
мальформации составила 100%.

Оценка функционального статуса (оценка двига-
тельной и мочевыделительной функций) был выпол-
нена до операции, на момент выписки, через 3 и более 
мес. после оперативного лечения с  использованием 
шкалы Aminoff and Logue (ALS) [14]. 

Для анализа функции кортикоспинального тракта 
мы использовали общепринятый протокол проведе-
ния нейрофизиологического мониторинга  [8, 15]. Со-
гласно стандартным протоколам, перед эмболизаци-
ей проводили оценку функциональной значимости 
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афферентов СпАВМ при помощи провокационных 
тестов путем последовательного введения 5 мг пропо-
фола и 20 мг лидокаина [8, 9, 16]. На основании ранее 
опубликованных данных в  научной литературе, про-
вокационный тест считали положительным, если по-
сле введения пропофола и/или лидокаина амплитуда 
моторных вызванных потенциалов снижалась на 50% 
и  более от исходных значений  [10, 12, 17]. Если ПТ 
был положительным, то меняли позицию микрокатете-
ра на более дистальную или катетеризировали другой 
афферент мальформации (при наличии условий), и уже 
из этого афферента проводили провокационные тесты. 
Если тест был отрицательным, то выполняли эмболи-
зацию мальформации. Данная тактика вошла в струк-
туру разработанного алгоритма лечения СпАВМ.

По данным селективной спинальной ангиографии, 
выполненной на дооперационном этапе, на основании 
ангиоархитектурных особенностей СпАВМ разных 
типов, нами выделены критерии включения (показа-
ния) для проведения НФМ и ПТ (табл. 1). Критерии 
включения определены с целью предотвращения воз-
можной окклюзии функционально значимых артерий 
спинного мозга при эмболизации СпАВМ. 

Формирование групп
Для оценки эффективности предложенных критери-

ев включения для проведения НФМ и ПТ, а также пред-
ложенной хирургической тактики с учетом интерпрета-
ции результатов мониторинга, пациенты ретроспектив-
но были разделены на следующий группы (рис. 1):

Рисунок 1. Схема сформированных групп пациентов для оценки эффективности предложенного лечения согласно алго-
ритму
Figure 1. Scheme of formed patient groups to evaluate the effectiveness of the algorithm-based treatment

Таблица 1
Разработанные критерии включения для проведения НФМ и ПТ у пациентов со СпАВМ

Table 1
Developed inclusion criteria for performing NFM and PT in patients with spinal AVMs

Типы 
СпАВМ Критерии включения

I, V В регионе артериовенозной фистулы: на том же уровне, на уровень выше или ниже, или с противоположной 
стороны верифицирована радикуломедуллярная артерия

II, III
Невозможно детально идентифицировать ангиоархитектонику СпАВМ (точки перехода артерий узла 

мальформации в дренирующие вены не визуализируются, отсутствует визуализация спинальных 
артерий дистальнее узла АВМ) или ангиоархитектоника СпАВМ идентифицирована, но интранидальная 

микрокатетеризация крайне затруднена в связи с деформацией афферентных артерий
IV Артериовенозная фистула имеет высокий поток* и дистальная часть ПспА и/или ЗспА не прослеживается

Прим.: * – высокий поток характеризовался аномально расширенным афферентом (диаметр которого более чем в два 
раза больше артерий, кровоснабжающих сопоставимые области спинного мозга, не участвующих в кровоснабжении 
АВМ), напрямую связанным с варикозно деформированной дренирующей веной

Note: * – The high flow is characterized by an abnormally dilated afferent (more than twice the diameter of the arteries that sup-
ply comparable areas of the spinal cord and are not involved in the blood supply to the AVM) directly associated with a varicose 
deformed draining vein

Группа 1. Лечение согласно алгоритму – 63 Группа 2. Вне алгоритма – 9

(Подгруппа 1.1. НФМ не показан – 42
(критерии включения)

Подгруппа 1.2А. НФМ показан, но будет 
нерезультативен – 2 (критерии 

включения, критерии исключения)

Подгруппа 1.2Б. НФМ показан 
и будет результативен – 19 

(критерии включения)

Подгруппа 1.2. НФМ показан – 21 
(критерии включения)

НФМ показан,  
но не проведен – 9

72 пациента

Оценка алгоритма

Оценка  
эффективности  

мониторинга



Инновационная медицина Кубани. 2023;(3):5–12 / Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):5–12

8

В группе 1 диагностика и лечение пациентов осу-
ществлялись в рамках разработанных нами критериев 
включения для проведения НФМ и ПТ. Это основная 
группа, в которой лечение проводилось согласно алго-
ритму. В данную группу вошли 63 пациента.

Группа 1 была разделена на две подгруппы: 1.1 – 
42 пациента, которым не показан НФМ и ПТ, и 1.2 – 
21  пациент, которому показано проведение НФМ 
и  ПТ. С  учетом неврологического статуса больных 
подгруппа 1.2 разделена еще на две подгруппы: 1.2А 
и 1.2Б. Подгруппу 1.2А составили 2 пациента, кото-
рым НФМ был показан, но не проведен в связи с гру-
бым неврологическим дефицитом в  виде нижней 
параплегии, а  также отсутствием ответов с  мышц-
мишеней по данным НФМ до проведения операции. 
Подгруппа 1.2Б сформирована из 19 пациентов, кото-
рым были показаны и успешно проведены НФМ и ПТ.

Группа 2  сформирована из 9  больных, которым 
было показано применение НФМ и  ПТ, но монито-
ринг не проводился. Это те пациенты, которые были 
прооперированы до момента внедрения НФМ и  ПТ 
в практику эндоваскулярного лечения СпАВМ в кли-
нике ФЦН г. Новосибирска. Группа была сформирова-
на ретроспективно и стала контрольной.

С целью анализа эффективности предложенного 
алгоритма, которая включала оценку радикальности 
лечения, функционального статуса, наличие ослож-
нений, выполнено сравнение пациентов между груп-
пами 1  и  2. Для оценки эффективности НФМ и  ПТ 
проводили сравнение результатов лечения между 
подгруппой 1.2Б и группой 2. Пациенты обеих групп 
имели схожие варианты ангиоархитектоники СпАВМ 
и особенности клинического течения заболевания.

Основные характеристики пациентов исследуе-
мых групп приведены в таблице 2.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных производили 

с помощью программного обеспечения R [18] и Excel 
(Microsoft Office 2016). При сопоставлении двух не-
зависимых выборок по количественным признакам 
использовали двухсторонний критерий Манна-Уитни. 
Сравнение групп по качественному признаку выпол-
няли с  помощью точного критерия Фишера или его 
асимптотической реализации (в случае размерности 
таблиц частот более чем 2 на 2). Оценка результатов 
лечения проводилась с применением двухстороннего 
критерия Уилкоксона. В  качестве показателя досто-
верности было использовано значение p < 0,05.

Результаты
Сопоставление радикальности проведенного эндо-

васкулярного лечения СпАВМ между группой 1 (ле-
чение согласно алгоритму) и группой 2 (лечение, где 
алгоритм не применялся) показано в таблице 3. Также 
приведены данные по подгруппе 1.2Б (подгруппа, где 
НФМ и ПТ были показаны и проведены), т. к. она наи-
более сопоставима по входным данным с группой 2.

Таблица 2
Характеристики пациентов сформированных групп

Table 2
Characteristics of patients in the formed groups

Показатель Группа 1  
(n = 63)

Подгруппа 1.1 
(n = 42)

Подгруппа 1.2А 
(n = 2)

Подгруппа 1.2Б 
(n = 19)

Группа 2  
(n = 9)

Возраст** 49,3/55 
[39,5; 60]

51,3/55 
[43; 63] 14, 57* 46,5/52 

[34; 58]
35,2/36 
[22; 43]

Пол, мужчины 39 (62%) 31 (74%) – 8 (42%) 7 (79%)
Распределение по типам СпАВМ

I тип 31 (49%) 22 (52%) 1 (50%) 8 (42%) 2 (22%)
II тип 13 (21%) 5 (12%) 1 (50%) 7 (37%) 4 (45%)
III тип 3 (4%) 1 (2%) – 2 (11%) –
IV тип 8 (13%) 7 (17%) – 1 (5%) 3 (33%)
V тип 8 (13%) 7 (17%) – 1 (5%) –

Прим.: * – приведены точные значения из-за малого числа пациентов в подгруппе
Прим.: ** – формат представления данных: среднее/медиана [интерквартильный размах]

Note: * – exact values are given due to the small number of patients in the subsubgroup
Note: ** – data presentation format: mean/median [interquartile range]

Таблица 3
Сопоставление радикальности эмболизации СпАВМ 

по группам пациентов
Table 3

Comparison of the radical nature of spinal AVMs 
embolization by patient groups

Радикальность Парциальная Суб-
тотальная Тотальная

Группа 1 6 (10%) 7 (11%) 50 (79%)

Подгруппа 1.2Б 3 (16%) 4 (21%) 12 (63%)

Группа 2 1 (12%) 4 (44%) 4 (44%)
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В группе 1  зарегистрирован самый высокий про-
цент радикальности. Тотальная эмболизация достиг-
нута в  79% случаев по сравнению с  группой 2, где 
тотальная эмболизация выполнена в 44% (р = 0,043). 

При сравнении радикальности между группами 
2 и 1.2Б статистически значимых различий не выяв-
лено (р = 0,524), но в процентном соотношении в под-
группе 1.2Б радикальность была выше, чем в группе 2 
(63 и 44% соответственно). 

В таблице 4  приведено сопоставление групп 
1 и 1.2Б с группой 2 по динамике изменений функци-
онального статуса ALS (двигательная и мочевыдели-
тельная функция).

При сравнении функционального статуса пациен-
тов наблюдалось отличие между группами 1  и  2  по 
ALS (двигательная функция) в каждый период наблю-
дения с уровнем статистической значимости р ≤ 0,007, 
главным образом за счет фиксации большего процента 
ухудшений функционального статуса в группе 2. Срав-
нение групп 1.2Б (подгруппа с рекомендованным НФМ 

и ПТ) и 2 (группа вне алгоритма) не показало различий 
с уровнем статистической значимости р = 0,05. 

При сопоставлении ALS (мочевыделительная функ-
ция) группа 2 отличается от групп 1 и 1.2Б также глав-
ным образом из-за наличия пациентов с  ухудшением 
состояния. Однако малая вариабельность шкалы и не-
большое число пациентов не позволили получить ста-
тистически значимых результатов. Как и в случае с ALS 
(двигательная функция) при сравнении группы 1 и груп-
пы 2 в процентном соотношении первая показывает бо-
лее высокий процент улучшения после операции. 

Все осложнения эндоваскулярного лечения 
СпАВМ были связаны с послеоперационной ишеми-
ей спинного мозга. Интраоперационных геморрагиче-
ских осложнений и летальных исходов не зарегистри-
ровано. В  таблице 5  приведены данные пациентов 
с послеоперационными осложнениями.

В таблице 5 указаны характеристики всех 5 (7% 
от общего количества пациентов со СпАВМ) паци-
ентов с  осложнениями в  результате лечения. Все 

Таблица 4
Сравнение функционального статуса ALS между группами в послеоперационный период

Table 4
Comparison of the ALS functional status between the groups in the postoperative period

Период Улучшение, % Без динамики, % Ухудшение, % р
Сравнение групп 1 – 2 ALS (двигательная функция)

Выписка 22–11 76–56 2–33 0,007
3 мес. 54–44 46–22 0–33 0,002
Катамнез* 57–40 40–0 3–60 0,003

Сравнение групп 1.2Б – 2 ALS (двигательная функция)
Выписка 32–11 63–56 5–33 0,154
3 мес. 67–44 33–22 0–33 0,057
Катамнез* 45–40 45–0 10–60 0,063

Сравнение групп 1 – 2 ALS (мочевыделительная функция)
Выписка 16–0 84–89 0–11 0,090
3 мес. 48–44 52–33 0–22 0,015
Катамнез* 43–40 57–60 0–0 1,000

Сравнение групп 1.2Б– 2 ALS (мочевыделительная функция)
Выписка 16–0 84–89 0–11 0,191
3 мес. 44–44 56–33 0–22 0,125
Катамнез* 36–40 64–60 0–0 1,000

Прим.: * Катамнез: 1-я группа – 17/15,9 [8,4; 18,9] (от 5,26 до 41,9 мес.); 1.2Б – 20,6/17 [15,3; 23,9] (от 6,38 до 41,9 мес.); 
2 группа – 17,8/11,6 [10,6; 12,1] (от 10 до 44,4 мес.)

Note: * Catamnesis: group 1  – 17/15.9  [8.4; 18.9] (5.26-41.9  months); subsubgroup 1.2B  – 20.6/17  [15.3; 23.9] (6.38-
41.9 months); group 2 – 17.8/11.6 [10.6; 12.1] (10-44.4 months)

Таблица 5
Данные пациентов с осложненным течением после операции

Table 5
Characteristics of patients with postoperative complications

№ Группа Пол Возраст Уровень Тип СпАВМ Эмболизирующее вещество Радикальность
1 2 ж 40 ГОП IV Адгезивная композиция Тотальная
2 2 м 43 ШОП II Неадгезивная композиция Субтотальная
3 2 м 31 ГОП IV Адгезивная композиция Субтотальная
4 2 ж 22 ШОП II Адгезивная композиция Субтотальная
5 1.2Б м 30 ШОП II Адгезивная композиция Субтотальная
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пациенты были молодого возраста. У  больного 
№ 5 из подгруппы 1.2Б со СпАВМ II типа после опе-
рации было незначительное ухудшение в виде сни-
жение ALS 0 до ALS 1. Пациенту проводился интра-
операционный НФМ и ПТ, где перед эмболизацией 
СпАВМ из афферента снижение МВП и ССВП было 
менее 50%. В его случае нами не обнаружено неце-
левого распределения эмболизирующего вещества 
в функционально значимые артерии спинного мозга, 

и  по данным МРТ нарастания миелопатии также 
не выявлено.

Эмболизирующее вещество и радикальность не яви-
лись предикторами осложнений у этих пациентов.

Выделенные нами критерии включения пациентов 
для проведения НФМ и ПТ, определение хирургической 
тактики при эмболизации СпАВМ с учетом интерпрета-
ции результатов НФМ и ПТ позволили разработать алго-
ритм эндоваскулярного лечения СпАВМ (рис. 2). 

Рисунок 2. Алгоритм эндоваскулярного лечения спинальных артериовенозных мальформаций
Figure 2. Algorithm for endovascular treatment of spinal arteriovenous malformations
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Обсуждение результатов
Высокая радикальность в  группе пациентов, ко-

торые были оперированы согласно разработанному 
алгоритму (группа 1) объяснима правильной оценкой 
вероятности развития послеоперационных осложне-
ний, соответственно, более управляемой эмболизаци-
ей. Сравнение между группой 1.2Б (применялся НФМ 
и ПТ) и группой 2 (НФМ и ПТ не применялись) пока-
зало отсутствие статистически достоверного влияния 
на радикальность применения НФМ и ПТ в лечении 
СпАВМ. Однако в  процентном соотношении ради-
кальность в группе 1.2Б оказалось выше, чем в груп-
пе 2. Такой же статистический эффект получен и при 
сравнении функционального статуса (двигательная 
функция) между группами 1.2Б и 2. Основной причи-
ной отсутствия статистически достоверных различий 
в данном случае мы считаем малое количество паци-
ентов в группах. 

При анализе осложнений в разрезе четырех выде-
ленных подгрупп пациентов (рис. 1) с учетом прове-
дения нейрофизиологического мониторинга и прово-
кационных тестов отмечено развитие 4-х осложнений 
в  группе 2  и  одного  осложнения в  подгруппе 1.2Б. 
Высокий процент осложнений в группе 2 – 4 пациен-
та из 9 (44%) стал поводом для разработки показаний 
и внедрения НФМ и ПТ для эндоваскулярного лече-
ния СпАВМ. Результативность разработанных крите-
риев включения (показаний) косвенно подтверждена 
сопоставлением числа осложнений в  группах 1.2Б 
и 2 (p = 0,001). Отсутствие осложнений в подгруппе 
1.1  связано с  анатомически понятной ангиоархитек-
тоникой СпАВМ. Понимание сосудистой анатомии 
СпАВМ позволяет обеспечить лучший контроль 
над безопасным распространением эмболизирующих 
веществ по сосудам мальформации в  соответствии 
с целью эмболизации. В подгруппе 1.2А также не от-
мечено осложнений, что связано с наличием грубого 
неврологического дефицита у  пациентов на момент 
поступления в  стационар. Грубый неврологический 
дефицит был представлен нижней параплегией, от-
сутствием чувствительности, а также наличием мие-
лопатии на МРТ-исследовании. Все вышеперечислен-
ные факторы, несмотря на показания, не позволяют 
выполнить пациентам эндоваскулярную эмболизацию 
СпАВМ с применением НФМ и ПТ ввиду отсутствия 
регистрации вызванных потенциалов с конечностей. 
Поэтому усугубление неврологического дефицита 
после операции у  данной группы пациентов просто 
невозможно, если эмболизация выполнена в пределах 
границы СпАВМ.

В подгруппе 1.2Б развилось одно осложнение (2% 
от общего количества пациентов в  группе 1 или 5% 
от количества пациентов в подгруппе 1.2Б), где нев
рологический дефицит был легкой степени и  носил 
транзиторный характер. Вероятнее всего, усугубление 

неврологического дефицита было связано с  тем, 
что гемодинамика в узле мальформации после эмбо-
лизации изменилась, соответственно могла изменить-
ся и  перфузия спинного мозга в  сторону снижения, 
которая с течением времени компенсировалась, и че-
рез 3 мес. наступил полный регресс неврологической 
симптоматики.

Заключение
Таким образом, исходя из полученных результа-

тов нашего исследования, предложен алгоритм эн-
доваскулярного лечения спинальных АВМ, который 
представлен на рисунке 2. Пациенты из группы 1 (ал-
горитма) показали наилучшие результаты лечения, 
продемонстрировав значимое клиническое улучше-
ние, высокую радикальность и  существенно низкий 
процент осложнений по сравнению с группой 2 (вне 
алгоритма). Предложенный алгоритм является эффек-
тивным инструментом для реализации основных за-
дач эндоваскулярного лечения СпАВМ.
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Резюме
Актуальность: Тромбоцитопения (количество тромбоцитов < 150×109/л) встречается у 1–5% новорожденных. Снижение по-
казателя до 50×109/л ведет к развитию геморрагического синдрома. Одной из причин является неонатальная аллоиммунная 
тромбоцитопения (НАИТ), обусловленная несовместимостью матери и плода по антигенам системы HPA (Human Platelet 
Antigens), отсутствующим у матери и унаследованным ребенком от отца, что приводит к выработке у матери антител. Кли-
нически значимыми являются анти-HPA1a, анти-HPA5b, анти-HPA3а и  анти-HPA3b антитела, разрушающие тромбоциты 
плода/новорожденного, что приводит к развитию тяжелых осложнений. В 20% случаев развиваются внутричерепные кро-
воизлияния, в 10% случаев – пренатальная или постнатальная гибель. Грамотное проведение диагностики определяет успех 
терапевтических мероприятий, кардинально различающихся в зависимости от причины тромбоцитопении. 
Цель: Установить аллоиммунную природу тромбоцитопении новорожденного и специфичность антител в крови матери. 
Материалы и методы: Исследовали образцы крови родителей новорожденных с тромбоцитопенией, доставленные из уч-
реждений здравоохранения г. Санкт-Петербурга (21 пара). Аллоантитела в плазме матерей определяли методом проточной 
цитометрии после инкубации с тромбоцитами отца и окрашивания моноклональными антителами Goat F(ab’)2 Anti-Human 
IgG-FITC и CD41-PE. Показатель аллосенсибилизации вычисляли как процент IgG-позитивных клеток к числу клеток, фик-
сирующих анти-CD41 антитела. При значении ≥ 15% делали вывод о наличии в образце антитромбоцитарных аллоантител. 
Генетические исследования проводили с использованием молекулярной системы детекции на анализаторе FluoVista (Inno-
Train, Германия) с помощью аллель-специфических праймеров. Аллели генов, кодирующих экспрессию антигенов HPA1, 
HPA2, HPA3, HPA4, HPA5, HPA6, HPA9, HPA15, определяли методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с  использованием набора реактивов HPA-FluoGene (Inno-Train, Германия). Геномную ДНК выделяли с  помощью набора 
ДНК-сорб-В (AmpliSens, Россия). 
Результаты: У 8 из 21 (38%) матерей обнаружены антитела, направленные против тромбоцитов отца ребенка. При геноти-
пировании в парах мать/отец выявлены несовместимые сочетания антигенов тромбоцитов: НРА1b/HPA1a у 9 пар (на тромбо-
цитах матери нет антигена НРА1a, на тромбоцитах отца присутствует), из них у 5 матерей (55%) были обнаружены антитела, 
вероятной специфичности анти-НРА1a; несовместимость НРА1a/HPA1b обнаружена у 4-х пар, у 2 (50%) матерей обнаруже-
ны антитела специфичности анти-НРА1b. Несовместимость НРА3a/HPA3b имели 4 пары, антитела (вероятно, анти-HPA3b) 
обнаружены у одной матери (25%). Обнаружена несовместимость HPA2a/ HPA2b, HPA5a/ HPA5b, HPA15a/ HPA15b, HPA15b/ 
HPA15a (по 1 случаю из 21 пары), антител у матерей не обнаружено. Вероятная специфичность антител распределилась сле-
дующим образом: анти-HPA1a – 62%, анти-HPA1в – 25% и анти-HPA3a – 13%. 
Заключение: В 8 случаях из 21 подтверждена иммунная природа тромбоцитопении новорожденных, установлена вероятная 
специфичность аллоантител в крови матерей.
Ключевые слова: тромбоцитопения новорожденных, несовместимость, антитромбоцитарные аллоантитела
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Abstract
Background: Thrombocytopenia occurs in 1-5% of newborns (platelet count <  150 × 109/L). Low platelet count of 50 × 109/L leads 
to the hemorrhagic syndrome, with one of its causes being neonatal alloimmune thrombocytopenia resulting from incompatibility 
between the mother and the fetus with human platelet antigens (HPA) inherited from the father and absent in the mother, which 
leads to the formation of maternal antibodies. Anti-HPA-1a, anti-HPA-5b, anti-HPA-3a, and anti-HPA-3b antibodies are clinically 
significant as they destroy fetal/neonatal platelets causing severe complications (intracranial hemorrhage in 20% of cases and prenatal 
or postnatal death in 10% of cases). Adequate diagnosis is a key to a successful treatment approach, which largely depends on the 
thrombocytopenia cause.
Objective: To determine the alloimmune nature of neonatal thrombocytopenia and the specificity of antibodies in the mother’s blood.
Materials and methods: We studied blood samples of parents (21 pairs) of newborns with thrombocytopenia in Saint Petersburg, 
Russian Federation. We used flow cytometry to determine alloantibodies in the maternal plasma after incubation with paternal 
platelets and staining with Goat F(ab’)2 Anti-Human IgG-FITC and CD41-PE monoclonal antibodies. Allosensitization index 
was calculated as the percentage of IgG-positive cells to the number of cells fixing anti-CD41 antibodies. At the value of ≥ 15%, 
antiplatelet alloantibodies were considered present in a sample. We used a molecular detection system of the FluoVista analyzer 
(Inno-Train, Germany) for genetic testing with allele-specific primers. Alleles of genes encoding the expression of HPA-1, HPA-2, 
HPA-3, HPA-4, HPA-5, HPA-6, HPA-9, and HPA-15 antigens were determined by a real-time polymerase chain reaction using a set 
of HPA-FluoGene reagents (Inno-Train, Germany). Genomic DNA was isolated using the DNA-sorb-B set (AmpliSens, Russian 
Federation).
Results: We found that 8 of 21 (38%) mothers had antibodies against paternal platelets. During genotyping in mother/father pairs, 
incompatible combinations of platelet antigens were revealed: HPA-1b/HPA-1a in 9 pairs (HPA-1a antigen absent on the maternal 
platelets and present on the paternal platelets), of which 5 mothers (55%) had antibodies with a probable specificity to anti-HPA-1a; 
HPA-1a/HPA-1b incompatibility in 4 pairs, with 2 (50%) mothers having antibodies with an anti-HPA-1b specificity. HPA-3a/HPA-
3b incompatibility was observed in 4 pairs, with antibodies (probably anti-HPA3b) in 1 mother (25%). HPA-2a/HPA-2b, HPA-5a/
HPA-5b, HPA-15a/HPA-15b, HPA-15b/HPA-15a incompatibilities were detected (1 case each in 21 pairs), with no antibodies found 
in mothers. The probable specificity of the antibodies was distributed as follows: 62% for anti-HPA-1a, 25% for anti-HPA-1b, and 
13% for anti-HPA-3a.
Conclusions: We confirmed the immune nature of neonatal thrombocytopenia and determined the probable specificity of maternal 
alloantibodies in 8 of 21 cases.
Keywords: neonatal thrombocytopenia, incompatibility, antiplatelet alloantibodies
Cite this article as: Mineeva NV, Gavrovskaya SV, Sysoeva EA, Sidorkevich SV. Diagnosis of neonatal alloimmune thrombocytope-
nia: determination of the specificity of antiplatelet alloantibodies in the maternal blood plasma using a molecular and genetic method. 
Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):13–19. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-13-19

Введение
Тромбоцитопения выявляется примерно у 1–5% но-

ворожденных (количество тромбоцитов < 150×109/л) [1, 
2]. При тяжелой тромбоцитопении, когда количество 
тромбоцитов меньше 50×109/л, повышается риск крово-
течений [3, 4]. Клинические проявления разных видов 
тромбоцитопений новорожденных практически оди-
наковы. Типичным является появление на поверхно-
сти кожи геморрагических высыпаний спустя минуты 
или часы после рождения ребенка (петехии, экхимозы), 
кровотечения из микроциркуляторного русла (носовые, 
десневые и пр.), кровотечения из пуповинного остатка, 
мелена  [5]. Различают первичные тромбоцитопении, 
в  основе которых, как правило, лежат иммунопатоло-
гические процессы, и  вторичные (симптоматические) 
тромбоцитопении, возникающие на фоне различных со-
стояний, среди которых: вирусные или бактериальные 

инфекции, тяжелые гипоксические проявления, имму-
нодефицитные состояния, синдром внутрисосудистого 
свертывания крови и др. [6, 7]. Основным методом ле-
чения тяжелых инфекционных процессов в настоящее 
время считается внутривенное введение иммуноглобу-
линов, при использовании которых продолжительность 
заболевания значительно сокращается [8]. Однако такая 
терапия может маскировать иммунную природу тром-
боцитопении. Выявление антитромбоцитарных алло-
антител необходимо в  диагностике тромбоцитопений 
новорожденных, а также является важной частью пре-
натальной диагностики беременных женщин для оцен-
ки риска возникновения у ребенка НАИТ, особенно если 
у старших детей в период новорожденности была диаг
ностирована тромбоцитопения.

Неонатальная аллоиммунная тромбоцитопения 
развивается при несовместимости матери и  плода 
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по представленным на тромбоцитах антигенам HPA1a, 
–2b, –3a, –3b, –5b, –15a, 15b, отсутствующим у мате-
ри и  унаследованным ребенком от отца, что анало-
гично патогенезу гемолитической болезни новорож-
денных. Большинство антигенов тромбоцитов плода 
экспрессируются уже в  16–18  недель беременности. 
Из-за высокой иммуногенности системы HPA в 50% 
случаев тромбоцитопения у  плода развивается уже 
при первой беременности. Образовавшиеся мате-
ринские антитела принадлежат к иммуноглобулинам 
класса G и  способны проникать через плаценту, по-
этому могут вызывать склеивание и лизис тромбоци-
тов плода уже на 24-й неделе [9–11]. Наиболее клини-
чески значимыми являются анти-HPA1a, анти-HPA5b, 
анти-HPA3а и  анти-HPA3b антитела. Среди белого 
населения 80–90% случаев НАИТ обусловлены анти-
HPA1a антителами, 10–15% – анти-HPA5b антитела-
ми. Антитела другой специфичности также могут вы-
зывать тромбоцитопению [12, 13].

Развивающаяся по этому механизму тромбоцито-
пения плода в  дальнейшем сохраняется у новорож-
денного в течение нескольких недель после родов. Ча-
стота возникновения НАИТ составляет один случай 
на 1000–1500 новорожденных, хотя антигенные раз-
личия между матерью и ребенком встречаются намно-
го чаще (один случай на 100–200 родов) [1, 5]. После 
рождения тяжесть проявления тромбоцитопении за-
висит от скорости удаления антитромбоцитарных ан-
тител матери из кровотока новорожденного. Но здесь 
встает вопрос о допустимости грудного вскармлива-
ния, так как аллоантитела матери, являющиеся имму-
ноглобулинами класса G, способны проникать в груд-
ное молоко и, таким образом, разрушение тромбоци-
тов ребенка продолжается. Серьезным осложнением 
тромбоцитопении являются внутричерепные крово-
излияния, развивающиеся в 20% случаев и приводя-
щие к появлению неврологической симптоматики, а в 
10% случаев к пренатальной или постнатальной гибе-
ли ребенка (1 случай на 1000–1200 родов, большин-
ство случаев из-за несовместимости матери и плода 
по HPA-1a) [14–16].

Диагностика тромбоцитопений новорожденных 
является весьма сложным процессом, грамотное про-
ведение которого во многом предопределяет успех 
терапевтических мероприятий, которые кардинально 
различаются в зависимости от причины тромбоцито-
пении и от которых зависит прогноз и качество жизни.

Хотя частота встречаемости НАИТ выше, чем ге-
молитической болезни новорожденных [17, 18], в на-
стоящее время еще не разработан четкий алгоритм им-
муногематологических исследований для выявления 
данной патологии. Отчасти это объясняется отсутстви-
ем эффективных методов исследования иммунологи-
ческих конфликтов мать-плод по антигенам тромбо-
цитов. Дифференциальная диагностика неонатальных 

иммунных тромбоцитопений должна быть направлена 
в первую очередь на доказательство их иммунной при-
роды и  исключение иных причин и  механизмов воз-
никновения тромбоцитопении у новорожденного.

Цель исследования 
Дифференцировать иммунную причину тромбоци-

топении у  новорожденных с  помощью типирования 
тромбоцитарных антигенов родителей молекулярно-
генетическим методом.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили образцы 

крови матерей и  отцов новорожденных с  тромбоци-
топенией, взятые в  пробирки с  5%-й К2ЭДТА и  до-
ставленные в  ФГБУ «РосНИИТГ ФМБА России» 
из учреждений здравоохранения г. Санкт-Петербурга 
(всего 21  пара). Исследования одобрены комитетом 
по этике ФГБУ «РосНИИТГ ФМБА России» (прото-
кол заседания № 25 от 18.05.2023 г.).

Из венозной крови отца выделяли суспензию 
тромбоцитов, инкубировали 30 мин при температуре 
37 °С с  плазмой матери, отмывали фосфатно-соле-
вым буфером (Биолот) с  0,009М ЭДТА (PBS EDTA) 
и  окрашивали моноклональными антителами Goat 
F(ab’)2  Anti-Human IgG-FITC и  CD41-PE (Beckman 
Coulter, США). Образцы анализировали на проточном 
цитометре NaviosTM (Beckman Coulter, США) по раз-
работанному протоколу. Показатель аллосенсибили-
зации вычисляли как процент IgG-позитивных клеток 
к  числу клеток, фиксирующих анти-CD41  антитела. 
Выделенные тромбоциты обоих родителей допол-
нительно исследовали методом проточной цитоме-
трии на наличие антитромбоцитарных аутоантител 
класса IgG, что необходимо для исключения ложно-
положительного результата при наличии аутоиммун-
ных тромбоцитопений у родителей новорожденного. 
Ставили также аутоконтроль (тромбоциты матери, 
инкубированные с  собственной плазмой). При зна-
чении  ≥  15% и  отсутствии аутоантител делали вы-
вод о наличии в образце антитромбоцитарных алло-
антител. Оценивали полуколичественно от 1+ до 4+ 
(15–40% – 1+; 40–60% – 2+; 60–80% – 3+; ≥ 90% – 4+).

Генетические исследования проводили с  исполь-
зованием молекулярной системы детекции на анали-
заторе FluoVista (Inno-Train, Германия) с  помощью 
аллель-специфических праймеров  – SSP ПЦР (SSP: 
«Sequence Specific Priming»). Аллели генов HPA1, 
HPA2, HPA3, HPA4, HPA5, HPA6, HPA9, HPA15 опре-
деляли методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени с использованием набора реактивов 
HPA-FluoGene (Inno-Train, Германия). Выделение ге-
номной ДНК осуществляли с  помощью набора реа-
гентов ДНК-сорб-В (AmpliSens, Россия) из цельной 
крови, взятой в пробирку с 5%-й К2ЭДТА.
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Встречаемость несовместимости по антигенам 
тромбоцитов среди пар мать/отец была оценена с по-
мощью непараметрического статистического метода 
с  использованием двухстороннего точного критерия 
Фишера для малых групп. Различия рассматривали 
как статистически значимые при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Обследована 21  пара родителей новорожденных 

с тромбоцитопенией. При исследовании плазмы кро-
ви матерей на наличие аллоантител, направленных 
против тромбоцитов отца ребенка, в 8 случаях (38%) 
обнаружены антитромбоцитарные аллоантитела. 
В  результате исследования тромбоцитов родителей 
на наличие антитромбоцитарных аутоантител класса 
G ни у одной пары аутоантител обнаружено не было. 
Аутоконтроль во всех случаях также был отрицатель-
ный. При генотипировании у всех пар мать/отец вы-
явлены несовместимые сочетания антигенов тромбо-
цитов. Результаты представлены в таблице 1.

Достоверно чаще встречались несовместимые со-
четания НРА1b/HPA1a, НРА1a/HPA1b и НРА3a/HPA3b 
(p = 0,028). У  некоторых матерей из этих пар были 
обнаружены аллоантитела, направленные против 
тромбоцитов отца ребенка. Встречалась несовмести-
мость пар по антигенам HPA2a/HPA2b, HPA5a/ HPA5b, 
HPA15a/HPA15b и  HPA15b/HPA15a (по 1  случаю из 
21  пары), но антител в  крови у  женщин выявлено 
не было. На рисунке 1 показано распределение веро-
ятной специфичности аллоантител, обнаруженных 
у матерей новорожденных из обследуемых пар.

Клинический случай
Пациентка Я., 36  лет, обратилась 03.09.2015  г. 

для обследования и  выяснения причины замер-
шей беременности. В  анамнезе 3  беременности. 
Первая в  2004  г  – нормальные роды, у  ребенка ко-
личество тромбоцитов в  норме. Вторая в  2013  г.  – 
на 34-й неделе беременности у плода внутриутробное 

кровоизлияние, операция кесарево сечение по меди-
цинским показаниям. У ребенка при рождении коли-
чество тромбоцитов по Фонио 0×109/л, далее наблю-
дался незначительный рост количества тромбоцитов, 
ребенок прожил 20  дней. 2015  г.  – третья беремен-
ность, замершая на 15–16  неделе. Ранее пациентка 
не обследовалась на наличие антитромбоцитарных 
антител ни во время, ни вне беременностей.

В результате обследования:
1. Аутоантитела к тромбоцитам не были обнаруже-

ны ни у самой пациентки, ни у мужа.
2. Аутоконтроль отрицательный.
3. В плазме крови пациентки обнаружены аллоан-

титела класса IgG на 1+, направленные против тром-
боцитов мужа: количество IgG-позитивных клеток 
к  числу клеток, фиксирующих анти-CD41  антитела, 
составило 35,7% (рис. 2).

Таблица 1
Несовместимость пар мать/отец по антигенам тромбоцитов и специфичность аллоантител,  

обнаруженных в плазме матерей
Table 1

Incompatibility of mother/father pairs in terms of platelet antigens and the specificity  
of alloantibodies found in maternal plasma

Несовместимость
 в паре мать/отец Количество пар Матери с антителами Вероятная специфичность

НРА1b/HPA1a 9 5 (55%) анти-НРА1a
НРА1a/HPA1b 4 2 (50%) анти-НРА1b
НРА3a/HPA3b 4 1 (25%) анти-HPA3b
HPA2a/ HPA2b 1 –
HPA5a/ HPA5b 1 –
HPA15a/ HPA15b 1 –
HPA15b/ HPA15a 1 –

Рисунок 1. Распределение специфичности аллоантител 
среди обследуемых
Figure 1. Distribution of the alloantibody specificity among 
the study subjects

62%  
25% 

13% 

Анти-HPA3aАнти-HPA1bАнти-HPA1a

Специфичность антител 
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4. Результаты генотипирования отображены в  та-
блице 2.

У пары обнаружено несовместимое сочетание 
антигенов НРА1b/HPA1a. Вероятная специфичность 
аллоантител, обнаруженных у  пациентки  – анти-
НРА1a. Дети этой пары всегда будут иметь аллель 
«а» и аллель «b» гена HPA1, так как отец и мать го-
мозиготны по разным аллелям. При беременности 
мать и плод будут несовместимы, так как у матери 
отсутствует аллель «a» гена HPA1. В результате пер-
вой беременности женщина была сенсибилизирова-
на плодом, на тромбоцитах которого присутствовал 
антиген HPA1а, анти-HPA1а антитела явились при-
чиной разрушения тромбоцитов, что привело к вну-
триутробному кровоизлиянию у  плода при второй 
беременности и гибели плода при третьей беремен-
ности. В  вышеприведенном примере обследования 
пациентки очевидна иммунная причина проблемы 
с деторождением. 

Несмотря на то что у всех обследуемых пар мать/
отец была выявлена несовместимость по тому или ино-
му тромбоцитарному антигену, только у 38% матерей 
новорожденных с  тромбоцитопенией были обнару-
жены антитела, направленные против тромбоцитов 
отца ребенка. Следует отметить, что отрицательный 
результат теста на наличие аллоантител в крови мате-
ри не исключает НАИТ у плода или новорожденного, 
так как может быть обусловлен низким титром анти-
тел, циркулирующих в плазме; приемом лекарствен-
ных препаратов на основе иммуноглобулинов (напри-
мер при ОРВИ у  женщины), маскирующих наличие 
специфических антител, и  т.  д. Возможно определе-
ние антитромбоцитарных аллоантител у беременных 
женщин следует повторять каждые 2–4  недели, по-
добно тому как проводится скрининг антирезусных 
аллоантител у резус-отрицательных беременных жен-
щин при несовместимости родителей по D антигену. 
При подозрении на НАИТ целесообразно включать 
в  диагностическое обследование не только тестиро-
вание крови матери на наличие антитромбоцитарных 
антител, но и определение аллелей генов HPA матери, 
отца и ребенка для установления возможной несовме-
стимости по HPA. Определение антигенного состава 
тромбоцитов родителей позволяет определить вероят-
ную специфичность антитромбоцитарных аллоанти-
тел, обнаруженных в крови матери, что подтверждает 
иммунологический диагноз. 

В  исследовании использован метод диагности-
ки НАИТ с  использованием только образцов кро-
ви родителей, что может быть выходом при невоз-
можности получения материала для исследования 
(пренатальный период, тяжелое состояние ребенка, 
ложные результаты анализов вследствие влияния ле-
карственной терапии и т. п.). Также появляется воз-
можность прогнозировать антигенный состав и риск 
тромбоцитопении у  плода, основываясь на обсле-
довании родителей до или во время беременности 
матери. Такое обследование необходимо для приня-
тия терапевтических решений, направленных на со-
хранение плода и при последующих беременностях 
для предотвращения геморрагических осложнений 
у плода/новорожденного, особенно, если у старших 
детей в период новорожденности была диагностиро-
вана тромбоцитопения.

Рисунок 2. Результат определения антитромбоцитар-
ных аллоантител в крови пациентки методом проточной 
цитометрии. На диаграмме в  верхнем правом квадрате 
показан процент IgG-позитивных клеток к числу клеток, 
фиксирующих анти-CD41 антитела
Figure 2. Determination of antiplatelet alloantibodies in the 
maternal blood by flow cytometry. In the diagram, the top 
right square shows the percentage of IgG-positive cells to the 
number of cells fixing anti-CD41 antibodies

Таблица 2
Аллели генов HPA, обнаруженные у обследуемой пары методом  

молекулярно-генетического типирования
Table 2

Alleles of HPA genes detected in the examined pair by molecular and genetic typing
Обследуемые Обнаруженные аллели генов HPA

Пациентка Я. HPA-1b/b HPA-2а/а HPA-3а/а HPA-4а/а HPA-5а/b HPA-15а/а

Муж HPA-1а/а HPA-2а/а HPA-3а/а HPA-4а/а HPA-5а/а HPA-15а/b
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Выводы
1.  Определение циркулирующих антитромбоцитар-

ных аллоантител в крови матери, проведенное с исполь-
зованием тромбоцитов отца новорожденного, позволило 
осуществить исследование при отсутствии образца кро-
ви новорожденного. 

2.  Выявление несовместимости по антигенам тром-
боцитов среди пар мать/отец с помощью молекулярно-
генетического типирования и  определение вероятной 
специфичности антитромбоцитарных аллоантител, 
обнаруженных в крови матери, позволило подтвердить 
иммунологический диагноз в 8 случаях из 21. 
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Рентгеноморфологические показатели костей стопы 
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Резюме
Актуальность: Переломы таранной кости относятся к категории наиболее опасных травм с тяжелыми последствиями. Пред-
ложено достаточно много методов лечения переломов таранной кости, но лечение аппаратом Илизарова применяется срав-
нительно редко.
Цель исследования: Обосновать целесообразность лечения перелома таранной кости аппаратом Илизарова путем изучения 
рентгеноморфологических показателей костей стопы на различных этапах наблюдения.
Методы: У 25 больных с помощью рентгенографии и мультисрезовой компьютерной томографии изучены рентгенологиче-
ские и рентгеноморфологические особенности костей стопы при лечении аппаратом Илизарова повреждений таранной кости 
в различные периоды наблюдения, у 15 пациентов проанализированы нормальные показатели костей стопы, образующих 
голеностопный сустав.
Результаты и обсуждение: Для рентгеноморфологической динамики таранной кости при ее переломе или переломо-вывихе 
характерно постепенное повышение плотности кости в зоне сращения. Локальная плотность таранной кости в зоне перелома 
постепенно увеличивалась и через 6 мес. составляла более 500 HU. Органотипическая перестройка в зоне сращения к этому 
сроку не заканчивалась, учитывая архитектонику таранной кости и биомеханику стопы. Отмеченное во время фиксации в ап-
парате уменьшение общей плотности таранной и пяточной костей после демонтажа аппарата Илизарова характеризовалось 
постепенным ее повышением до нормальных величин.
Заключение: Лечение переломов таранной кости методом чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова позволяет полу-
чить в ближайшем периоде хорошие результаты, особенно при использовании шарнирной компановки, которая способствует 
осуществлению ранних движений в голеностопном суставе и нагрузки на ранних этапах лечения. 
Ключевые слова: переломы, таранная кость, аппарат Илизарова, рентгенография, рентгеноморфология, МСКТ
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Abstract
Background: Talus fractures are one of the most dangerous injuries leading to serious consequences. Quite a lot of treatment methods 
have been proposed, but the use of the Ilizarov apparatus is relatively rare.
Objective: To justify the use of the Ilizarov apparatus in the talus fracture treatment by studying radiomorphological parameters 
of the foot bones at different stages of follow-up.
Methods: We used radiography and multislice computed tomography (MSCT) in 25 patients treated for talus injuries by the Ilizarov 
apparatus to study radiographic and radiomorphological features of the foot bones at different stages of follow-up. We analyzed nor-
mal parameters of the foot bones forming the ankle joint in 15 patients.
Results and discussion: Dynamics of talus radiomorphology during its fracture or fracture-dislocation are characterized by a gradual 
increase in the bone density at the union site. The local density of the talus at the fracture site gradually increased and exceeded 
500 HU in 6 months. The organotypic adjustment at the union site did not end by this time, given the architecture of the talus and the 
biomechanics of the foot. We observed a decrease in the total densities of the talus and calcaneus during fixation by the Ilizarov ap-
paratus and their gradual return to normal values after removal of the apparatus.
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Conclusions: Talus fracture treatment by transosseous osteosynthesis using the Ilizarov apparatus makes it possible to get immediate 
good results, especially using a configuration with hinges allowing for early mobilization of the ankle joint and loading in the early 
stages of treatment.
Keywords: fractures, talus, Ilizarov apparatus, radiography, radiomorphology, multislice computed tomography
Cite this article as: Diachkova GV, Naritsyn VA, Sutyagin IV, Diachkov KA, Martel II, Sazonova NA. Radiomorphological param-
eters of the foot bones during the talus fracture treatment using the Ilizarov apparatus. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):20–30. 
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Введение
Переломы таранной кости  – достаточно редкая 

и сложная патология, составляют менее 1% от пере-
ломов костей скелета, от 3–6  до 20% от переломов 
костей стопы, встречаются преимущественно у моло-
дых людей и вызваны в основном высокоэнергетиче-
ской травмой и падением с высоты [1–7]. Переломы 
таранной кости можно разделить на переломы шейки, 
тела, головки и  отростков. Переломы шейки таран-
ной кости встречаются наиболее часто (50%). Пере-
ломы тела таранной кости составляют 13–23%, чаще 
являются результатом высокоэнергетической травмы 
при осевой нагрузке в положении пронации и супина-
ции стопы. Переломы наружного отростка таранной 
кости составляют 10–11% от переломов. Риск асепти-
ческого некроза после перелома таранной кости коле-
блется от 5 до 90%; до 20% открытых переломов та-
ранной кости, а процент воспалительных осложнений 
при лечении таких травм достигает 40% [8]. Таранная 
кость имеет специфическую анатомию, так как яв-
ляется частью трех отдельных суставов. Две трети 
поверхности таранной кости покрыты суставным 
хрящом. Уникальная внутренняя архитектура таран-
ной кости сформировалась в результате функции ее, 
как «костного мениска», несущего и передающего об-
щий вес тела через кость. Ее микроархитектура отра-
жает способность выдерживать большие сжимающие 
и растягивающие усилия при ходьбе, беге и прыжках, 
распределяя их от таранной кости к  соседним кос
тям [9–11].

Поскольку тело таранной кости имеет достаточной 
толщины слой субхондральной кости и  специфиче-
скую архитектонику, для возникновения переломов 
необходимы огромные осевые нагрузки, возникаю-
щие в  результате высокоэнергетических травм  [12, 
13]. Однако шейка таранной кости является местом 
пониженной устойчивости к  травмам по сравнению 
с телом или головкой таранной кости из-за более тон-
кой корковой пластинки и  особенностей строения. 
Это может объяснить ее участие почти в 50% всех пе-
реломов таранной кости. При исследовании методом 
микроКТ выявлены значительные различия между 
группами трабекул головки, шейки и  тела таранной 
кости с точки зрения их количества , толщины , меж-
трабекулярного расстояния (все р < 0,05). Установле-
но, что структура тела таранной кости состоит из пла-
стинчатых трабекул, расположенных вертикально, 

параллельно друг другу в коронарной, сагиттальной 
и горизонтальной плоскостях. Структура кости в об-
ласти шейки представлена группами костных трабе-
кул, ориентированных в  перпендикулярном к  телу 
и  головке направлении, тогда как тело таранной ко-
сти имеет равномерную мелкоячеистую структуру 
на всем протяжении, состоит из групп трабекул, рас-
положенных вертикально, параллельно друг другу 
в  коронарной, сагиттальной и  горизонтальной пло-
скостях. Плотность трабекул в  шейке меньше, чем 
в головке и блоке [12]. Группы трабекул шейки таран-
ной кости «скручены», а трабекулы головки таранной 
кости состоят из одинаковых, параллельных полуду-
гообразных трабекул [13]. В зависимости от локали-
зации перелома разработано несколько систем клас-
сификации: шейка таранной кости (Hawkins-Canale), 
тело таранной кости (Sneppen), купол таранной кости 
(Berndt-Hardy) и латеральный отросток (Hawkins). Си-
стема AO/OTA охватывает все эти переломы, а также 
отрывы и переломы головки таранной кости [14, 15]. 
Классификация, разработанная L.G.  Hawkins (1970), 
является наиболее удачной, так как позволяет оценить 
характер перелома, прогнозировать исход и  опреде-
лить тактику лечения  [16]. Эта классификация тра-
диционно используется при рассмотрении переломов 
шейки таранной кости и основана на характере сме-
щения и суставных взаимоотношениях тела таранной 
кости [16].

Основными проблемами при лечении поврежде-
ний таранной кости являются: дефекты на этапах об-
следования, неверная тактика лечения повреждений 
таранной кости, высокая частота послеоперационных 
осложнений. Все это приводит к высокому проценту 
инвалидизации пациентов, причинами которых слу-
жат замедленная консолидация шейки таранной кости 
в 4% [15].

Диагностика переломов таранной кости чаще все-
го ограничивается рентгенографией, однако T.  Wil-
liams и соавт. (2012) считают, что «компьютерная то-
мография надежнее для диагностики перелома, чем 
рентгенография, и  абсолютно необходимо, чтобы 
компьютерная томография была выполнена у пациен-
тов с переломом таранной кости, даже если перелом 
без смещения». КТ может выявить линии вторичных 
переломов, которые затрагивают периталярные су-
ставы, и даже задний подвывих ST-сустава, который 
не проявляется на рентгенограммах [15].



Инновационная медицина Кубани. 2023;(3):20–30 / Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):20–30

22

Материалы и методы
У 25  больных с  повреждениями таранной кости, 

проходивших лечение на базе первого и  третьего 
ортопедо-травматологических отделений Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
травматологии и ортопедии им. акад. Г.А. Илизарова 
(Курган), с помощью рентгенографии и МСКТ в раз-
личные периоды наблюдения изучены рентгенологи-
ческие и рентгеноморфологические особенности ко-
стей стопы при лечении аппаратом Илизарова. Среди 
них мужчин было 20 человек, женщин  – 5, средний 
возраст составил 37,6 ± 2,4 года (табл. 1).

Таблица 1
Распределение пострадавших с повреждениями 

таранной кости по полу и возрасту
Table 1

Distribution of patients with talus injuries by sex and age

Пол Возраст Итого18–30 31–40 41–50 51–60
Мужчины 11 2 5 2 20
Женщины 3 1 – 1 5
Всего 14 3 5 3 25

 
Для сравнения плотность костей здоровой конечно-

сти при переломе лодыжек через 1–2 дня после травмы 
изучена у 15 больных в возрасте от 25 до 60 лет.

Распределение больных по типу перелома (Haw
kins, 1970) представлено в таблице 2.

Таблица 2
Распределение больных по типу перелома 

(классификация Hawkins) и полу
Table 2

Distribution of patients by fracture types  
(Hawkins classification) and sex

Тип перелома Пол пациентов
Мужчины Женщины

1. Перелом шейки таранной 
кости без смещения 1 2

2. Перелом шейки таранной 
кости со смещением без вывиха 
тела таранной кости

4 1

3. Перелом шейки с вывихом тела 
таранной кости из голеностопного 
или подтаранного сустава

4 1

4. Вывих тела таранной кости 
с вывихом головки из таранно-
ладьевидного сустава

3 –

Перелом тела таранной кости имел место у 9 больных.
Всем пострадавшим при поступлении в  клинику 

проводили вправление вывиха и/или репозицию пере-
лома с  фиксацией таранной кости со смежными су-
ставами аппаратом Илизарова. 

У 18 больных хирургическое вмешательство по тех-
нологии Илизарова было выполнено в первые 3-е сут. 
после травмы. 

У пяти больных хирургическое вмешательство было 
выполнено через 7 сут., у двух пациентов – через 15–
25 дней по причине позднего обращения или промежу-
точного консервативного лечения в  другом лечебном 
учреждении. В  послеоперационном периоде допол-
нительно проводилось медикаментозное и  функцио-
нальное лечение, направленное на улучшение трофики 
и стимуляцию репаративных процессов в «зоне пере-
лома» таранной кости. Сроки фиксации аппаратом со-
ставили от 33 до 85 дней. При оценке результатов учи-
тывали консолидацию перелома, восстановление опо-
роспособности и функции конечности. Консолидация 
переломов достигнута у всех пациентов, однако у двух 
из них с оскольчатым переломом тела таранной кости 
через 6  мес. после лечения имелись боли и  хромота 
при нагрузке на конечность при ходьбе.

Методы исследования
1. Рентгенографию голеностопного сустава вы-

полняли в прямой и боковой проекциях, при необходи-
мости в проекции Canale. На рентгенограммах стопы 
кроме структуры, наличия перелома оценивали таран-
но-берцовый угол, образующийся при пересечении 
продольных осей этих костей в различной плоскости.

2. КТ или МСКТ голеностопного сустава
Компьютерная томография голеностопного суста-

ва проведена 25 больным с переломом таранной кости. 
Контрольная группа была представлена 10 больными 
с переломом лодыжек, у которых методом МСКТ об-
следованы обе стопы. На здоровой стопе изучены по-
казатели плотности таранной кости в  норме. Иссле-
дование выполнено через 1–2 дня после травмы. Об-
работку аксиальных срезов осуществляли в  режиме 
мультипланарной реконструкции в корональной и са-
гиттальной плоскостях. Изучали особенности рентге-
номорфологии и  проводили количественную оценку 
показателей плотности костных структур голеностоп-
ного сустава в  единицах Хаунсфилда (HU). Режим 
3D-реконструкций позволял оценить анатомические 
взаимоотношения костей стопы, детали архитекто-
ники. Схема измерения локальной, общей плотности 
и плотности губчатой кости, плотности таранной ко-
сти приведена на рисунке 1.

Работа проводилась в  соответствии этическими 
нормами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с  участием 
человека» с поправками 2013 г. Все больные подписа-
ли информированное согласие на публикацию данных 
без идентификации личности. Полученные данные 
обрабатывали с помощью программы анализа данных 
AtteStat, версия 13.1. В таблицах значения представле-
ны в виде (М ± σ), где М – среднее значение, σ – стан-
дартное отклонение.
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Рисунок 1. МСКТ голеностопного сустава после лечения перелома и  демонтажа аппарата. MPR во фронтальной 
плоскости схема измерения плотности: желтый контур – общая плотность, красный контур – плотность губчатой 
кости (а); MPR во фронтальной плоскости, измерение общей плотности таранной кости (б)
Figure 1. MSCT scans of the ankle joint after the fracture treatment and removal of the apparatus. Multiplanar reconstruction 
(MPR) in the coronal plane, density measurement scheme: yellow contour for the total density, red contour for the spongy bone 
density (а); MPR in the coronal plane, measurement of the total density of the talus (б)
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Рисунок 2. МСКТ голеностопного сустава и стопы больного В., 37 лет. Перелом таранной кости справа. MPR во фрон-
тальной плоскости здоровой конечности (а). MPR в сагиттальной плоскости здоровой конечности (б, в). Контактная 
рентгенограмма таранной кости, сагиттальная плоскость (г)(заимствовано из M. Krause и соавт., 2013) [18]
Figure 2. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient V., 37 years old). Right-sided talus fracture. MPR in the coronal plane, 
intact limb (а). MPR in the sagittal plane, intact limb (б, в). A contact radiograph of the talus in the sagittal plane (г) (taken 
from Krause et al, 2013) [18]
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Рисунок 3. Рентгенограммы голеностопного сустава в прямой (а) и боковой (б) проекциях больного В., 37 лет. Пос
ле травмы. Перелом таранной кости. Рентгенограммы голеностопного сустава в прямой и боковой (а) проекциях. 
Через 21 день после травмы и снятия лонгеты (б, в). После операции (г, д). Рентгенограмма голеностопного сустава 
в боковой проекции. После демонтажа аппарата. Таранно-пяточный угол 45 °(е)
Figure 3. Radiographs of the ankle joint in the frontal (а) and lateral (б) views (Patient V., 37 years old). Talus fracture. Postinjury. 
Radiographs of the ankle joint in the frontal and lateral (а) views. 21 days after the injury and removal of the splint (б, в). Postsur-
gery (г, д). A radiograph of the ankle joint in the lateral view. After the removal of the apparatus. Talocalcaneal angle of 45° (е)

Результаты
Изучение таранной кости методом МСКТ показало, 

что плотность ее в норме составляла 454,21 ± 31,60 HU, 
что совпадает с  данными, приведенными в  работе 
С.М. Александрова и соавт. (2014) [17]. На гистограмме, 
построенной при измерении плотности таранной кости 
здоровой конечности, преобладали значения в диапазо-
не 370–580 HU. Плотность в области шейки таранной 
кости не превышала 138,4 ± 21,7  HU с  минимальной 
плотностью до –200  HU. Структура кости в  области 
шейки представлена группами костных трабекул, ори-
ентированных в перпендикулярном к телу и головке на-
правлении, тогда как тело таранной кости имело равно-
мерную мелкоячеистую структуру на всем протяжении, 
состояло из групп трабекул, расположенных вертикаль-
но, параллельно друг другу в  коронарной, сагитталь-
ной и горизонтальной плоскостях. Плотность трабекул 
в шейке меньше, чем в головке и блоке [12]. Архитекто-
ника головки также представлена параллельными полу-
дугообразными группами костных трабекул (рис. 2).

Изучение особенностей строения костей стопы 
у  больных с  переломом таранной кости в  различ-
ные периоды после лечения показало, что характер 
рентгеноморфологических изменений костей стопы 
и зоны перелома зависел от характера повреждения, 
времени от момента перелома до оперативного вме-
шательства. У  пациента В., 37  лет, хирургическое 
вмешательство было произведено через 25 дней пос
ле консервативного лечения в гипсовой лонгете. Пос
ле консультации больной прооперирован методом 
чрескостного остеосинтеза аппаратом Илизарова. 
Аппарат демонтирован через 69 дней. На рентгено-
грамме голеностопного сустава в боковой проекции 
определялся сросшийся перелом таранной кости, та-
ранно-пяточный угол –45 ° (рис. 3).

По данным компьютерной томографии через 7 дней 
после демонтажа аппарата (фиксация 69 дней) средняя 
плотность таранной кости на одном из срезов состав-
ляла 169 HU, минимальная – (–111 HU), средняя плот-
ность в  зоне сращения перелома 423,17 ± 26,80  HU, 
минимальные значения плотности – (–375 HU) (рис. 4).
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Рисунок 4. МСКТ голеностопного сустава и стопы больного В., 37 лет. Перелом таранной кости. Через 7 дней после де-
монтажа аппарата. Аксиальный срез. Измерение плотности таранной кости (а); плотность кости в зоне сращения (б)
Figure 4. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient V., 37 years old). Talus fracture. 7 days after the removal of the 
apparatus. Axial section. Measurement of the talus density (а); bone density at the union site (б)

Рисунок 5. МСКТ голеностопного сустава и стопы больного В., 37 лет. Перелом таранной кости со смещением. Через 7 дней 
после демонтажа аппарата. Аксиальный срез (а), измерение локальной плотности; MPR в сагиттальной плоскости, изме-
рение локальной плотности таранной кости (б), измерение таранно-пяточного угла (в), здоровой конечности (г)
Figure 5. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient V., 37 years old). Talus fracture and dislocation. 7 days after the 
removal of the apparatus. Axial section (а), measurement of the local density; MPR in the sagittal plane, measurement of the 
local density of the talus (б), measurement of the talocalcanealtalus angle (в), intact limb (г)
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На аксиальном срезе таранной кости точечная ло-
кальная плотность колебалась от 10 до 123 HU, на MPR 
в  сагиттальной плоскости локальная плотность тела 
таранной кости составляла 276 HU в области голов-
ки, а  в некоторых точках плотность не превышала 
45–67  HU (зоны резорбции). При измерении длины 
таранной кости на MPR в сагиттальной плоскости она 
практически не отличалась от таковой на здоровой ко-
нечности. Таранно-пяточный угол на оперированной 
стопе составлял 43 ° (рис. 5).

Измерение плотности таранной кости на MPR 
во фронтальной плоскости (цветовая карта) показало, 

что на срезе, расположенном ближе к задним отделам 
кости, плотность была выше, и  составила 241  HU, 
с  локальным уменьшением ее до 42  HU. При MPR 
в сагиттальной плоскости средняя плотность тела со-
ставляла 235 HU, на гистограмме преобладали участ-
ки плотности от 145 до 305 HU (рис. 6).

Через 7  дней после демонтажа аппарата плотность 
таранной кости в два раза ниже, чем плотность на здоро-
вой конечности (156,17 ± 26,90 и 352,14 ± 21,30 HU со-
ответственно). На гистограмме, отражающей плотность 
таранной кости после сращения, преобладали показатели 
от 71 до 162 HU, тогда как со здоровой стороны – от 286 до 

Рисунок 6. МСКТ голеностопного сустава и стопы боль-
ного В., 37 лет. Перелом таранной кости. Через 7 дней 
после демонтажа аппарата. MPR во фронтальной пло-
скости, цветовая карта (а), измерение плотности та-
ранной кости; MPR в  сагиттальной плоскости, плот-
ность тела таранной кости с гистограммой (б)
Figure 6. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient 
V., 37  years old). Talus fracture. 7  days after the removal 
of the apparatus. MPR in the coronal plane, color map (а), 
measurement of the talus density; MPR in the sagittal plane, 
talar body density and a histogram (б)

Рисунок 7. МСКТ голеностопного сустава и стопы боль-
ного В., 37 лет. Перелом таранной кости. Через 7 дней 
после демонтажа аппарата. MPR во фронтальной пло-
скости. Плотность таранной кости: а – на стороне пе-
релома, здоровая конечность (б)
Figure 7. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient V., 
37 years old). Talus fracture. 7 days after the removal of the 
apparatus. MPR in the coronal plane. Talus density: а – on the 
side of the fracture, intact limb (б)
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386 HU. Хорошо видны изменения структуры таранной 
кости на стороне перелома: увеличение расстояния меж-
ду группами трабекул, крупноячеистое строение (рис. 7).

При переломе таранной кости в  процессе фикса-
ции происходили изменения не только в зоне повреж-
дения, но изменялась структура и плотность пяточной 
кости. Плотность пяточной кости через 7 дней после 
окончания фиксации в сравнении со здоровой конеч-
ностью почти на 101,14 ± 17,20  HU меньше, мини-
мальная плотность меньше на 35,7 ± 2,5 HU, а мак-
симальная не превышала 1167,21 ± 117,8  HU, тогда 
как на здоровой конечности максимальная плотность 
составляла 1587,60 ± 192,4 HU. На гистограммах, от-
ражающих плотность пяточной кости поврежденной 
стопы, преобладали показатели в диапазоне от 69 до 
148 HU, тогда как на здоровой конечности – от 169 до 
270  HU. В  области пяточного бугра на стороне по-
вреждения отмечались зоны резорбции, изменен ха-
рактер архитектоники.

Нарушение структуры и  уменьшение плотности 
отмечено и  для дистального отдела большеберцо-
вой кости. В субхондральной зоне она не превышала 
на оперированной конечности 251,34 ± 17,9 HU, тог-
да как на здоровой конечности составляла 398,33  ± 
27,80  HU. На 1,5  см выше субхондральной зоны 
плотность кости составляла на оперированной ко-
нечности 176,21 ± 34,6 HU, тогда как на здоровой – 
327,45  ±  46,7  HU. В  дистальном отделе большебер-
цовой кости на оперированной конечности определя-
лись зоны резорбции. Отмечено снижение локальной 
плотности в таранной и пяточной костях, что хорошо 
визуализировалось при исследовании с помощью цве-
товой карты и VRT .

Больной П., 36 лет, был прооперирован на 2-й день 
после оскольчатого перелома таранной кости (чрес
костный остеосинтез аппаратом Илизарова) (рис. 8).

Через 6 мес. после демонтажа аппарата плотность 
кости в  зоне сращения составляла 517,67 ± 56  HU, 

Рисунок 8. Рентгенограммы и МСКТ голеностопного сустава больного П., 36 лет. Оскольчатый перелом тела таранной 
кости (81–В3 по классификации SFR E. Jermander и соавт. (2022) [3], 81–C2.2 по классификации АО ОAТ; T. Williams и со-
авт. (2012) [15]). Рентгенограммы в прямой и боковой проекциях после перелома (а); MPR во фронтальной и сагиттальной 
плоскостях после перелома (б). Рентгенограммы голеностопного сустава и стопы в прямой и боковой проекциях после опе-
рации (в); рентгенограммы голеностопного сустава и стопы в прямой и боковой проекциях после демонтажа аппарата (г)
Figure 8. Radiographs and MSCT scans of the ankle joint (Patient P., 36  years old). Comminuted talar body fracture:  
81–B3 according to the classification in the SFR (Jermander et al, 2022)  [3]; 81–C2.2 according to the AO/OAT classifica-
tion (Williams et al, 2012) [15]. Radiographs in the frontal and lateral views after the fracture (а); MPR in the coronal and 
sagittal planes after the fracture (б). Radiographs of the ankle joint and foot in the frontal and lateral views postsurgery (в); 
radiographs of the ankle joint and foot in the frontal and lateral views after the removal of the apparatus (г)

а

в г
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что почти на 100  HU больше, чем после демонтажа 
аппарата (рис. 9).

При изучении данных МСКТ (MPR во фронталь-
ной и  сагиттальной плоскостях) определялись пра-
вильные взаимоотношения в голеностопном суставе, 
таранно-пяточный угол соответствовал нормальным 
показателям. Изучение плотности большеберцовой 
и  таранной кости в  субхондральной зоне показало, 
что она увеличилась для большеберцовой кости 
до 417,80 ± 48,64  HU, для таранной  – до 538,16 ± 
27,90 HU. В области внутренней лодыжки плотность 
была снижена до 69,27 ± 8,15 HU. В области таран-
ной кости также сохранялись участки пониженной 
плотности. Сохранялись более низкие, чем в норме, 
показатели плотности пяточной кости. Общая плот-
ность пяточной кости на оперированной конечности 
увеличилась до 187,45 ± 28,17  HU, на гистограм-
ме преобладали показатели плотности в  диапазоне 
от 59 до 227 HU. В таблице 3 представлены данные 
о плотности таранной и пяточной костей на различ-
ных этапах лечения.

Таблица 3
Плотность таранной и пяточной костей через 7 дней 

и 6 мес. после демонтажа аппарата (М ± σ)
Table 3

Density of the talus and calcaneus at 7 days  
and 6 months after the removal of the apparatus (M ± σ)

Зона 
интереса

Период лечения, плотность кости HU

7 дней после 
демонтажа
аппарата

6 мес. после 
демонтажа  
аппарата

Таранная 
кость 156,17 ± 26,90 327,98 ± 56,21

Пяточная 
кость 141,27 ± 35,18 187,45 ± 28,17

Обсуждение
Переломы таранной кости наблюдаются всего в 0,5–

1% случаев, но относятся к категории наиболее опас-
ных травм, приводящих к тяжелым последствиям [2–7, 
11]. Таранная кость играет важную роль в биомеханике 
таранно-пяточного, таранно-ладьевидного и  голено-
стопного суставов. Кроме этого, она несет на себе на-
грузку всего тела, а кровоснабжение ограничено сосу-
дами, проникающих в кость на ограниченном участке 
из задней большеберцовой артерии, перонеальной ар-
терии и тыльной артерии стопы, но основное питание 
получает из артерии тарзального канала и  sinus tarsi. 
Малый диаметр питающих сосудов и отсутствие кол-
латерального кровообращения являются факторами, 
повышающими риск развития асептического некроза 
таранной кости, особенно посттравматического ха-
рактера  [19]. Своевременно выполненная репозиция 
и фиксация методом чрескостного остеосинтеза аппа-
ратом Илизарова с  сохранением нормальных взаимо-
отношений в голеностопном суставе, особенно в слу-
чаях с установленными шарнирами, позволяет достичь 
сращения перелома таранной кости в  различных ее 
отделах, в том числе и при оскольчатых повреждени-
ях. В  процессе фиксации и  ближайшее время после 
демонтажа аппарата в  костях стопы с  переломом та-
ранной кости отмечалось уменьшение плотности, по-
явление зон резорбции, которые касались и таранной 
кости. В  зоне сращения, к  концу периода фиксации, 
напротив, появлялись участки большей, по сравнению 
с  прилежащими зонами, плотности. Через 6–8  мес. 
после демонтажа аппарата при адекватной нагрузке по-
вышалась плотность костей до нормальных величин, 
органотипическая перестройка кости в зоне сращения 
занимала более длительный промежуток времени, учи-
тывая особенности строения таранной кости и  слож-

Рисунок 9. МСКТ голеностопного сустава и стопы больного П., 36 лет. Оскольчатый перелом таранной кости. Ак-
сиальные срезы, измерение плотности кости в зоне сращения. После демонтажа аппарата (а) и через 6 мес. после 
демонтажа аппарата (б)
Figure 9. MSCT scans of the ankle joint and foot (Patient P., 36 years old). Comminuted talus fracture. Axial sections, measure-
ment of the bone density at the union site. After the removal of the apparatus (а) and 6 months after its removal (б)

а б
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ную биомеханику стопы [20]. Сложная анатомическая 
структура таранной кости и  трудности, связанные 
с  доступом к  ней для хирургических вмешательств, 
как правило, негативно влияют на прогноз [21, 22]. Лю-
бой вывих таранной кости изменяет распределение на-
грузки на другие компоненты голеностопного сустава, 
что может привести к изменению структуры прилежа-
щих суставов, мягких тканей [23, 24]. B.J. Sangeorzan 
и соавт. (1992) сообщили, что укорочение медиальной 
части таранной кости на 2  мм вызывает значительно 
большую нагрузку на подтаранные суставы, а  варус-
ная деформация может приводить к тугоподвижности 
суставов, подтаранному артрозу [25]. Это еще раз го-
ворит в  пользу необходимости применения МСКТ 
при любых переломах таранной кости, поскольку 3D 
цифровые модели могут предоставить точные мор-
фометрические данные, чтобы помочь клиницистам 
обеспечить целостность таранной кости после вывиха 
и снизить риск ишемического остеонекроза, посттрав-
матического артроза, неправильного сращения и  не-
сращения после фиксации перелома [21, 22].

Заключение
Лечение переломов таранной кости методом чрес

костного остеосинтеза аппаратом Илизарова позволяет 
получить хорошие результаты в ближайшем периоде, 
особенно при использовании шарнирной компановки, 
способствующей осуществлению ранних движений 
в голеностопном суставе и нагрузки на ранних этапах 
лечения. Для рентгеноморфологической динамики 
таранной кости при ее переломе характерно посте-
пенное повышение плотности кости в зоне сращения. 
Локальная плотность таранной кости в зоне перелома 
постепенно увеличивалась и  через 6  мес. составляла 
более 500 HU. Органотипическая перестройка в  зоне 
сращения к этому времени не заканчивалась, учитывая 
архитектонику таранной кости и биомеханику стопы. 
Отмеченное во время фиксации в  аппарате уменьше-
ние общей плотности таранной и пяточной костей пос
ле демонтажа аппарата Илизарова характеризовалось 
постепенным ее повышением до нормальных величин.

Литература/References
1. Fournier A, Barba N, Steiger V, et al. Total talar fracture – long-

term results of internal fixation of talar fractures. A multicentric study 
of 114 cases. Orthop Traumatol Surg Res. 2012;98(4 Suppl):S48–S55. 
PMID: 22621831. https://doi.org/10.1016/j.otsr.2012.04.012

2. Buza JA 3rd, Leucht P. Fractures of the talus: current con-
cepts and new developments. Foot Ankle Surg. 2018;24(4):282–
290. PMID: 29409210. https://doi.org/10.1016/j.fas.2017.04.008

3. Jermander  E, Sundkvist  J, Ekelund  J, Möller  M, Wolf  O, 
Mukka S. Epidemiology, classification, treatment and mortality of 
Talus fractures: an observational study of 1794 talus fractures from 
the Swedish Fracture Register. Foot Ankle Surg. 2022;28(8):1444–
1451. PMID: 36028442. https://doi.org/10.1016/j.fas.2022.08.008

4. Liu X, Zhang H, Liu L, Fang Y, Huang F. Open talus frac-
tures: early infection and its epidemiological characteristics. J Foot 

Ankle Surg. 2019;58(1):103–108. PMID: 30448380. https://doi.
org/10.1053/j.jfas.2018.08.020

5. Sautet P, Roussignol X, Loubignac F, Rochwerger RA, Pid-
horz L; la Société Française de Chirurgie Orthopédique et Trau-
matologique (SOFCOT). Talar fracture: epidemiology, treatment 
and results in a  multicenter series. Orthop Traumatol Surg Res. 
2021;107(6):102835. PMID: 33524630. https://doi.org/10.1016/j.
otsr.2021.102835

6. Carlock  KD, Bunzel  EW, Goodnough  LH, Githens  MF. 
Posteromedial talar body fracture: case discussion and surgical 
technique. J Orthop Trauma. 2022;36(Suppl 3):S33–S34. PMID: 
35838577. https://doi.org/10.1097/BOT.0000000000002398

7. Githens M, Tangtiphaiboontana J, Carlock K, Campbell ST. 
Talus fractures: an update on current concepts in surgical manage-
ment. J Am Acad Orthop Surg. 2022;30(15):e1015–e1024. PMID: 
35862213. https://doi.org/10.5435/JAAOS-D-20-01348

8. DeLong WG  Jr, Born  CT, Wei  SY, Petrik  ME, Ponzio  R, 
Schwab CW. Aggressive treatment of 119 open fracture wounds. 
J  Trauma. 1999;46(6):1049–1054. PMID: 10372623. https://doi.
org/10.1097/00005373-199906000-00012

9. Athavale SA, Joshi SD, Joshi SS. Internal architecture of the 
talus. Foot Ankle Int. 2008;29(1):82–86. PMID: 18275743. https://
doi.org/10.3113/FAI.2008.0082

10. Pal  GP, Routal  RV. Architecture of the cancellous bone of 
the human talus. Anat Rec. 1998;252(2):185–193. PMID: 9776073. 
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0185(199810)252:2<185::AID-
AR4>3.0.CO;2-2

11. Schiff A, Li  J, Inoue  N, Masuda  K, Lidtke  R, Muehle-
man C. Trabecular angle of the human talus is associated with the 
level of cartilage degeneration. J Musculoskelet Neuronal Interact. 
2007;7(3):224–230. PMID: 17947804.

12. Ebraheim NA, Sabry FF, Nadim Y. Internal architecture of the 
talus: implication for talar fracture. Foot Ankle Int. 1999;20(12):794–
796. PMID: 10609708. https://doi.org/10.1177/107110079902001207

13. Fan  ZR, Ma  JX, Zhao  XW, et al. Spatial structure of talus 
trabeculae based on high resolution X-ray and micro-CT. Zhong-
hua Yi Xue Za Zhi. 2021;101(37):2982–2987. (In Chinese). PMID: 
34638188. https://doi.org/10.3760/cma.j.cn112137-20210608-01306

14. Rammelt S, Zwipp H. Talar neck and body fractures. Injury. 
2009;40(2):120–135. PMID: 18439608. https://doi.org/10.1016/j.
injury.2008.01.021

15. Williams T, Barba N, Noailles T, et al. Total talar fracture – 
inter- and intra-observer reproducibility of two classification sys-
tems (Hawkins and AO) for central talar fractures. Orthop Trau-
matol Surg Res. 2012;98(4  Suppl):S56–S65. PMID: 22613935. 
https://doi.org/10.1016/j.otsr.2012.04.011

16. Hawkins  LG. Fractures of the neck of the talus. J  Bone 
Joint Surg Am. 1970;52(5):991–1002. PMID: 5479485.

17. Александров  С.М., Дьячкова  Г.В., Дьячков  К.А., Сте-
панов Р.В., Ларионова Т.А. МСКТ – семиотика хронического 
остеомиелита костей, образующих голеностопный сустав. 
Вестник Российского Научного Центра рентгенорадиологии 
Минздрава России. 2014;14. http://vestnik.rncrr.ru/vestnik/v14/
papers/diachkova_v14.pdf

Alexandrov SM, Diachkova GV, Diachkov KA, Stepanov RV, 
Larionova TA. Multispiral CT-semiotics of chronic osteomyelitis of 
the bones forming the ankle joint. Vestnik Rossiiskogo Nauchnogo 
Tsentra rentgenoradiologii Minzdrava Rossii. 2014;14. (In Russ.). 
http://vestnik.rncrr.ru/vestnik/v14/papers/diachkova_v14.pdf

18. Krause  M, Rupprecht  M, Mumme  M, Püschel  K, Am-
ling M, Barvencik F. Bone microarchitecture of the talus chang-
es with aging. Clin Orthop Relat Res. 2013;471(11):3663–3671. 
PMID: 23893363. PMCID: PMC3792264. https://doi.org/10.1007/
s11999-013-3195-0



Инновационная медицина Кубани. 2023;(3):20–30 / Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):20–30

30

19. Gelberman RH, Mortensen WW. The arterial anatomy of 
the talus. Foot Ankle. 1983;4(2):64–72. PMID: 6642325. https://
doi.org/10.1177/107110078300400204

20. Дьячкова  Г.В., Неретин  А.С., Корабельников  М.А., 
Нижечик С.А. Рентгенологические особенности регенерации 
костной ткани при лечении больных с  аномалиями развития 
стопы. Гений ортопедии. 2005;(4):98–101.

Diachkova GV, Neretin AS, Korabelnikov MA, Nizhechick SA. 
The roentgenologic peculiarities of bone tissue regeneration in 
treatment of patients with developmental foot anomalies. Genij 
Ortopedii. 2005;(4):98–101. (In Russ.).

21. Sproule JA, Glazebrook MA, Younger AS. Varus hindfoot 
deformity after talar fracture. Foot Ankle Clin. 2012;17(1):117–
125. PMID: 22284556. https://doi.org/10.1016/j.fcl.2011.11.009

22. Sen  RK, Tripathy  SK, Manoharan  SR, Krishnan  V, 
Tamuk  T, Jagadeesh  V. Long term surgical treatment outcome 
of talar body fracture. Chin J  Traumatol. 2011;14(5):282–287. 
PMID: 22118482.

23. Ramsey PL, Hamilton W. Changes in tibiotalar area of contact 
caused by lateral talar shift. J Bone Joint Surg Am. 1976;58(3):356–
357. PMID: 1262367.

24. Yeganeh A, Alaee A, Boddouhi B, Behkam-Rad A, Shaho-
seini G. Results of surgically treated talar fractures. Chin J Trau-
matol. 2013;16(6):361–364. PMID: 24295584.

25. Sangeorzan BJ, Wagner UA, Harrington RM, Tencer AF. 
Contact characteristics of the subtalar joint: the effect of talar 
neck misalignment.  J Orthop Res. 1992;10(4):544–551. PMID: 
1613628. https://doi.org/10.1002/jor.1100100409

Сведения об авторах
Дьячкова Галина Викторовна, д. м. н., профессор, заве-

дующая лабораторией рентгеновских и ультразвуковых мето-
дов диагностики, НМИЦ ТО им. акад. Г.А. Илизарова (Курган, 
Россия). https://orcid.org/0000-0003-1973-4680

Нарицын Виталий Анатольевич, врач – травматолог-ор-
топед, заведующий ортопедотравматологическим отделени-
ем № 3, НМИЦ ТО им. акад. Г.А. Илизарова (Курган, Россия). 
https://orcid.org/0009-0009-0949-0011

Сутягин Илья Вячеславович, врач-ординатор, НМИЦ ТО 
им. акад. Г.А. Илизарова (Курган, Россия). https://orcid.org/0000-
0002-3998-6781

Дьячков Константин Александрович, д. м. н., главный 
научный сотрудник лаборатории рентгеновских и  ультразву-
ковых методов диагностики, заведующий отделением лучевой 
диагностики, НМИЦ ТО им. акад. Г.А.  Илизарова (Курган, 
Россия). https://orcid.org/0000-0002-5105-3378

Мартель Иван Иванович, д. м. н., врач – травматолог-ор-
топед, НМИЦ ТО им. акад. Г.А. Илизарова (Курган, Россия). 
https://orcid.org/0009-0003-8287-1685

Сазонова Наталья Александровна, д. м. н., заведующая 
поликлиникой, НМИЦ ТО им. акад. Г.А.  Илизарова (Курган, 
Россия). https://orcid.org/0000-0002-0562-1397

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Author credentials
Galina V. Diachkova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 

Laboratory of Diagnostic Radiology and Ultrasound Techniques, 
National Ilizarov Medical Research Center for Traumatology and 
Orthopedics (Kurgan, Russian Federation). https://orcid.org/0000-
0003-1973-4680

Vitaliy A. Naritsyn, Traumatologist-Orthopedist, Head of the 
Department of Trauma and Orthopedics No. 3, National Ilizarov 
Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics (Kur-
gan, Russian Federation). https://orcid.org/0009-0009-0949-0011

Ilya V. Sutyagin, Resident, National Ilizarov Medical Re-
search Center for Traumatology and Orthopedics (Kurgan, Russian 
Federation). https://orcid.org/0000-0002-3998-6781

Konstantin A. Diachkov, Dr. Sci. (Med.), Principal Research-
er, Laboratory of Diagnostic Radiology and Ultrasound Techniques, 
Head of the Diagnostic Radiology Department, National Ilizarov 
Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics (Kur-
gan, Russian Federation). https://orcid.org/0000-0002-5105-3378

Ivan I. Martel, Dr. Sci. (Med.), Traumatologist-Orthopedist, 
National Ilizarov Medical Research Center for Traumatology and 
Orthopedics (Kurgan, Russian Federarion). https://orcid.org/0009-
0003-8287-1685

Natalia A. Sazonova, Dr. Sci. (Med.), Head of the Polyclinic, 
National Ilizarov Medical Research Center for Traumatology and 
Orthopedics (Kurgan, Russian Federation). https://orcid.org/0000-
0002-0562-1397

Conflict of interest: none declared.

https://doi.org/10.1002/jor.1100100409
https://orcid.org/0000-0002-0562-1397
https://orcid.org/0000-0002-0562-1397


31

Оригинальные статьи / Original articles

https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-31-37

Методы цифровой патологии в анализе 
эндомиокардиальных биоптатов

©А.А. Славинский*, А.А. Веревкин, Л.М. Чуприненко, В.Л. Друшевская, М.В. Кристесиашвили

Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия
* А.А. Славинский, Кубанский государственный медицинский университет, 350063, Краснодар, ул. им. М. Седина 4,  
pathology@ksma.ru
Поступила в редакцию 14 ноября 2022 г. Исправлена 10 марта 2023 г. Принята к печати 20 апреля 2023 г.

Резюме
Введение: При визуальной оценке эндомиокардиальных биоптатов возможны ошибки, связанные с субъективностью метода 
и  невозможностью получения количественной информации о  выраженности иммуногистохимических реакций и  распро-
страненности патологических изменений в сердечном трансплантате. Для повышения точности и достоверности диагно-
стики отторжения необходима детальная цифровая характеристика биоптата, основанная на компьютерной морфометрии 
в автоматическом или полуавтоматическом режиме.
Цель исследования: Разработать метод и алгоритмы цифрового компьютерного анализа эндомиокардиальных биоптатов 
для количественной оценки патоморфологических и иммунофенотипических изменений в миокарде при различных формах 
и степенях отторжения пересаженного сердца.
Материалы и методы: Исследованы 257 эндомиокардиальных биоптатов, полученных от 56 реципиентов, которым произ-
ведена трансплантация сердца в ГБУЗ «НИИ – Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского» г. Красно-
дара. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Стрептавидин-биотиновым методом определяли экспрессию иммуно-
гистохимического маркера CD68. С помощью компьютерной морфометрии в цифровых изображениях измеряли площадь 
патологических изменений и зоны экспрессии.
Результаты: При разработке метода компьютерного анализа биоптатов предложен новый критерий оценки  – коэффици-
ент площади окрашивания (КПО) – процентное отношение суммарной площади цветного продукта реакции (окрашивания) 
в препарате к общей площади среза биоптата. Созданы и апробированы на практике алгоритмы цифрового морфометриче-
ского анализа для оценки выраженности иммуногистохимических реакций и выявления относительной площади патологи-
ческих изменений в биоптате.
Заключение: Новые цифровые критерии диагностики отторжения трансплантированного сердца направлены на повышение 
точности интерпретации результатов эндомиокардиальной биопсии, но могут использоваться и при анализе других биоптатов.
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Abstract
Introduction: Visual assessment of endomyocardial biopsy (EMB) specimens may result in errors due to the human factor and in-
ability to obtain quantitative data on the intensity of immunohistochemical (IHC) reactions and severity of pathological changes in 
the heart transplant. Detailed digital characterization of EMB specimens based on automated or semi-automated computer-assisted 
morphometry improves the diagnostic accuracy of EMB.
Objective: To develop a method of and algorithms for digital computer-assisted analysis of EMB specimens to quantify pathomor-
phological and immunophenotypic changes in the myocardium of patients with various types and grades of heart transplant rejection.
Materials and methods: We studied 257  EMB specimens from 56  heart transplant recipients at Scientific Research Institute  – 
Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 (Krasnodar, Russian Federation). Sections were stained with hematoxylin and eosin. 
We used the streptavidin-biotin method to determine the CD68 expression and computer-assisted morphometry of digital images to 
measure the area of pathological changes and CD68 expression.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2023-26-3-31-37&domain=pdf&date_stamp=2023-08-17


Инновационная медицина Кубани. 2023;(3):31–37 / Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):31–37

32

Results: When developing a method for computer-assisted analysis of EMB specimens, we proposed a new evaluation criterion: 
staining area coefficient (%) that is a ratio of the total stained area to the total section area. We created and field-tested algorithms for 
digital morphometric analysis to assess the intensity of IHC reactions and to identify the relative area of pathological changes in the 
EBM specimens.
Conclusions: New digital criteria for diagnosing heart transplant rejections are to improve the accuracy of EMB results interpretation, 
but can also be used for analyzing other biopsy specimens.
Keywords: computer-assisted morphometry, transplant rejection, endomyocardial biopsy
Cite this article as: Slavinskiy AA, Verevkin AA, Chuprinenko LM, Druzhevskaya VL, Kristesiashvili MV. Digital pathology for 
analyzing endomyocardial biopsy specimens. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):31–37. https://doi.org/10.35401/2541-9897-
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Введение
Световой микроскоп остается главным инструмен-

том исследователя-морфолога и  врача-патологоанато-
ма, однако современные медико-биологические задачи 
выдвигают новые требования к микроскопии. Стремле-
ние получить принципиально новые данные об объекте 
исследования заставляет переходить от визуального на-
блюдения к измерению характеристик клеток и тканей 
по их изображению, то есть от обычной микроскопии 
к  морфометрии. Общие принципы количественного 
анализа структур в патоморфологии разработал Г.Г. Ав-
тандилов, предложивший в 1972 г. окулярную измери-
тельную сетку для цито- гисто- и  стереометрических 
исследований  [1]. Переход от «полуколичественных» 
методов морфометрии к количественным стал возмож-
ным с появлением современных компьютеров. Одним 
из первых обосновал их применение в микроскопиче-
ских исследованиях Г.И. Козинец и  соавт. (1990), где 
предсказал возможность создания на основе многомер-
ного морфометрического анализа математических мо-
делей, которые помогут не только прогнозировать те-
чение болезни, предсказывать успех терапии, но и рас-
крывать многие фундаментальные аспекты патогенеза 
заболеваний  [2]. Компьютерная морфометрия позво-
ляет получить математические аналоги морфологиче-
ских признаков, необходимые для дифференциальной 
диагностики патологических процессов и унифициро-
вания оценки этих процессов разными исследователя-
ми [3]. Применение компьютеров позволяет морфоло-
гу ввести и сохранить огромное количество информа-
ции, объективно в автоматическом или интерактивном 
режиме ее обработать, получив при этом комплекс ко-
личественных характеристик, которые после статисти-
ческого анализа можно использовать в  медицинской 
практике  [4]. Подтверждая справедливость высказы-
вания И.П. Павлова о том, что «наука движется толч-
ками в зависимости от успехов, делаемых методикой», 
целый ряд патоморфологических работ демонстрирует 
возможность существенного расширения исследова-
тельских и  диагностических возможностей световой 
микроскопии с применением современных алгоритмов 
компьютерного анализа клеточного изображения [5–8].

При диагностике отторжения трансплантирован-
ного сердца (ОТС) используют критерии, предложен-
ные Международным обществом трансплантации 

сердца и легких в 2010 г. [9]. Для оценки формы и сте-
пени тяжести отторжения трансплантата применяют 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование эндо-
миокардиальных биоптатов с фенотипированием ос-
новных компонентов клеточного воспалительного ин-
фильтрата (Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, макрофа-
гов), а также депозитов компонента комплемента C4d. 
Однако при визуальной оценке биоптатов неизбежны 
ошибки, связанные с  субъективностью методики. 
Кроме того, визуальный метод не позволяет количе-
ственно оценить интенсивность ИГХ реакций, состав 
клеточного инфильтрата в сердечной мышце, степень 
выраженности патологических процессов при оттор-
жении трансплантата. 

Цель исследования
Разработать метод и  алгоритмы цифрового ком-

пьютерного анализа эндомиокардиальных биоптатов 
для количественной оценки патоморфологических 
и  иммунофенотипических изменений в  миокарде 
при различных формах и степенях отторжения пере-
саженного сердца.

Материалы и методы
Для разработки и апробирования метода компью-

терного анализа использованы 257  эндомиокарди-
альных биоптатов, полученных от 56  реципиентов, 
которым произведена трансплантация сердца в ГБУЗ 
«НИИ – Краевая клиническая больница № 1» (НИИ – 
ККБ № 1) г. Краснодара. До пересадки сердца у всех 
пациентов была диагностирована терминальная ста-
дия сердечной недостаточности, обусловленная ише-
мической болезнью сердца, дилатационной кардио-
миопатией и другой кардиальной патологией. Взятие 
биологического материала от больных для патомор-
фологического исследования проводили врачи Цент
ра грудной хирургии НИИ – ККБ № 1 в рамках про-
токола ведения реципиентов после трансплантации 
сердца в  сроки, установленные клиническими реко-
мендациями. 

Полученные фрагменты миокарда фиксировали 
в  10%-м растворе нейтрального забуференного фор-
малина, проводили в парафин по стандартной мето-
дике. Для установления формы и степени отторжения 
трансплантата срезы толщиной 5  мкм окрашивали 
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гематоксилином и  эозином, определяли ИГХ стреп-
тавидин-биотиновым методом экспрессию в  воспа-
лительном инфильтрате миокарда CD3-позитивных 
Т-лимфоцитов, CD20-позитивных В-лимфоцитов, 
CD68-позитивных макрофагов. 

Для статистического анализа использовали прог
рамму MedCalc Statistical Software (Остенде, Бель-
гия). Проверку характера распределения производили 
с использованием W-критерия Шапиро-Уилка. В свя-
зи с отсутствием в большинстве вариационных рядов 
нормального распределения результаты цифровой 
морфометрии описаны с  использованием медианы, 
нижнего и  верхнего квартилей в  виде Me  [Q1; Q3]. 
Достоверность различий определяли по критерию хи-
квадрат Пирсона. При уровне статистической значи-
мости p < 0,05 отвергали нулевую гипотезу.

Результаты и обсуждение
Разработка метода цифровой морфометрии
В субстратной гистохимии для количественного 

определения содержания в тканях выявляемого веще-
ства принято измерять оптическую плотность цвет-
ного продукта реакции при наличии стехиометрич-
ности, то есть пропорциональности между концен-
трацией вещества в  ткани и количеством красителя. 
В ИГХ реакциях определение оптической плотности 
ДАБ-хромогена лишено смысла, поскольку количе-
ство этого красителя не имеет линейной зависимости 
от концентрации определяемых антигенов.

При разработке метода компьютерного анализа био-
птатов мы исходили из того, что оптимальным цифро-
вым критерием выраженности ИГХ реакции или пато-
логического процесса может быть суммарная площадь 
окрашивания в микропрепарате. Однако размер кусоч-
ка ткани и, соответственно, площадь среза могут быть 
различными. Поэтому пригодными для сравнения 
можно считать результаты измерения не абсолютной, 
а только относительной площади окрашивания в тка-
невом срезе. В связи с этим нами предложен коэффици-
ент площади окрашивания (КПО) – процентное отно-
шение суммарной площади цветного продукта реакции 
(окрашивания) в препарате к общей площади среза. 

Компьютерную морфометрию проводили с приме-
нением программного продукта ImageJ (Националь-
ные институты здоровья, США) по изображениям 
микропрепаратов, полученным с увеличением объек-
тива ×20 или ×40. 

Определение выраженности ИГХ реакций
Подготовка к измерению включает в себя удаление 

из изображения окрашенных гематоксилином клеточ-
ных ядер. Для этого в  цветовом координатном про-
странстве RGB (красный, зеленый, голубой) выделяли 
эти 3  канала. Затем подавляли голубой и  красный ка-
налы, что позволило сохранить в  изображении только 

ДАБ-хромоген, то есть цветной продукт ИГХ реакции. 
Далее выполняли бинаризацию изображения по ярко-
сти. Бинарное изображение состоит только из двух цве-
тов: черного и белого. На следующем этапе устанавли-
вали пороговую величину интенсивности черного цве-
та, при которой содержащая ДАБ-положительные метки 
область сохраняется, а все остальные части изображе-
ния перестают отображаться (рис. 1, 2). После такой 
подготовки программа определяет суммарную площадь 
окрашенной области в бинарном изображении. 

Алгоритм цифрового морфометрического анализа 
для оценки выраженности иммуногистохимических 
реакций

1.  Получение цифрового изображения тканевых 
структур.

2.  Определение общей площади среза с помощью 
инструмента «Ручное выделение».

3.  Сегментация цветового координатного про-
странства RGB в изображении на три канала – крас-
ный, зеленый, голубой. 

4.  Подавление голубого и красного каналов для ис-
ключения из анализа ядерных красителей.

5.  Бинаризация изображения в  зеленом цветовом 
канале по яркости продукта реакции.

6.  Установление порога чувствительности («Thresh-
olding» (порог) в  группе инструментов «Adjust» (на-
стройка изображения).

7.  Определение суммарной площади иммунореак-
тивного продукта с помощью инструмента «Particles 
analyzer» (анализатор частиц).

8.  Вычисление коэффициента площади окраши-
вания (КПО) по формуле:  , где m – 
суммарная площадь цветного продукта ИГХ реак-
ции (мм2), S – общая площадь среза (мм2). 

Рисунок 1. CD68+ макрофаги в  воспалительном инфиль-
трате сердечного трансплантата. ИГХ реакция. Увеличе-
ние об. ×40
Figure 1. CD68+ macrophages in an inflammatory infiltrate 
of a heart transplant. ICH reaction. Magnification ×40
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Определение выраженности патологических из-
менений в тканях включало в себя измерение в окра-
шенных гематоксилином и эозином срезах суммарной 
площади очагов некроза, кровоизлияний, стеатоза 
кардиомиоцитов, а также фиброза сердечной мышцы 
после окрашивания по Массону.

Особенность подготовки микропрепаратов к ком-
пьютерному измерению обусловлена тем, что вы-
полнить бинаризацию изображения не всегда воз-
можно из-за близости спектральных характеристик 
различных окрашенных структур (например, очаг 
некроза и цитоплазма кардиомиоцита). В таких слу-
чаях выделение искомых объектов надо производить 
вручную с  использованием инструмента «Ручное 
выделение», позволяющего с  большой точностью 
обозначить нужные объекты (рис. 3, 4). Затем прог
рамма вычисляет суммарную площадь выделенной 
области. 

Рисунок 2. Бинаризация изображения. Программа ImageJ. Слева исходное изображение, справа – бинарное
Figure 2. Image binarization. ImageJ software. The original image (left) was converted to a binary one (right)

Рисунок 3. Очаг некроза в миокарде трансплантата. Окра-
шивание гематоксилином и эозином. Увеличение об. ×40
Figure 3. Site of necrosis in the transplant myocardium. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnification ×40

Рисунок 4. Ручное выделение области измерения. Программа ImageJ
Figure 4. Freehand selection of the measurement area. ImageJ software
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Алгоритм цифрового морфометрического анализа 
для выявления относительной площади патологиче-
ских изменений

1.  Получение цифрового изображения тканевых 
структур.

2.  Определение общей площади среза с помощью 
инструмента «Ручное выделение».

3.  Бинаризация изображения или выделение име-
ющихся в микропрепарате очагов патологических из-
менений с помощью инструмента «Freehand selection» 
(ручное выделение).

4. Вычисление КПО по формуле:  , 
 где m – суммарная площадь патологических измене-
ний (мм2), S – общая площадь среза (мм2).

Применение метода цифрового анализа биоптатов 
1.  Оценка выраженности иммуногистохимиче-

ской реакции на CD68+ макрофаги (рис. 1) в воспа-
лительном инфильтрате сердечного трансплантата 
при клеточной форме отторжения представлена в та-
блице 1 и на рисунке 5. 

Экспрессия CD68  имеет минимальную выражен-
ность с  КПО  = 0,34% при отсутствии отторжения 
(степень 0R), статистически значимо увеличивается 
в 2,7 раза при легком отторжении (степень 1R), в 4 раза 
при умеренном отторжении (степень 2R) и в 9,4 раза 
при тяжелом клеточном отторжении (степень 3R). Та-
ким образом, наибольшее содержание CD68+ макро-
фагов характеризует тяжелое клеточное отторжение.

2.  Определение выраженности некротических из-
менений (рис. 3) в  тканях миокарда пересаженного 
сердца (табл. 2, рис. 6). 

Некротические изменения не выявлены в  транс-
плантатах без отторжения (степень 0R) и характери-
зовались минимальной выраженностью в  биоптатах 

Рисунок 5. Экспрессия макрофагов CD68  при различной 
тяжести клеточного отторжения трансплантирован-
ного сердца
Figure 5. Expression of CD68 macrophages at different grades 
of cellular rejection

Рисунок 6. Выраженность некроза в миокарде при различ-
ной тяжести клеточного отторжения трансплантиро-
ванного сердца
Figure 6. Severity of myocardial necrosis at different grades 
of cellular rejection

Таблица 1
Компьютерная морфометрия ИГХ реакции 

в миокарде сердечного трансплантата  
при клеточном отторжении

Table 1
Computer-assisted morphometry of the IHC  
reaction in the heart transplant myocardium  

in case of cellular rejection

Показа-
тель

КПО (Me [Q1; Q3]), %

0R
(n = 92)

1R
(n = 90)

2R
(n = 41)

3R
(n = 17)

CD68 0,34
[0,31; 0,37]

0,92 *
[0,91; 0,95]

1,36*
[1,30; 1,41]

3,21*
[2,80; 3,55]

Прим.: *– достоверное различие от предшествующей груп-
пы, р < 0,05.

Note: * – significant difference from the previous group, P < .05

Таблица 2
Компьютерная морфометрия некротических 

изменений в миокарде сердечного трансплантата 
при клеточном отторжении

Table 2
Computer-assisted morphometry of necrotic  
changes in the heart transplant myocardium  

in case of cellular rejection

Показа-
тель

КПО (Me [Q1; Q3]), %

0R
(n = 92)

1R
(n = 90)

2R
(n = 41)

3R
(n = 17)

Некроз 0 0,03
[0,01; 0,06]

4,91*
[4,53; 5,35]

17,12*
[16,81; 17,19]

Прим.: * – достоверное различие от предшествующей груп-
пы, р < 0,05

Note: * – significant difference from the previous group, P < .05

КП
О,

 %

0R

4

3

2

1

0
1R

0.92 1.36 3.21

2R 3R

КП
О,

 %

0R

20

15

10

5

0
1R

0.030.00 4.91 17.12

2R 3R
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реципиентов с легкой степенью клеточного отторже-
ния (степень 1R), при этом показатели КПО не имели 
статистически значимых различий (p > 0,05). По дан-
ным компьютерной морфометрии интенсивность не-
кроза в  миокарде пересаженного сердца возрастала 
при степени 2R в 163,7 раза, а при 3R – в 570,7 раза 
по сравнению с легкой степенью клеточного отторже-
ния (р < 0,05).

С отторжением трансплантированного сердца реци-
пиенты встречаются на разных сроках после операции. 
Для предотвращения иммунного повреждения транс-
плантата они вынуждены пожизненно получать им-
муносупрессивную терапию, которая может сопрово-
ждаться рядом побочных эффектов. Это вторичные им-
мунодефициты с  опухолями и  оппортунистическими 
инфекциями, эндокринные нарушения, повреждение 
печени и почек. Кроме того, применяемые препараты 
отличает высокая стоимость [10]. Своевременная и как 
можно более точная диагностика реакции отторжения 
пересаженного сердца необходима для оптимизации 
режима иммуносупрессии, что позволит предотвратить 
не только излишние экономические потери, но и неже-
лательные побочные эффекты у  реципиентов, увели-
чить качество и продолжительность их жизни [11].

Несмотря на то что значительное количество иссле-
дований последних лет направлено на поиск неинва-
зивных методов диагностики отторжения сердечного 
трансплантата, «золотым стандартом» по-прежнему 
остается эндомиокардиальная биопсия  [12]. Исходя 
из этого, перспективным представляется повышение 
качества именно биопсийной диагностики посред-
ством цифровой трансформации патоморфологиче-
ских исследований. Низкий процент ошибок в  ком-
пьютерной морфометрии, простота освоения и широ-
кий спектр решаемых задач позволяют существенно 
повысить объективность и  точность результатов би-
опсийного исследования.

Заключение
Как известно, по степени использования мето-

дов и  идей математики часто судят о  зрелости той 
или иной науки, так как математика абстрагирует из-
учаемые явления и дает язык, пригодный для описа-
ния процессов различной природы [13].

Разработанный метод и  представленные алгорит-
мы цифрового компьютерного анализа изображения 
тканевых структур направлены на получение коли-
чественной характеристики выраженности имму-
ногистохимических реакций и  распространенности 
патологических изменений при эндомиокардиальной 
биопсийной диагностике. Тем не менее, они могут 
использоваться и при анализе других биоптатов. Пер-
спективным развитием этого направления представ-
ляется применение в  патоморфологической диагно-
стике нейросетевого анализа.
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Оценка прогностических критериев тяжести 
острого панкреатита при раннем назогастральном 

и назоеюнальном питании
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Резюме
Цель: Анализ прогностической ценности предикторов тяжелого течения острого панкреатита при назогастральном и на-
зоеюнальном питании.
Материалы и методы: С ноября 2012 г. по октябрь 2018 г. проведено открытое рандомизированное контролируемое исследо-
вание в отделении реанимации и интенсивной терапии АО МСЧ «Нефтяник» г. Тюмени. Включено 64 пациента с предикто-
рами тяжелого течения острого панкреатита (APACHE II > 8, СРБ > 150 мг/л, SOFA > 2), состояние которых позволяло начать 
раннее назогастральное (НГ) и назоеюнальное (НЕ) питание. Оценивали прогностическую ценность шкал APACHE II, SOFA, 
BISAP, концентрацию мочевины и С-реактивного белка (СРБ) крови в общей группе и при разных методах энтерального пи-
тания в первые сутки и спустя 48 ч. Статистическая обработка данных выполнена с использованием пакета программ SPSS 26.
Результаты: Для первых суток статистически значимой была только одна модель прогноза, в  которую вошла шкала 
APACHE II (AUC – 0,705; 95% ДИ 0,577–0,834; р = 0,005), порог отсечения – 8,5 баллов, чувствительность и специфичность 
для всех пациентов – 0,394 и 0,935 соответственно. Спустя 48 ч статистически значимыми были модели следующих групп: 
все пациенты, в которую вошли APACHE II, СРБ, мочевина крови (AUC – 0,904; 95% ДИ 0,826–0,983; р < 0,001), порог от-
сечения – 0,65 балла, чувствительность и специфичность – 0,818 и 0,935 соответственно; с НЕ питанием – СРБ (AUC – 0,775; 
95% ДИ 0,611–0,94; р < 0,001), порог отсечения – 209,0 мг/л, чувствительность и специфичность – 0,529 и 1,0; с НГ питани-
ем – APACHE-II (AUC – 0,767; 95% ДИ 0,599–0,934; р < 0,001, порог отсечения – 9 баллов, чувствительность и специфич-
ность – 0,625 и 0,882 соответственно.
Выводы: Способ энтерального питания не влияет на прогностические критерии тяжести острого панкреатита. 48 ч после 
поступления – оптимальный период прогноза тяжести. Для этого времени лучшим качеством прогноза обладала модель с не-
зависимыми предикторами – шкалой APACHE II, концентрацией в крови СРБ и мочевины. В случае невозможности одно-
временного использования этих предикторов при НГ питании лучше применять шкалу APACHE II, а при НЕ – показатели 
концентрации СРБ крови.
Ключевые слова: панкреатит, прогнозирование, питание
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Abstract
Objective: To evaluate the prognostic value of predictors of severe acute pancreatitis in patients with nasogastric (NG) and nasoje-
junal (NJ) feeding.
Materials and methods: Our open-label randomized controlled study was carried out in the intensive care unit of Neftyanik Oc-
cupational Health Facility (Tyumen, Russian Federation) between November 2012 and October 2018 and included 64 patients who 
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had predictors of severe acute pancreatitis (APACHE II score > 8, C-reactive protein [CRP] > 150 mg/L, SOFA score > 2) and could 
start early NG and NJ feeding. We evaluated the prognostic value of APACHE II, SOFA, BISAP, blood urea, and CRP in the general 
group and for different enteral feeding methods during the first 24 hours and in 48 hours. Data were statistically processed using 
the SPSS 26 software.
Results: Only one prognostic model was statistically significant for the first 24 hours and included APACHE II (AUC = 0.705, 95% 
CI 0.577-0.834, P = .005, cutoff threshold of 8.5, sensitivity of 0.394, and specificity of 0.935 for all patients). In 48 hours models 
of the following groups were statistically significant: that of all patients, which included APACHE II, CRP, and blood urea (AUC = 
0.904, 95% CI 0.826-0.983, P < .001, cutoff threshold of 0.65, sensitivity of 0.818, and specificity of 0.935), NJ feeding group with 
CRP (AUC = 0.775, 95% CI 0.611-0.94, P < .001, cutoff threshold of 209.0 mg/L, sensitivity of 0.529, and specificity of 1.0), and 
NG feeding group with APACHE II (AUC = 0.767, 95% CI 0.599-0.934, P < .001, cutoff threshold of 9, sensitivity of 0.625, and 
specificity of 0.882).
Conclusions: Enteral feeding method does not affect the prognostic criteria for severe acute pancreatitis. 48 hours after admission 
is the best period period for severity prognosis, and the model with such independent predictors as APACHE II, blood CRP, and urea 
showed the best quality prognosis. If these predictors could not be used at once, we recommend APACHE II for NG feeding and blood 
CRP for NJ feeding.
Keywords: pancreatitis, prognosis, feeding
Cite this article as: Sivkov OG, Sivkov AO. Evaluation of prognostic criteria for severe acute pancreatitis in patients with early naso-
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Введение
Острый панкреатит (ОП) – это заболевание с про-

лонгированным непредсказуемым течением, отсут-
ствием какой-либо упреждающей и  специфической 
терапии, способной радикально прервать прогресси-
рование болезни, вызванное рядом различных этио-
логических факторов, наиболее распространенными 
из которых являются чрезмерное употребление ал-
коголя и  камни в  желчном пузыре  [1, 2]. Стратифи-
кация риска развития тяжелых форм ОП важна, так 
как легкая, как правило, не приводит к  летальному 
исходу и  не требует больших материальных затрат 
на лечение в отличие от тяжелой, которая развивается 
у 12–20% больных с высокой (от 15 до 30%) леталь-
ностью и  существенными материальными расхода-
ми [3]. Многие исследования показали, что для точ-
ного прогноза формы ОП необходим 48-часовой ин-
тервал, что было подтверждено на симпозиуме в Ат-
ланте, где подчеркивалась важность безошибочного, 
а  не преждевременного прогнозирования ОП  [4]. 
В настоящее время нет эталонного предиктора, спо-
собного в  первые 48  ч  однозначно спрогнозировать, 
в  какой форме будет протекать ОП  [5]. Высокая ка-
таболическая активность при тяжелом ОП, связан-
ная с местным и системным воспалением, приводит 
к отрицательному балансу азота [6, 7], в связи с чем 
важно обеспечить своевременную и  адекватную ну-
тритивную поддержку этой группе пациентов. С  те-
чением времени парадигма питания пациентов с ОП 
претерпела значительные изменения. Существующие 
прогностические критерии течения ОП были получе-
ны у  пациентов, которым проводилось парентераль-
ное или назоеюнальное (НЕ) питание, но в настоящее 
время допускается и  назогастральное (НГ) питание, 
причем нет доказательств, позволяющих определить 
превосходство одного из способов энтерального пи-
тания  [8]. С  учетом этого важно определить, влияет 
ли разный путь энтерального питания на прогности-
ческую ценность предикторов тяжелого течения ОП.

Цель исследования
Оценить прогностическую ценность предикторов 

тяжелого течения острого панкреатита при назога-
стральном и назоеюнальном питании.

Материалы и методы
Проведено открытое рандомизированное контро-

лируемое одноцентровое исследование в  отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) АО МСЧ 
«Нефтяник» г. Тюмени в  период с  2012  по 2018  г. 
Критерии включения в исследование: диагноз ОП, на-
чальная фаза заболевания  [4] и наличие хотя бы од-
ного предиктора тяжелого течения: С-реактивный бе-
лок (СРБ) > 150  мг/л, тяжесть по шкале оценки 
острых физиологических и  хронических изменений 
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II, 
APACHE  II) > 8  баллов, тяжесть по шкале оценки 
органной недостаточности (Sequential Organ Failure 
Assessment, SOFA) > 2 баллов [9]. Критерии не вклю-
чения: возраст более 80 лет, хронические заболевания 
в  терминальной стадии, панкреатогенный шок, лак-
тат > 4  ммоль/л, острая почечная недостаточность. 
Критерии исключения на момент исследования: из-
менение диагноза, развитие панкреатогенного шока, 
лактат > 4  ммоль/л, олигоанурия. Диагноз ОП уста-
навливали по характерной клинической картине, под-
твержденной лабораторными и  инструментальными 
методами исследования [4]. Принадлежность к груп-
пе НГ и  НЕ питания определялась рандомизацией 
методом «конвертов» (35/35). В  процессе исследо-
вания исключены 6  пациентов. Питание начинали 
в  первые 12–24  ч  с момента поступления в  ОРИТ 
стандартной изокалорической смесью, обогащенной 
пищевыми волокнами (B. Braun Nutricomp Standard 
Fiber, Германия). Продолжительность исследова-
ния – 5 сут. Минимальный размер выборки рассчитан 
по формуле:  [10]. Статистическая обработка 
материала выполнена с  использованием пакета про-
грамм SPSS  26. После проверки на нормальность 
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распределения с применением критерия Шапиро-Уил-
ка результат представлен в виде среднего значения со 
средне квадратичным отклонением М ± σ или медиа-
ны с квартилями Ме, (Q25; Q75). Для сравнения групп 
использованы параметрические и непараметрические 
критерии. Для определения отношения шансов ис-
пользовалась логистическая регрессия. Оценка полу-
ченных моделей проведена с помощью ROC-анализа. 
Нулевую гипотезу отвергали при p < 0,05.

Таблица 1
Характеристика больных в ранний период острого панкреатита с предикторами тяжелого течения

Table 1
Characteristics of patients with the early stage of acute pancreatitis and severity predictors

Показатель НГ
(n = 33)

НЕ
(n = 31) р Умеренно тяжелое

(n = 31)
Тяжелое течение

(n = 33) р

Пол, м/ж 20/13 19/12 1,0b 16/15 23/10 0,138b

ИМТ, кг/м2 27,8 (23,8; 34,3) 29,0 ± 6,4 0,941а 26 (23,1; 31,1) 30,2 ± 6,0 0,031а

Возраст, лет 43 ± 11 46 (34; 58) 0,323а 42 ± 13 41(32; 50) 0,246а

ИБС, % 5 (15,2) 7 (22,6) 0,531с 3(9,7) 9 (27,3) 0,109с

ГБ, % 11 (33,3) 14 (45,2) 0,939b 10 (32,3)b 15 (45,5) 0,315
СД, % 2 (6,1) 1 (3,2) 0,667с 1 (3,2) 4 (12,1) 0,356с

БА/ХОБЛ, % 1 (3,0) 1 (3,2) 1,0с 1 (3,2) 1 (3,0) 1,0 с

ХСН, % 1 (3,0) 2 (6,5) 0,607с 2 (6,5) 1 (3,0) 0,607с

Прим.: ШУ – критерий Шапиро-Уилка, НГ – питание в назогастральный зонд, НЕ – питание в назоеюнальный зонд, 
а – U Манна-Уитни, b – х2 Пирсона, с – критерий Фишера, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГБ – гипертоническая 
болезнь, СД – сахарный диабет 2 типа, БА/ХОБЛ – бронхиальная астма и/или хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Note: ШУ – Shapiro-Wilk test, НГ – nasogastric feeding, НЕ – nasojejunal feeding, а – Mann-Whitney U test, b – χ2 test, с – 
F-test, ИБС – coronary heart disease, ГБ – hypertension, СД – type 2 diabetes mellitus, БА/ХОБЛ – asthma and/or chronic 
obstructive pulmonary disease, ХСН – chronic heart failure

Таблица 2
Тяжесть состояния и предикторы тяжелого течения в день поступления и спустя 48 ч

Table 2
Severity and severity predictors at the time of admission and 48 hours after admission

Показатель Все
Умеренно  

тяжелое течение
(n = 31)

Тяжелое  
течение
(n = 33)

р 
(для умеренно  

тяжелого и тяжелого)
APACHEII24, балл 5,0 (3,0; 8,0) 4 (3; 6) 7,3 ± 4,0 0,005 а

APACHEII48 балл 6,0 (4,0; 11,5) 5,1 ± 3,0 9,7 ± 5,4 < 0,001b

SOFA24, балл 1,5 (1,0; 2,0) 2 (1; 2) 1 (1; 3) 0,198а

SOFA48, балл 2,0 (0; 4,0) 1 (0; 2,0) 3 (1; 5) 0,001а

Мочевина24, ммоль/л 4,7 (3,0; 5,9) 3,8 (2,9; 5,1) 5,3 ± 2,5 0,061а

Мочевина48, ммоль/л 6,3 (3,4; 8,4) 3,9 (2,8; 6,3) 8,2 (6,1; 9,4) 0,001а

BISAP24, балл 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 2,0) 0,750а

BISAP48, балл 1,0 (0; 2,0) 1,0 (0; 1,0) 1,0 (0; 3,0) 0,029а

SIRS24, балл 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 0,595а

SIRS48, балл 1,0 (1,0;3,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,026а

СРБ24, мг/л 76,8 (32,9;127) 83,4 (23,4; 134) 86,5 ± 50,7 0,819а

СРБ48, мг/л 179,5 (150,0;204,0) 167 (139; 186) 201,7 ±  56,9 0,003а

Прим.: 24 – анализ выполнен в первые 24 ч, 48 – анализ выполнен спустя 48 ч, APACHE – шкала оценки острых физио-
логических и хронических изменений, SOFA – шкала оценки органной недостаточности, BISAP – шкала оценки тя-
жести острого панкреатита, SIRS – шкала синдрома системной воспалительной реакции, СРБ – С-реактивный белок, 
а – U Манна-Уитни, b – T-критерий

Note: 24 – tests during the first 24 hours, 48 – tests 48 hours after admission, APACHE – Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation, SOFA – Sequential Organ Failure Assessment, BISAP – Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis, SIRS – 
systemic inflammatory response syndrome, СРБ – C-reactive protein, а – Mann-Whitney U test, b – t-test

Результаты
В таблице 1 приведена характеристика пациентов, 

вошедших в исследование.
В таблице 2  после изучения концентрации моче-

вины и СРБ крови представлены результаты сравне-
ния групп с тяжелым и умеренно тяжелым течением, 
которые показали статистически значимые различия 
в первые 24 ч только по шкале APACHE II и в течение 
48 ч – по шкале APACHE II, SOFA.
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Выполнен расчет отношения шансов с  помощью 
однофакторной логистической регрессии (табл. 3). 

Проведен многофакторный анализ прогноза тя-
жести ОП с включением всех изучаемых параметров 
методом пошагового анализа с  обратным включени-
ем (Вальда) для всех пациентов и  групп с  НГ и  НЕ 
питанием в отдельности. Для первых суток статисти-
чески значимой была только одна модель для группы 
со всеми пациентами, в  которой была использована 
шкала APACHE  II (табл. 3). Для 48 ч  статистически 

значимыми были модели для всех групп. В  груп-
пе со всеми пациентами в модель вошли показатели 
APACHE II, СРБ и мочевина крови, в группу с НЕ пи-
танием – СРБ, в группу с НГ питанием – APACHE II.

Для оценки качества полученных моделей про-
гноза тяжелого течения ОП выполнен ROC-анализ 
(табл. 4).

Добавление в каждую из сформированных однофак-
торных и  многофакторных моделей дополнительного 
показателя – способа доставки энтерального питания – 
НГ или НЕ не привело к изменению результатов. 

Обсуждение
Стратификация тяжести ОП важна по причине того, 

что основные материальные затраты и  летальность 
связаны только с тяжелой формой острого панкреати-
та. Наличие множества систем само по себе является 
свидетельством того, что ни одна из них не является 
эталонной  [11, 12]. Шкала APACHE II используется 
в качестве основного стандарта для определения ин-
дивидуальных факторов риска тяжелых исходов [13]. 
Несколько исследований показали корреляцию между 
баллом по шкале APACHE II при поступлении и в пер-
вые 72 ч с уровнем летальности при ОП [14, 15]. В на-
шем исследовании только балл APACHE II обладал 
способностью прогнозировать тяжесть ОП как в день 
поступления, так и спустя 48 ч. Полученные резуль-
таты не противоречат существующим исследованиям, 
в  которых сравниваются различные шкалы оценки 
прогноза тяжести ОП. Согласно результатам этих ра-
бот, именно шкала APACHE II показала наибольшую 
способность прогнозировать тяжелый ОП с  AUC 
0,75–0,89 [16, 17]. Недостатком шкалы APACHE II яв-
ляется то, что необходимы сутки наблюдения для по-
лучения результатов, а также большое количество ре-
гистрируемых параметров. Добавление индекса мас-
сы тела к шкале в нашем исследовании не приводило 

Таблица 4
Оценка моделей прогноза тяжелого течения острого панкреатита с помощью ROC-анализа

Table 4
Evaluation of prognostic models for severe acute pancreatitis using ROC analysis

Время Группа (показатели) AUC р

95%-й доверительный 
интервал

Порог
отсечения

Ч
ув

ст
ви

-
те

ль
но

ст
ь

С
пе

ци
ф

ич
-

но
ст

ь

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

24 ч Все пациенты (n = 64) 
(APACHE II) 0,705 0,005 0,577 0,834 8,5 0,394 0,935

48 ч

Все пациенты (n = 64) 
(APACHE II, СРБ, мочевина) 0,904 < 0,001 0,826 0,983 0,65 0,818 0,935

Назогастральное питание 
(n = 33) (APACHE II) 0,767 0,009 0,599 0,934 9,0 0,625 0,882

Назоеюнальное питание  
(n = 31) (СРБ) 0,775 0,009 0,611 0,94 209 0,529 1,0

Таблица 3
Расчет отношения шансов развития тяжелой формы 

острого панкреатита
Table 3

Calculation of the odds ratio for severe acute  
pancreatitis development

Независимые 
переменные 

(n = 64)
р ОШ

95%-й 
доверительный 

интервал для ОШ
нижняя 
граница

верхняя 
граница

APACHE-II24, 
балл 0,008 1,269 1,065 1,51

APACHE-
II48 балл < 0,001 1,299 1,121 1,505

SOFA24, балл 0,065 1,513 0,975 2,348
SOFA48, балл 0,001 1,732 1,254 2,39
SIRS24, балл 0,467 1,41 0,558 3,566
SIRS48, балл 0,022 1,881 1,097 3,226
BISAP24, балл 0,959 0,983 0,513 1,882
BISAP48, балл 0,013 1,841 1,135 2,985
СРБ24, мг/л 0,962 1,0 0,992 1,009
СРБ48, мг/л 0,014 1,015 1,003 1,027
Мочевина24, 
ммоль/л 0,13 1,184 0,951 1,473

Мочевина48, 
ммоль/л < 0,001 1,662 1,286 2,149
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к повышению точности в отношении прогноза тяже-
сти ОП как для первых суток (порог отсечения – 0,47, 
AUC – 0,727 (95% ДИ 0,602–0,851; р = 0,002), с чув-
ствительностью 0,667  и  специфичностью 0,742, так 
и  спустя 48 ч (порог отсечения – 0,56, AUC – 0,775 
(95% ДИ 0,657–0,893; р < 0,001), с  чувствительно-
стью 0,667 и специфичностью 0,871, что согласуется 
с существующим исследованием [18].

SOFA, в отличие от APACHE II, представляет собой 
более простую систему для оценки дисфункции орга-
нов с использованием 6 переменных во время пребы-
вания в отделении интенсивной терапии [19]. Данная 
балльная шкала предложена для регистрации органной 
недостаточности при ОП с  пороговым значением ≥ 
2 баллов [4]. В существующих исследованиях доказа-
на эффективность шкалы SOFA для прогнозирования 
смерти при остром панкреатите [20]. Серийные оцен-
ки по шкале SOFA оказались надежными маркерами 
прогноза летального исхода  [21]. В  нашем исследо-
вании однофакторная модель прогноза тяжести ОП 
по шкале SOFA через 48  ч  в общей группе обладала 
хорошей прогностической значимостью (AUC – 0,761; 
95% ДИ 0,645–0,878; р < 0,001), с порогом отсечения – 
2,5  балла, чувствительностью и  специфичностью  – 
0,576 и 0,806 соответственно. 

Шкала синдрома системной воспалительной реак-
ции (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) 
проста и широко используется в клинических услови-
ях. Согласно P.A. Banks и соавт. (2013), в ранней фазе 
ОП локальное повреждение поджелудочной железы 
активирует цитокиновый каскад, который клинически 
проявляется в виде SIRS [4]. Несколько исследований 
показали, что SIRS может предсказывать тяжесть 
ОП [22, 23]. В нашей работе прогностическая значи-
мость SIRS была самой низкой в сравнении с други-
ми показателями. Модель, построенная на результа-
тах, полученных через 48 ч, была среднего качества 
для общей группы (AUC – 0,653; 95% ДИ 0,518–0,787; 
р < 0,036), с порогом отсечения – 1,5 балла, чувстви-
тельностью и  специфичностью  – 0,545  и  0,613  со-
ответственно; и  хорошего качества для пациентов 
с  НЕ питанием (AUC  – 0,742; 95% ДИ 0,568–0,915; 
р < 0,022, с порогом отсечения – 2,5 балла, чувстви-
тельностью и специфичностью – 0,471 и 1,0 соответ-
ственно. Полученные результаты согласуются с выво-
дами M. Li и соавт. (2020), в которых SIRS имеет сред-
нюю эффективность с самой низкой AUC по сравне-
нию со шкалами APACHE-II, Ranson’s, BISAP, SOFA 
при прогнозировании тяжелого ОП и  инфицирован-
ного панкреонекроза [17]. Авторы пришли к выводу, 
что оценка SIRS не является приоритетной в прогно-
зировании тяжелого ОП.

Шкала оценки тяжести острого панкреатита 
(Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis, BISAP) 
была разработана B.U. Wu и  соавт. (2008), которая 

рассчитывается на основе данных, доступных в пер-
вые 24  ч  после госпитализации и  включает 5  пара-
метров [24]. Эта шкала была получена при изучении 
17992 пациентов, с тестированием на 18256 пациен-
тах в  США и  может предсказывать внутрибольнич-
ную смертность при ОП с AUC – 0,83 (95% ДИ 0,8–
0,85)  [25]. В  нашем исследовании модель прогноза 
тяжести ОП, построенная на результатах BISAP, по-
лученных через 48 ч, была средней для общей груп-
пы (AUC  – 0,651; 95% ДИ 0,515–0,787; р < 0,038), 
с порогом отсечения – 1,5 балла, чувствительностью 
и  специфичностью  – 0,485  и  0,839  соответственно, 
и  хорошего качества для пациентов с  НЕ питанием 
(AUC – 0,794; 95% ДИ 0,632–0,956; р < 0,005), с поро-
гом отсечения – 1,5 балла, чувствительностью и спец-
ифичностью – 0,647 и 0,929 соответственно. Не очень 
высокое качество модели связано с дизайном, соглас-
но критериям не включения и исключения; в наше ис-
следование не вошли пациенты с  наиболее тяжелой 
формой ОП в начальной стадии заболевания.

СРБ является положительным острофазовым бел-
ком, синтезируемым печенью. Повышение его уровня 
в крови происходит в течение нескольких часов в от-
вет на воспаление и инфекцию [26]. Уровень СРБ до-
стигает пика примерно через 72  ч  после появления 
симптомов ОП [27]. A.D. Mayer и соавт. (1984) прове-
ли первое исследование роли СРБ в прогнозировании 
исхода ОП [28]. Ученые пришли к выводу, что повы-
шенный уровень СРБ может предсказывать тяжесть 
ОП. В настоящее время считается, что концентрация 
СРБ выше 150 мг/л спустя 48 ч после госпитализации 
помогает отличить тяжелое форму ОП от легкой [29]. 
A. Mikó и  соавт. (2019) с  целью прогноза тяжести 
и летальности при ОП оценили и сравнили эффектив-
ность концентрации СРБ в крови с другими система-
ми оценки и  биохимическими маркерами. Они под-
твердили, что СРБ способен прогнозировать тяжесть 
ОП с AUC – 0,73, чувствительностью и специфично-
стью  – 71  и  87% соответственно  [29]. В  нашем ис-
следовании модель прогноза тяжести ОП, построен-
ная на результатах СРБ, полученных через 48 ч, была 
хорошего качества для общей группы (AUC – 0,718; 
95% ДИ 0,593–0,844; р < 0,003), с  порогом отсече-
ния  – 154  мг/л, чувствительностью и  специфично-
стью – 0,879 и 0,484 соответственно; и для пациентов 
с  НЕ питанием (AUC  – 0,718; 95% ДИ 0,611–0,940; 
р < 0,009), с порогом отсечения – 209 мг/л, чувстви-
тельностью и специфичностью – 0,529 и 1,0 соответ-
ственно. В  многофакторном анализе концентрация 
СРБ через 48 ч была выделена в качестве независи-
мого предиктора в общей группе и при НЕ питании. 
Несмотря на широкую применимость в  клиниче-
ской практике, СРБ имеет недостатки – поздний пик 
(от 48 до 72 ч) и не специфичность в отношении воспа-
ления поджелудочной железы, т. к. другие состояния, 
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сопровождающиеся воспалением, могут влиять на его 
уровень в крови [30].

Концентрация мочевины крови, измеренная в  те-
чении первых 24  ч, является важным прогности-
ческим маркером прогноза тяжести и  летальности 
при ОП [25, 31]. В нашем исследовании модель, по-
строенная на анализе концентрации мочевины крови, 
измеренной через 48 ч в общей группе, обладала от-
личным качеством (AUC – 0,828; 95% ДИ 0,73–0,926; 
р < 0,001), с  порогом отсечения  – 7,3  ммоль/л, чув-
ствительностью и специфичностью – 0,667 и 0,839 со-
ответственно, что не сильно отличалось от существу-
ющих исследований, в которых наилучший результат 
был получен при измерении мочевины крови не в пер-
вые сутки, а спустя 24 ч от момента поступления [32].

Ведется постоянный поиск новых маркеров и шкал 
прогноза ОП [33, 34]. Следует с осторожностью отно-
ситься к полученным результатам в связи с малой вы-
боркой и исключением пациентов с особо тяжелыми 
формами; согласно требованиям дизайна исследова-
ния – пациенты с предикторами тяжелого течения ОП 
могли получать энтеральное питание. К  преимуще-
ствам нашей работы следует отнести то, что мы пер-
выми оценили некоторые прогностические маркеры 
тяжести ОП с учетом способа энтерального питания.

Выводы
Способ энтерального питания не влияет на прог

ностические критерии тяжести ОП. Оптимальным 
для прогнозирования тяжелой формы ОП является 
период спустя 48 ч с момента поступления в стацио-
нар. Для этого времени лучшим качеством прогноза 
обладает модель с такими независимыми предикто-
рами, как шкала APACHE II, показатель концентра-
ции в  крови СРБ и  мочевины. В  случае невозмож-
ности одновременного использования этих предик
торов при НГ питании лучше использовать шкалу 
APACHE II, а при НЕ – оценку уровня концентрации 
СРБ крови.
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Резюме
Цель исследования: Определение значимости эхографических признаков, характеризующих состояние околоушных желез 
у детей с хроническим паренхиматозным паротитом. 
Материалы и методы: Обследовано 42 пациента с хроническим паренхиматозным паротитом (ХПП) и 30 детей контрольной 
группы в возрасте от 3 до 17 лет. Детям обеих групп проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) околоушных желез (ОУЖ) 
в В-режиме и режиме цветового допплеровского картирования кровотока (ЦДК) с оценкой линейных размеров, контуров, струк-
туры, эхогенности, выраженности стромального компонента, васкуляризации паренхимы и состояния внутрижелезистых лим-
фатических узлов. Диагностическая значимость выявленных ультразвуковых признаков проверена с помощью ROC-анализа. 
Результаты и  обсуждение: Достоверные различия между группой наблюдения и  контрольной группой получены в  от-
ношении таких показателей околоушных желез, как: увеличение размеров, снижение эхогенности паренхимы, изменение 
эхоструктуры, усиление стромального компонента, усиление васкуляризации паренхимы, наличие реактивных околоушных 
лимфатических узлов (p < 0,05). Использование высокочастотного датчика позволило детально изучить структуру характер-
ных для хронического паренхиматозного паротита гипоэхогенных очагов в паренхиме и доказать, что это не кистовидные 
расширения протоков, а очаги инфильтрации вокруг периферических протоков со структурно измененными стенками.
Выводы: Ультразвуковое исследование играет значимую роль в диагностике хронического паренхиматозного паротита у де-
тей и позволяет выявить совокупность наиболее значимых эхографических признаков этого заболевания: увеличение раз-
меров и специфическое изменение эхоструктуры паренхимы околоушных желез, снижение эхогенности и усиление парен-
химатозной васкуляризации. 
Ключевые слова: ультразвуковое исследование околоушных желез, околоушные железы, хронический паренхиматозный па-
ротит, перипротоковая лимфоцитарная инфильтрация, ROC-анализ
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Abstract
Objective: To determine the diagnostic significance of sonographic signs indicating the parotid glands’ condition in children with 
juvenile recurrent parotitis (JRP).
Materials and methods: We examined 42 patients with JRP and 30 children aged 3-17 years from the control group. Both groups un-
derwent B-mode and color Doppler ultrasonography of parotid glands to assess linear dimensions, contours, structures, echogenicity, 
pronouncement of the stromal component, parenchymal vascularization, and condition of intraglandular lymph nodes. The diagnostic 
significance of the sonographic signs was assessed by ROC analysis.
Results and discussion: We found significant differences between the study and control groups in terms of such sonographic signs as 
gland enlargement, decreased parenchymal echogenicity, change in the echotexture, increased stromal component, increased paren-
chymal vascularization, and reactive parotid lymph nodes (P < .05). With the high-frequency probe we were able to study the structure 
of JRP-associated hypoechoic foci in the parenchyma and prove that they are not cystic dilatation of the ducts but foci of infiltration 
around the peripheral ducts with structurally altered walls.
Conclusions: Ultrasonography plays a pivotal role in the JRP diagnosis and can identify its most significant sonographic signs, such 
as increased size, distinctive changes in the parenchymal echotexture, decreased echogenicity, and increased parenchymal vascular-
ization.
Keywords: ultrasonography of parotid glands, parotid glands, juvenile recurrent parotitis, periductal lymphocytic infiltration, ROC 
analysis
Cite this article as: Vozgoment OV, Kostenko EA, Nadtochiy AG, Fisenko EP, Zaitseva NV. Current ultrasonography potential in the 
diagnosis of juvenile recurrent parotitis. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):45–53. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-
26-3-45-53

Введение
Хронический паренхиматозный паротит (ХПП) 

у детей представляет собой неспецифическое воспа-
ление околоушных желез (ОУЖ), этиология и патоге-
нез которого до сих пор не до конца изучены. ХПП 
у детей является достаточно распространенным забо-
леванием: по данным R. Saarinen и соавт. (2013), ХПП 
встречается у 1,1% детей в популяции [1].

Данные о  причинах возникновения заболевания 
остаются достаточно противоречивыми. Хронологи-
чески первым является мнение о том, что ХПП обу-
словлен пороком развития протоковой системы [2–4]. 
В последние годы появились данные о наличии гене-
тической предрасположенности  [4], а также – о  зна-
чимой роли патологии иммунной системы в развитии 
этого заболевания  [5]. В  частности, существуют на-
блюдения развития синдрома Шегрена у  пациентов, 
перенесших ХПП, что, по мнению авторов, подтверж-
дает аутоиммунную этиологию заболевания [6, 7].

ХПП характеризуется рецидивирующим течением 
с периодически возникающей одно- или двусторонней 
болезненной припухлостью в  околоушной области, 
иногда – с повышением температуры тела. Рецидивы 
влияют на качество жизни ребенка и могут приводить 
к  прогрессирующему ухудшению функции около-
ушных желез. Появление первых симптомов прихо-
дится, по данным разных авторов, на возраст от 3 до 
6 лет [2, 4, 5], совпадающий с четвертым критическим 
периодом развития иммунной системы ребенка. Вы-
раженность клинических проявлений уменьшается 
к пубертатному периоду и в более старшем возрасте 
обострений заболевания обычно не происходит. 

В алгоритме инструментального обследования па-
циентов с ХПП первым этапом является ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) - наиболее доступный, безбо-
лезненный, безопасный в лучевом отношении и репре-
зентативный метод визуализации больших слюнных 

желез  [8]. По данным литературы, к  ультразвуковым 
критериям ХПП относят такие неспецифические при-
знаки, как увеличение размеров и  неровные контуры 
ОУЖ, общее снижение эхогенности паренхимы  [9, 
10]. Наличие в  паренхиме гипоэхогенных очагов не-
которые исследователи трактуют как врожденное рас-
ширение периферических протоков [4, 11]. Однако ряд 
авторов  [12, 13] считают, что расширение протоков 
при ХПП связано с  прогрессирующим воспалением, 
а не с пороком развития протоковой системы. Эти во-
просы требуют проведения дальнейших исследований.

Исходя из вышеизложенного следует, что актуаль-
ным является разработка новых подходов к ультразву-
ковой оценке состояния ОУЖ у детей с ХПП на осно-
ве применения современных технологий УЗИ.

Цель исследования
Определение значимости эхографических призна-

ков, характеризующих состояние околоушных желез 
у детей с хроническим паренхиматозным паротитом.

Материалы и методы
За период с 2018 по 2022 г. было проведено клини-

ческое и ультразвуковое обследование 72 детей в воз-
расте от 3 до 17 лет. 

В группу наблюдения вошли 42 пациента (24 маль-
чика и 18 девочек), обратившихся в отделение амбу-
латорной детской хирургической стоматологии ФГБУ 
НМИЦ «ЦНИИС и  ЧЛХ» Минздрава России с  кли-
ническими проявлениями воспаления ОУЖ. Диагноз 
ХПП был установлен на основании клинического об-
следования и УЗИ ОУЖ.

Группа наблюдения была разделена на 2  подгруп-
пы: подгруппа A – дети с первым эпизодом заболевания 
и редкими рецидивами ХПП (1–2 раза в год), подгруп-
па Б – дети с частыми рецидивами (3 и более в год).
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В контрольную группу были включены 30  детей 
1-й группы здоровья (17  мальчиков и  13  девочек), 
обратившиеся к  педиатру клиники ООО «Профмед-
помощь» по поводу профилактической вакцинации 
или по иным причинам, не связанным с  жалобами 
на слюнные железы. 

Критериями невключения в исследование являлись 
онкологические и сердечно-сосудистые заболевания, 
острые вирусные инфекции в ближайшем анамнезе.

Ультразвуковое исследование проводилось на уль-
тразвуковых сканерах MyLabTwice (Esaote, Италия) 
с использованием мультичастотных линейных датчи-
ков с частотой сканирования 3–13 МГц и 10–22 МГц; 
Samsung Medison HS60 (Medison, Республика Корея) 
с  использованием мультичастотного линейного дат-
чика с частотой сканирования 3–14 МГц.

Всем детям было проведено УЗИ больших слюн-
ных желез (околоушных, поднижнечелюстных, подъ-
язычных) в  В-режиме и  с цветовым допплеровским 
картированием кровотока (ЦДК). Определялись раз-
меры (ширина, толщина и  длина) основной части 
ОУЖ во фронтальной и горизонтальной плоскостях, 
а также – толщина поверхностной части ОУЖ в гори-
зонтальной плоскости на уровне заднего края нижней 
челюсти (рис. 1).

  Однородность структуры паренхимы ОУЖ оцени-
валась по наличию и  количеству (единичные, множе-
ственные) гипоэхогенных очагов округлой или оваль-
ной формы, размерами 2–4  мм с  четкими или нечет-
кими контурами, внутрижелезистых лимфатических 
узлов, а  также  – усилению стромального компонента 
(линейные сигналы высокой эхогенности). Количе-
ственные характеристики анализируемых признаков 
определялись по срезу с  максимальным количеством 
изучаемых структур: единичными считались наличие 
гипоэхогенных очагов или линейных гиперэхогенных 
сигналов от 1 до 3 в скане, множественными – 4 и более.

Для объективизации сравнения состояния однои-
менных ОУЖ в В-режиме использовали режим «двой-
ного экрана» с отображением правой железы на левой 
половине экрана, а левой железы – на правой, в одина-
ковых плоскостях сканирования и при одинаковых на-
стройках TGC (Time-Gain Compensation, функция ком-
пенсации усиления по времени), оптимизированных 
по здоровой стороне (при одностороннем поражении). 

Оценка васкуляризации паренхимы ОУЖ прово-
дилась в режиме ЦДК по количеству групп цветовых 
сигналов в  пределах железы, где 0  цветовых сигна-
лов расценивалось как отсутствие васкуляризации, 
от 1 до 3 цветовых сигналов – умеренная васкуляриза-
ция, от 4 до 7 – усиленная васкуляризация, от 8 и бо-
лее – выраженная васкуляризация (рис. 2). Настрой-
ка частоты повторения импульсов (Pulse Repetition 
Frequency, PRF) при оценке степени васкуляризации 
была стандартизована и составляла 1 КГц.

Рисунок 1. Определение размеров ОУЖ: метка 1  – длина 
основной части ОУЖ, метка 2 – толщина основной части 
ОУЖ, метка 3 – ширина основной части ОУЖ, метка 4 – 
толщина поверхностной части ОУЖ. А – фронтальная пло-
скость; Б – горизонтальная плоскость
Figure 1. Parotid gland measurement: mark 1  – main part 
length, mark 2  – main part thickness, mark 3  – main part 
width, mark 4 – superficial part thickness. A – coronal plane; 
Б – transverse plane

Рисунок 2. Оценка степени васкуляризации паренхимы 
ОУЖ. Режим «двойного окна»: А – левое окно соответ-
ствует правой ОУЖ – усиленная васкуляризация, Б – пра-
вое окно соответствует левой ОУЖ – умеренная васку-
ляризация
Figure 2. Assessment of the parotid gland (PG) parenchymal 
vascularization. Dual Screen view: А  – on the left there is 
a  right PG with increased vascularization, Б – on the right 
there is a left PG with moderate vascularization

А

Б

А Б
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Статистическая обработка данных была проведе-
на с использованием стандартного пакета программ 
MedCalc  – версия 20  для операционной системы 
Windows. Количественные значения представлены: 
в  виде M  ±  σ, где M  – среднее значение, σ  – стан-
дартное отклонение; минимального-максимального 
значений [14]. Для сравнения количественных пара-
метров использовались критерий Стьюдента, U-кри
терий Манна-Уитни, для сравнения качественных 
параметров использовался критерий χ2  Пирсона. 
Статистически достоверным различием считали зна-
чение p < 0,05.

В настоящее время наиболее достоверным мето-
дом статистического анализа для диагностических 
методик является ROC-анализ (Reciever Operator 
Characteristic), позволяющий объективно оценить 
диагностическую значимость критериев. Однако 
в доступной нам литературе не было найдено инфор-
мации об использовании этого статистического мето-
да при обследовании пациентов с ХПП. Для оценки 
диагностической значимости признака использовали 
ROC-анализ (E.R.  DeLong и  соавт.)  [15], рассчиты-
вали показатели: чувствительность, специфичность, 
площадь под кривой (area under the curve, AUC), пред-
сказательную ценность положительного теста, пред-
сказательную ценность отрицательного теста. Значе-
ние площади под кривой, находящееся в  интервале 
0,9–1,0  рассматривалось как показатель наивысшей 
информативности диагностического метода, 0,8–0,9 – 
хорошей, 0,7–0,8 – приемлемой, 0,6–0,7 – слабой, 0,5–
0,6 – чрезвычайно слабой.

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы медицинских ис-
следований с участием человека» пересмотра 2013 г., 
перевод на русский язык. Все пациенты подписали 
письменное информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании.

Результаты исследования
При обследовании поднижнечелюстных и  подъ-

язычных желез не было выявлено ультразвуковых 
признаков патологических изменений ни у  одного 
ребенка как группы наблюдения, так и  контрольной 
группы. 

У 8 пациентов (61,5%) подгруппы А отмечалось 
одностороннее поражение ОУЖ, а у 5 (38,5%) – дву-
стороннее. В  подгруппе Б  одностороннее пораже-
ние ОУЖ диагностировано у 16 пациентов (55,2%), 
двустороннее – у 13 пациентов (44,8%). Изменения, 
выявленные при УЗИ околоушных желез, представ-
лены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, наиболее частым призна-
ком ХПП в  обеих подгруппах являлось увеличение 
размеров ОУЖ (76,9% в подгруппе А и 86,2% в под-
группе Б). При этом различия между подгруппами А и 
Б были недостоверны, в отличие от достоверного раз-
личия между группами наблюдения и контроля.

Среднегрупповые значения линейных размеров 
околоушных желез у детей группы наблюдения (под-
групп А  и Б) и  контрольной группы представлены 
в таблице 2.

Таблица 1
Ультразвуковые изменения, выявленные в группе наблюдения (подгруппа А и Б) и группе контроля

Table 1
Ultrasonographic changes in the study group (subgroups A and B) and the control group

Группы пациентов

УЗ- критерии

Группы наблюдения Контрольная 
группа (n = 30)Подгруппа А (n = 13) Подгруппа Б (n = 29)

Увеличение размеров 10 (76,9%)* 25 (86,2%)* 0

Неровный контур 5 (38,5%) 13 (44,8%)* 2 (6,7%)

Снижение эхогенности паренхимы 9 (69,2%)* 20 (69,0%)* 1 (3,3%)

Усиление стромального компонента 6 (46,2%)* 21 (72,4%)*,** 0

Гипоэхогенные очаги 6 (46,2%)* 25 (86,2%)*,** 3 (10,0%)

Расширение периферических протоков 0 4 (13,8%)*,** 0

Усиление васкуляризации 8 (61,5%)* 21 (72,4%)* 0

Реактивные околоушные лимфатические узлы 12 (92,3%)* 27 (93,1%)* 11 (36,7%)

Прим.: * – достоверность различий при сравнении подгрупп наблюдения и группы контроля при p < 0,01, ** – достовер-
ность различий при сравнении подгрупп наблюдения при p < 0,05

Note: * – significant differences between the subgroups and the control group, P < .01; ** – significant differences between the 
subgroups of the study group, P < .05
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Как видно из таблицы 2, среднегрупповые значения 
всех размеров пораженных желез у детей с ХПП в обе-
их подгруппах были достоверно больше, чем у детей 
контрольной группы. Различия всех среднегруппо-
вых значений размеров ОУЖ между подгруппами 
А  и  Б  были недостоверными, что указывает на при-
мерно одинаковую степень увеличения ОУЖ при пер-
вом воспалении железы и рецидивах ХПП.

Как видно из таблицы 1, наряду с увеличением раз-
меров, в подгруппе А наиболее часто встречающими-
ся УЗ-признаками были: снижение эхогенности ОУЖ 
(69,2%) и усиление васкуляризации (61,5%), а в под-
группе Б – снижение эхогенности (69,0%) и усиление 
васкуляризации (72,4%), а также отмечалось увеличе-
ние количества стромальных элементов (72,4%) и ги-
поэхогенных очагов (86,2%) В 13,8% случаев в под-
группе Б были лоцированы расширенные перифери-
ческие протоки.

Среди пациентов подгруппы А выраженный стро-
мальный компонент в виде множественных гиперэхо-
генных сигналов определялся у 3 (23,1%) пациентов, 
в подгруппе Б – у 16 (55,2%) пациентов.

Среди пациентов подгруппы А единичные гипоэ-
хогенные очаги лоцировались у 4 (30,7%) пациентов, 
а множественные – у 2 (15,4%) пациентов. В подгруп-
пе Б  единичные гипоэхогенные очаги определялись 

у 5 (17,2%) пациентов, множественные – у 20 (69,0%) 
пациентов (рис. 3А).

Размеры очагов колебались от 2 мм до 4 мм (2,7 ± 
0,38 мм) без статистического различия размеров оча-
гов в  подгруппах. Единичные гипоэхогенные очаги 
были выявлены также у 3 (10,0%) пациентов группы 
контроля, что может быть связано с перенесенной не-
задолго до проведения исследования острой респира-
торной вирусной инфекцией. 

Использование высокочастотного линейного дат-
чика 10–22 МГц позволило выявить в гипоэхогенных 
очагах трубчатые структуры (рис. 3Б) с внешним диа-
метром до 0,4–0,65  мм и  шириной просвета до 0,1–
0,4 мм, а также – признаки васкуляризации этих оча-
гов на фоне общего усиления сосудистого рисунка 
ОУЖ (рис. 4). Общее повышение васкуляризации вы-
явлено у 8 пациентов подгруппы А (61,5%) и 21 паци-
ента подгруппы Б (72,4%).

 Обращает на себя внимание достоверное разли-
чие частоты встречаемости увеличенных внутриже-
лезистых ЛУ у пациентов с ХПП (92,3–93,1%) и па-
циентов контрольной группы (36,7%).

Выполнен ROC-анализ полученных ультразвуко-
вых признаков ХПП у детей группы наблюдения (сум-
марно подгруппы А  и Б). Результаты ROC-анализа 
представлены в таблице 3 и на рисунках 5А-Е.

Таблица 2
Среднегрупповые значения линейных размеров околоушных желез у детей группы наблюдения  

(подгрупп А и Б) и контрольной группы
Table 2

Mean linear dimensions of the parotid glands in children from the study group  
(subgroups A and B) and the control group

Эхографический признак M ± σ Ошибка средней Минимальные и максимальные 
значения

Подгруппа А (n = 13)
Поверхностная часть (мм)* 8,838 ± 2,669 1,613 3,2–12,8
Ширина (мм)* 24,685 ± 4,234 2,558 15–31
Толщина (мм)* 23,215 ± 2,596 1,569 16,6–26
Длина (мм)* 47,169 ± 2,874 1,736 42–53

Подгруппа Б (n = 29)
Поверхностная часть (мм)* 8,841 ± 2,224 0,846 3,4–13
Ширина (мм)* 24,621 ± 3,447 1,311 14,2–31,5
Толщина (мм)* 23,072 ± 2,925 1,113 16,9–27
Длина (мм)* 48,479 ± 4,148 1,578 42–53,6

Контрольная группа
Поверхностная часть (мм) 4,487 ± 0,996 0,372 3,4–6,1
Ширина (мм) 21,040 ± 3,460 1,292 15,2–26,2
Толщина (мм) 16,113 ± 2,243 0,838 13–20
Длина (мм) 41,507 ± 5,417 2,023 32,4–51,8

Прим.: * – достоверность различий при сравнении подгрупп наблюдения и группы контроля при p < 0,01

Note: * – significant differences between the subgroups and the control group, P < .01
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Рисунок 3. УЗ-картина ОУЖ при ХПП. А – Множественные гипоэхогенные очаги и гиперэхогенные линейные сигналы 
в ткани ОУЖ. Б – Визуализация стенок (метка 1) и просвета периферического протока (метка 2) в центральном от-
деле перидуктального гипоэхогенного очага (метка 3)
Figure 3. Ultrasonographic features of the parotid gland in a patient with juvenile recurrent parotitis. A. Multiple hypoechoic 
foci and hyperechoic linear signals in the parotid gland tissue. Б. Visualization of the walls (mark 1) and peripheral duct lumen 
(mark 2) in the central part of the periductal hypoechoic focus (mark 3)

Рисунок 4. Значительное усиление васкуляризации паренхимы ОУЖ в режиме ЦДК. А – Сосудистый рисунок ткани 
ОУЖ значительно усилен. Б – В гипоэхогенных очагах определяется васкуляризация (короткие стрелки), визуализиру-
ются утолщенные стенки и просвет периферических протоков (длинные стрелки)
Figure 4. Color Doppler mode: significant increase in the parenchymal vascularization. A. Significant increase in the parotid gland 
vascular pattern. Б. Vascularization (short arrows), thickened walls, and a lumen of peripheral ducts (long arrows) in hypoechoic foci

А

А

Б

Б

Таблица 3
Результаты ROC-анализа у детей группы наблюдения с хроническим паренхиматозным паротитом  

(суммарно подгруппы А и Б)
Table 3

ROC analysis results in children with juvenile recurrent parotitis from the study group (total for subgroups A and B)
Показатели

УЗ-признак
AUC

Чувстви-
тельность,

%
Специфич-

ность, %
Предсказательная 
ценность положи-
тельного теста, %

Предсказательная 
ценность отрица
тельного теста, %

Увеличение размеров ОУЖ 0,917 83,3 100,0 100,0 81,1
Неровный контур 0,681 42,9 93,3 41,7 93,6
Снижение эхогенности паренхимы 0,829 69,1 96,7 69,7 96,6
Усиление стромального компонента 0,821 64,3 100,0 100,0 96,2
Гипоэхогенные очаги 0,819 73,8 90,0 45,1 96,9
Расширение периферических протоков 0,548 9,5 100,0 100,0 90,9
Усиление васкуляризации 0,845 69,1 100,0 100,0 96,7
Реактивные околоушные лимфоузлы 0,781 92,9 63,3 22,0 98,8
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Рисунок 5. ROC-кривые диагностической значимости эхографических признаков при хроническом паренхиматозном па-
ротите: А – увеличение размеров ОУЖ; Б – снижение эхогенности ОУЖ; В – усиление стромального компонента ОУЖ; 
Г – гипоэхогенные очаги в ОУЖ; Д – усиление васкуляризации ОУЖ; Е – реактивные околоушные лимфатические узлы
Figure 5. ROC curves for the diagnostic significance of the sonographic signs in patients with juvenile recurrent parotitis. 
А – parotid gland (PG) enlargement, Б – decreased PG echogenicity, В – increased PG stromal component, Г – hypoechoic foci 
in the PG, Д – increased PG vascularization, Е – reactive parotid lymph nodes

А

В

Д

Б

Г

Е

По результатам ROC-анализа у детей с ХПП наи-
более высокая диагностическая значимость выяв-
лена у  следующих эхографических признаков: уве-
личение размеров ОУЖ (AUC  = 0,917), снижение 
эхогенности паренхимы (AUC  = 0,829), неоднород-

ность структуры с  наличием гипоэхогенных очагов 
(AUC = 0,819) и усилением стромального компонен-
та (AUC  = 0,821), усиление васкуляризации парен-
химы ОУЖ (AUC = 0,845), а также наличие реактив-
ных лимфатических узлов (AUC = 0,781). 
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Обсуждение
Полученные данные позволили доказать, что свой-

ственные ХПП множественные гипоэхогенные очаги 
с характерным размером 2–4 мм являются не локаль-
ными кистозными расширениями протоков, как указы-
вали некоторые исследователи [4, 9, 11], а зонами пе-
рипротоковой инфильтрации. При этом визуализация 
утолщенных стенок протоков указывает на их вовлече-
ние в патологический процесс, а равномерность про-
света протоков (до 0,1–0,4 мм) на уровне измененных 
стенок свидетельствует о том, что в нативных условиях 
кистозные расширения протоков, выявляемые при си-
алографии с принудительным введением контрастного 
вещества в протоки слюнных желез, отсутствуют. Это 
согласуется с  данными морфологических исследова-
ний J. Ussmüller и соавт. (1999) и E. Friedman и соавт. 
(2018), где показано присутствие при ХПП лимфоци-
тарной инфильтрации и хронических воспалительных 
изменений, вызывающих расширение междольковых 
протоков, и  мнением этих авторов, что расширение 
периферических протоков связано с  воспалительным 
процессом, а не с наследственной мальформацией про-
токовой системы [12, 13].

Выраженность выявленных изменений в  ОУЖ 
коррелировала с  давностью заболевания и  частотой 
рецидивов. При этом наиболее рельефно эта зависи-
мость проявлялась в выраженности фиброза стромы 
и  количестве гипоэхогенных очагов: при небольшой 
длительности ХПП преобладали единичные гипоэхо-
генные очаги на фоне относительно однородной па-
ренхимы ОУЖ и менее выраженный фиброзный ком-
понент стромы. 

При длительном и  часто рецидивирующем вари-
анте течения ХПП преобладали множественные ги-
поэхогенные очаги, вплоть до участков «сливного» 
характера, множественные гиперэхогенные линейные 
эхосигналы (фиброз стромы).

Выводы
1.  Ультразвуковое исследование околоушных же-

лез у детей с хроническим паренхиматозным пароти-
том позволяет выявить высокоспецифичную совокуп-
ность эхографических признаков: 

–  увеличение размеров железы;
–  снижение эхогенности паренхимы;
–  изменение эхоструктуры с  наличием множе-

ственных гипоэхогенных очагов в ткани ОУЖ;
–  выраженность стромального компонента;
–  усиление васкуляризации паренхимы ОУЖ;
–  наличие реактивных околоушных лимфатиче-

ских узлов.
2.  Использование высокочастотного датчика при ис-

следовании ОУЖ у  детей с  ХПП позволяет детально 
оценить гипоэхогенные очаги и  лоцировать стенки 
и просвет периферических протоков в их центральных 
отделах.
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Бужирование инфаркт связанной коронарной артерии 
как метод снижения частоты встречаемости феномена 

no-reflow у пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST
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Резюме
Актуальность: Патогенез феноменов slow/no-reflow является важнейшей медико-социальной проблемой, ввиду высоких 
показателей летальности и утраты трудоспособности у пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента 
ST (ОКСпST). Феномены slow/no-reflow являются многофакторными патогенетическими процессами, включающими 4 ос-
новных звена: 1) дистальную эмболию коронарного русла в бассейне инфаркт-связанной коронарной артерии (ИСКА); 2) 
ишемическое повреждение миокарда; 3) реперфузионное поражение сердечной мышцы; 4) индивидуальную (генетическую) 
предрасположенность к поражению микроциркуляторного русла.
Цель исследования: Анализ исходов чрескожного коронарного вмешательства у пациентов c ОКСпST и кровотоком по шка-
ле thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 0 в ИСКА, в зависимости от стратегии восстановления антеградного кровотока 
(баллонной предилатации или бужирования ИСКА).
Материалы и методы: Выполнен анализ результатов лечения 209 пациентов с ОКСпST и кровотоком TIMI 0. В зависимости 
от стратегии чрезкожного коронарного вмешательства больные были распределены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 147 па-
циентов, которым с целью восстановления антеградного кровотока выполнялась баллонная ангиопластика, во 2-ю группу – 
62 пациента, которым проведено бужирование ИСКА.
Результаты: В ходе исследования установлено, что выполнение прямого стентирования у пациентов с ОКСпST характери-
зовалось статистически значимо более низким риском возникновения феноменов slow- и no-reflow (p = 0,001, Хи-квадрат 
Пирсона) и, как следствие, лучшими функциональными исходами лечения больных (степень хронической сердечной недо-
статочности по Н.Д. Стражеско, В.Х. Василенко и фракции выброса левого желудочка), которые также были статистически 
значимы (p = 0,001, Хи-квадрат Пирсона).
Заключение: Риск возникновения феноменов slow/no-reflow у пациентов с кровотоком TIMI 0 ИСКА статистически значимо 
ниже (p = 0,001, Хи-квадрат Пирсона) в группе пациентов, которым для восстановления антеградного кровотока выполнено 
бужирование ИСКА, функциональные исходы лечения (степень хронической сердечной недостаточности, общая выживае-
мость) были также лучше у больных, которым было выполнено бужирование ИСКА (p = 0,001, Хи-квадрат Пирсона). Кроме 
того, бужирование ИСКА было ассоциировано с сохранением фракции выброса левого желудочка в сравнении с группой па-
циентов, которым для восстановления антеградного кровотока применялась баллонная ангиопластика (p < 0,001, Хи-квадрат 
Пирсона).
Ключевые слова: острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, чрескожные коронарные вмешательства, феномен 
no-reflow/slow-reflow, бужирование коронарных артерий
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Abstract
Background: The pathogenesis of slow/no-reflow phenomena is a critical socio-medical problem due to high mortality and work 
disability rates in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). Slow/no-reflow phenomena are multifactorial 
involving 4 key elements: 1) distal embolization of the coronary bed of the infarct-related coronary artery; 2) ischemic damage to the 
myocardium; 3) reperfusion injury of the heart muscle; 4) individual (genetic) susceptibility of the microcirculation to injury.
Objective: To analyze the outcomes of percutaneous coronary interventions (PCI) in patients with STEMI and TIMI 0 blood flow of 
an infarct-related coronary artery based on the strategy to restore antegrade blood flow (balloon predilation or dilation of an infarct-
related artery).
Materials and methods: We analyzed treatment outcomes of 209 patients with STEMI and TIMI 0 blood flow. The patients were 
grouped based on the PCI strategy: group 1 included 147 patients who underwent balloon angioplasty to restore antegrade blood flow, 
and group 2 included 62 patients who underwent dilation of an infarct-related coronary artery.
Results: Our study found that direct stenting in STEMI patients was associated with statistically significantly lower risk of slow/no-
reflow phenomena (P = .001, Pearson’s χ2) and, as a result, better functional outcomes of treatment (chronic heart failure grade classified 
according to Strazhesko-Vasilenko and by left ventricular ejection fraction) that were also statistically significant (P = .001, Pearson’s χ2).
Conclusions: Our study demonstrated that the risk of slow/no-reflow phenomena in patients with TIMI 0 blood flow of an infarct-
related coronary artery was statistically significantly lower (P = .001, Pearson’s χ2) in the group of patients who underwent dilation 
of an infarct-related coronary artery to restore antegrade blood flow. Functional outcomes (chronic heart failure grade and overall 
survival) were also better in this group of patients (P = .001, Pearson’s Chi-square). Moreover, dilation of an infarct-related coronary 
artery was associated with preserved left ventricular ejection fraction compared with the group of patients who underwent balloon 
angioplasty to restore antegrade blood flow (P < .001, Pearson’s χ2).
Keywords: STEMI, percutaneous coronary interventions, no-reflow/slow-reflow phenomenon, coronary artery dilation
Cite this article as: Sazanov GV, Shugushev ZKh, Belokon OS, Ermakov SV, Khripunova AA. Dilation of the infarct-related coro-
nary artery to reduce the incidence of the no-reflow phenomenon in STEMI patients. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):54–61. 
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Введение
В связи с широким внедрением кардиоинтервенци-

онных методов лечения ишемической болезни сердца 
у пациентов с острым коронарным синдромом с подъе-
мом сегмента ST (ОКСпST) проблемы, связанные с ос-
ложнениями чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ), остаются достаточно актуальными [1]. Одними 
из наиболее распространенных осложнений являются 
феномены slow/no-reflow, которые характеризуются 
повышением летальности при ОКСпST и ухудшением 
функциональных результатов лечения [2].

При полном восстановлении антеградного кро-
вотока в  инфаркт-связанной коронарной артерии 
(ИСКА) не всегда гарантировано полное восстанов-
ление миокардиальной перфузии. Это зависит от сте-
пени выраженности микроваскулярной окклюзии, ко-
торая в свою очередь имеет прямую корреляционную 
связь с размером зоны ишемического поражения ми-
окарда и является предиктором клинически неблаго-
приятных исходов [3].

Цель исследования
Анализ исходов ЧКВ у  пациентов c  ОКСпST 

и  кровотоком TIMI 0, в  зависимости от стратегии 

восстановления антеградного кровотока (баллонной 
предилатации или бужирования ИСКА).

Материалы и методы
В ходе ретроспективного исследования проведен 

анализ лечения 209  пациентов с  ОКСпST, находив-
шихся в  2019  г. на лечении в  Региональном сосуди-
стом центре Ставропольской краевой клинической 
больницы.

Характеристика возрастного и гендерного состава 
изучаемой группы пациентов представлена в  табли-
це 1. Среди пациентов с ОКСпST преобладали муж-
чины среднего и  пожилого возраста. Средний воз-
раст пациентов составил 60,45 ± 10,02 года (95% ДИ 
59,08–61,82).

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения, возраст человека делится на несколь-
ко периодов: до 44 лет – молодые люди, 45–59 лет – 
люди среднего возраста, 60–74  лет  – пожилые люди, 
75–89 лет – люди старческого возраста, 90 лет и стар-
ше – долгожители.

В зависимости от локализации поражения в  ко-
ронарной артерии установлено, что наиболее ча-
сто ИСКА являлись правая (88 (42,10%) пациентов) 
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и  передняя межжелудочковая артерии (92 (44,00%) 
пациента). В  системе огибающей артерии ОКСпST 
верифицирован реже – у 29 (13,90%) пациентов.

Без проведения тромболитической терапии (ТЛТ) 
на догоспитальном этапе в  клинику поступили 138 
(66,00%) пациентов, ТЛТ была выполнена 71 (34,00%) 
пациенту.

В ходе исследования проведен анализ следующих 
показателей (табл. 2): время от дебюта заболевания 
до госпитализации в стационар с возможностью вы-
полнения ЧКВ, длина поражения ИСКА, количество 
имплантированных стентов, длительность хирурги-

ческого вмешательства, а также основных лаборатор-
ных показателей.

Критерии включения: ОКСпST, возникший 
до 48  ч  от дебюта заболевания до госпитализации 
в ЧКВ-стационар, возраст от 18 до 80 лет, успешное 
стентирование ИСКА, TIMI 0 при выполнении коро-
нароангиографии.

Критерии исключения: острый коронарный син-
дром без подъема сегмента ST, отказ пациента от ме-
дицинского вмешательства, невозможность выполне-
ния стентирования ИСКА, применение катетерной 
тромбаспирации и  селективной фармакологической 
коррекции феноменов slow/no-reflow, предшествую-
щих коронарному стентированию.

Пациенты были распределены на 2  группы, в  за-
висимости от методики восстановления антеградно-
го кровотока в ИСКА: в 1-ю группу вошли 147 чело-
век, которым выполнялась баллонная предилатация, 
во 2-ю группу – 62 пациента, которым для восстанов-
ления кровотока в  ИСКА проводилось бужирование 
коронарным баллоном без его инфляции.

Больные в исследуемых подгруппах были сопоста-
вимы по степени тяжести, локализации и  характеру 
поражения коронарных артерий (табл. 3, 4).

Таблица 1
Описательная статистика количественных переменных

Table 1
Descriptive statistics for quantitative variables

Показатели Категории n, пациентов (%) 95% ДИ

Возрастная 
группа

молодой 9 (4,3) 2,0–8,0
средний 85 (40,7) 33,9–47,7
пожилой 94 (45,0) 38,1–52,0

старческий 21 (10,0) 6,3–14,9

Пол
женский 39 (18,7) 13,6–24,6
мужской 170 (81,3) 75,4–86,4

Таблица 2
Описательная статистика количественных переменных

Table 2
Descriptive statistics for quantitative variables

Показатели M ± SD/Me 95% ДИ/Q1 – Q3 n min max
Время от дебюта ОКС, Me (ч) 3,00 2,00–7,00 209 1,00 48,00
Длина поражения, Me (см) 2,00 1,50–3,00 209 1,00 8,00
Количество имплантированных стентов, Me (шт.) 1,00 1,00–2,00 209 1,00 4,00
Длительность операции, Me (мин.) 40,00 30,00–50,00 209 25,00 140,00
Общий холестерин, M ± SD (ммоль/л) 5,06 ± 1,16 4,90–5,22 209 1,71 8,85
ЛПНП, M ± SD (ммоль/л) 3,22 ± 1,01 3,08–3,36 209 0,69 6,09
ЛПВП, Me (ммоль/л) 1,00 0,84–1,14 209 0,38 2,03
Глюкоза крови, Me (ммоль/л) 5,44 4,82–6,85 209 3,34 24,71

Таблица 3
Характеристика пациентов изучаемых групп. Категориальные переменные

Table 3
Characteristics of the patients from the studied groups. Categorical variables

Показатель Категории 1-я группа 2-я группа p

Пол
женский 32 (21,8) 7 (11,3)

0,076
мужской 115 (78,2) 55 (88,7)

Возрастная группа

молодой 6 (4,1) 3 (4,8)

0,644
средний 57 (38,8) 28 (45,2)
пожилой 67 (45,6) 27 (43,5)

старческий 17 (11,6) 4 (6,5)

ИСКА
ОА 19 (12,9) 10 (16,1)

0,815ПКА 62 (42,2) 26 (41,9)
ПМЖА 66 (44,9) 26 (41,9)

ТЛТ
выполнялась 52 (35,4) 19 (30,6)

0,510
не выполнялась 95 (64,6) 43 (69,4)
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ЧКВ были выполнены на ангиографическом ком-
плексе Azurion 7 (Philips, Нидерланды). Оперативное 
вмешательство проведено согласно утвержденным 
стандартам оказания помощи. Данные, полученные 
при коронарографии, проанализированы с  использо-
ванием программного обеспечения ангиографического 
комплекса. Подавляющее большинство ЧКВ выполне-
но трансрадиальным доступом (99,34%). В редких слу-
чаях был использован бедренный доступ (1,66%).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-

нием программного комплекса StatTech v. 3.1.6. Ко-
личественные показатели оценивались на предмет со-
ответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова, т. к. количество на-
блюдений превышает 50. При нормальном распреде-
лении для описания количественных переменных ис-
пользовались средние арифметические величины (M) 
и стандартные отклонения (SD), границы 95%-го до-
верительного интервала (95% ДИ). В случаях ненор-
мального распределения данные описывались с  по-
мощью медианы (Me) нижнего и верхнего квартилей 

(Q1–Q3). Сравнение двух групп по количественным 
переменным выполнялось с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни ввиду того, что проверка на нормаль-
ность с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова 
показала, что распределение переменных отличалось 
от нормального. Сравнение категориальных перемен-
ных проведено с помощью критерия хи-квадрат Пир-
сона (и его модификаций). Оценка функции выжива-
емости пациентов и анализ выживаемости пациентов 
проводился по методу Каплана-Мейера и методу ре-
грессии Кокса соответственно.

Результаты
При оценке результатов лечения пациентов с ОКСпST 

были проанализированы такие показатели, как длитель-
ность операции, частота возникновения осложнений 
ЧКВ, фракция выброса (ФВ) левого желудочка, степень 
хронической сердечной недостаточности по ФВ и клас-
сификации В.Х. Василенко и Н.Д. Стражеско.

Проведен анализ длительности операции по вос-
становлению антеградного кровотока в  ИСКА, в  за-
висимости от выполнения баллонной предилатации 
или бужирования (табл. 5).

Таблица 4
Характеристика пациентов изучаемых групп. Количественные переменные

Table 4
Characteristics of the patients from the studied groups. Quantitative variables

Категории Время от дебюта ОКС (ч.) pMe Q1–Q3 n
1-я группа 4,00 2,00–7,00 147 0,3412-я группа 3,00 2,00–5,75 62

Длина поражения (см)
Me Q1–Q3 n

1-я группа 2,00 1,75–3,00 147 0,1062-я группа 2,00 1,50–2,50 62
Возраст (лет)

M ± SD 95% ДИ n
1-я группа 60,82 ± 10,17 59,17–62,48 147 0,4082-я группа 59,56 ± 9,69 57,10–62,02 62

Количество имплантированных стентов (шт.)
Me Q1–Q3 n

1-я группа 2,00 1,00–2,00 147 0,0572-я группа 1,00 1,00–2,00 62
ЛПНП (ммоль/л)

M ± SD 95% ДИ n
1-я группа 3,15 ± 0,99 2,99–3,31 147 0,1062-я группа 3,40 ± 1,02 3,13–3,66 62

ЛПВП (ммоль/л)
Me Q1–Q3 n

1-я группа 1,00 0,85–1,14 147 0,9072-я группа 1,00 0,78–1,16 62
Глюкоза крови (ммоль/л)

Me Q1–Q3 n
1-я группа 5,44 4,83–6,65 147 0,8652-я группа 5,46 4,79–7,05 62
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Медиана длительности операции в  обеих изучае-
мых группах составила 40 мин. При выполнении ста-
тистического анализа длительности ЧКВ (метод Ка-
плана-Мейера), в зависимости от выполнения баллон-
ной предилатации или бужирования, нам не удалось 
выявить значимых различий (p = 0,190).

На основе классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Ва-
силенко, в зависимости от методики восстановления ан-
теградного кровотока, I стадия хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) верифицирована у  7 (4,80%) 
больных 1-й группы и 9 (14,50%) пациентов 2-й группы; 
IIа степень – у 27 (18,40%) и 16 (25,80%) пациентов со-
ответственно; IIb степень – у 91 (61,90%) и 34 (54,80%) 
больных соответственно, III степень – у 2 (1,4%) паци-
ентов, которым выполнялась баллонная предилатация, 
у пациентов группы бужирования ИСКА перед имплан-
тацией стента III степени ХСН не установлено.

Исходя из полученных данных, при сравнении 
степеней хронической сердечной недостаточности 
по Н.Д.  Стражеско и  В.Х.  Василенко в  изучаемых 
подгруппах нами были установлены статистически 
значимые различия (p = 0,028, Хи-квадрат Пирсона).

Анализ фракции выброса в изучаемых подгруппах 
показал, что в зависимости от выполнения баллонной 
предилатации или бужирования ИСКА, были уста-
новлены статистически значимые различия (p = 0,028, 
U–критерий Манна-Уитни).

Основываясь на данных предыдущего анализа, 
в группах исследования была изучена степень хрони-
ческой сердечной недостаточности по ФВ ЛЖ (табл. 6).

Статистический анализ степени хронической сер-
дечной недостаточности, основанный на оценке ФВ 
ЛЖ, в зависимости от выполнения баллонной преди-
латации/бужирования, установил существенные раз-
личия (p = 0,001, Хи-квадрат Пирсона).

Осложнения ЧКВ в 1-й группе пациентов верифи-
цированы у 58 (39,5%) пациентов, во 2-й группе – у 6 
(9,7%) пациентов. Приведенные различия были ста-
тистически значимы (p < 0,001, Хи-квадрат Пирсона). 
Шансы неосложненного течения во 2-й группе были 
выше в 6,082 раза по сравнению с 1-й группой, раз-
личия шансов также были статистически значимыми 
(95% ДИ: 2,462–15,029).

Структура осложнений представлена в таблице 7.

Таблица 5
Анализ длительности операции, в зависимости от выполнения баллонной предилатации/бужирования

Table 5
Analysis of surgery duration based on the used strategy (balloon predilation/dilation)

Категории Длительность операции (мин.) pMe Q1–Q3 n
1-я группа 40,00 35,00–55,00 147 0,1902-я группа 40,00 30,00–50,00 62

Таблица 6
Анализ хронической сердечной недостаточности по фракции выброса левого желудочка,  

в зависимости от выполнения баллонной предилатации/бужирования
Table 6

Analysis of chronic heart failure grade classified by left ventricular ejection fraction  
based on the used strategy (balloon predilation/dilation)

Показатель Категории 1-я группа 2-я группа p

ХСН по ФВ ЛЖ
низкая 57 (25,0) 27 (9,9)

< 0,001*промежуточная 131 (57,5) 137 (50,0)
сохраненная 40 (17,5) 110 (40,1)

Прим.: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Note: * – differences between parameters are statistically significant (P < .05)
Таблица 7

Анализ вида осложнения, в зависимости от выполнения баллонной предилатации/бужирования
Table 7

Analysis of complication types based on the used strategy (balloon predilation/dilation)
Показатель Категории 1-я группа 2-я группа p

Вид осложнения

No-reflow 15 (10,2) 1 (1,6)

< 0,001*Slow-reflow 43 (29,3) 4 (6,5)
не выявлено 89 (60,5) 56 (90,3)

Тромбоз стента 0 (0,0) 1 (1,6)

Прим.: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Note: * – differences between parameters are statistically significant (P < .05)
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Согласно полученным данным, при анализе исхода 
лечения в изучаемых группах, нами были выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,039, исполь-
зуемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Далее нами был проведен анализ исхода лечения, 
в  зависимости стратегии восстановления антеград-
ного кровотока перед имплантацией коронарного 
стента. Летальный исход в 1-й группе зарегистриро-
ван у 22 (15,00%) пациентов, во 2-й подгруппе – у 3 
(4,8%) пациентов. При сопоставлении исхода лечения 
в изучаемых группах нами были установлены стати-
стически значимые различия (p  = 0,039, Хи-квадрат 
Пирсона).

Шансы летального исхода во 2-й группе были 
ниже в 3,461 раза по сравнению с 1-й группой, разли-
чия шансов не были статистически значимыми (ОШ = 
0,289; 95% ДИ: 0,083 – 1,004).

Анализ общей выживаемости у  пациентов 
с  ОКСпST, в  зависимости от методики восстанов-
ления антеградного кровотока в  ИСКА, установил 
статистически значимые различия общей выживае-
мости (во 2-й группе была выше, чем в 1-й группе); 
оценка осуществлялась с помощью теста отношения 
правдоподобия и данные были статистически значи-
мыми (p = 0,027).

При анализе взаимосвязи общей выживаемости 
с изучаемыми факторами с помощью метода регрес-
сии Кокса получена модель пропорциональных ри-
сков, согласно которой статистически значимого вли-
яния на общую выживаемость ни одна из изучаемых 
методик не оказала (p = 0,056).

Обсуждение
Патогенез феноменов slow/no-reflow является важ-

нейшей медико-социальной проблемой ввиду высо-
ких показателей летальности и утраты трудоспособ-
ности у пациентов с ОКСпST. Slow/no-reflow – много-
факторные патогенетические процессы, включающие 
4 основные звена: 1) дистальную эмболию коронар-
ного русла в  бассейне ИСКА; 2) ишемическое по-
вреждение миокарда; 3) реперфузионное поражение 
сердечной мышцы; 4) индивидуальную (генетиче-
скую) предрасположенность к поражению микроцир-
куляторного русла [1, 4–6].

1.  При формировании дистальной эмболии ко-
ронарного русла в бассейне ИСКА могут принимать 
участие как фрагменты атеросклеротической бляшки, 
так и частицы тромботических масс, которые «вымы-
ваются» в дистальное коронарное русло, что в свою 
очередь может являться причиной обструкции коро-
нарного микроциркулярного русла. Усугублять тече-
ние заболевания, помимо дистальной эмболии, может 
вазоконстрикция в бассейне пораженной артерии. Та-
ким образом, обтурация микроциркуляторного русла 
вследствие дистальной микроэмболии в  сочетании 

с  преобладанием гиперкоагуляционных процессов, 
а также выделение в кровь вазоконстрикторов и про-
воспалительных агентов способствует ухудшению те-
чения заболевания у пациентов с ОКпST [4, 7–9].

Косвенным подтверждением важности влияния 
дистальной эмболии в  формировании slow/no-reflow 
являются результаты исследования, выполненного 
H.  Zhou и  соавт. (2014). Авторы доказали, что риск 
возникновения феноменов slow/no-reflow повышает-
ся с увеличением просвета (более 4 мм) ИСКА [10].

2.  Ишемическое повреждение миокарда. При воз-
никновении феномена slow/no-reflow изменяется про-
ницаемость сосудистой стенки по типу интерстици-
ального отека, увеличиваются промежутки между 
эндотелиоцитами, вследствие чего происходит ми-
грация форменных элементов крови в  окружающие 
ткани и происходит увеличение размеров кардиоми-
оцитов [11].

3.  Реперфузионное повреждение миокарда. Вы-
полнение успешного ЧКВ способствует достаточно 
быстрому восстановлению антеградного кровоснаб-
жения в ИСКА после различной по времени продол-
жительности ишемического периода [12–14].

4.  Индивидуальная предрасположенность к  по-
вреждению микроциркуляторного русла коронарных 
артерий. Как и при формировании атеросклеротиче-
ской бляшки в частности, и мультифокального атеро-
склеротического поражения в целом, имеет значение 
наличие первичной генетической или вторичной при-
обретенной предрасположенности [4].

В ходе исследования Y. Yalcin и соавт. (2019) уста-
новлено, что при гомозиготном типе наследования 
у  пациентов эндотелиальной синтазы монооксида 
азота, риск развития феноменов slow/no-reflow зна-
чительно выше (p  = 0,016). В  то время как наличие 
гетерозиготного типа не ассоциировано с его форми-
рованием [15].

На протяжении нескольких лет на основе публи-
каций в качестве прогностического критерия форми-
рования феноменов slow/no-reflow выступают оценки 
по шкалам CHA2DS2-VASc и  CHA2DS2-VASc-HSF. 
При оценке по CHA2DS2-VASc в  2  и  более бал-
лов, чувствительность в  прогнозировании slow/no-
reflow составила от 66  до 88%, а  специфичность  – 
от 59 до 67% (ДИ 0,79–0,88) [16–18].

Стратегия восстановления антеградного крово-
тока без выполнения баллонной предилатации в по-
следние годы имеет все больше и больше сторонни-
ков ввиду того, что отсутствие предварительной ди-
латации баллоном может снизить риск возникнове-
ния описанных выше патогенетических механизмов 
и, как следствие, уменьшить риск развития феноме-
нов slow/no-reflow [19]. 

Также тактика бужирования ИСКА имеет свои 
ограничения, такие как: недостаточная визуализации 
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пораженного сегмента, некорректная оценка ее диаме-
тра и неоптимальное позиционирование стента [20].

При выполнении исследования было принято 
за гипотезу, что предилатация может являться факто-
ром, который приводит к дистальной эмболии. Имен-
но поэтому важно отметить, что все пациенты были 
сопоставимы по степени тяжести, локализации и ха-
рактеру поражения коронарных артерий, а также фак-
торам предрасположенности к  развитию феномена 
no/slow-reflow, которые были доступны для изучения.

В нашей работе было продемонстрировано, 
что риск возникновения феноменов slow/no-reflow 
у пациентов с кровотоком TIMI 0 статистически зна-
чимо ниже (p = 0,001, Хи-квадрат Пирсона) в группе 
пациентов, которым для восстановления антеград-
ного кровотока выполнено бужирование ИСКА, 
а  функциональные исходы лечения пациентов (сте-
пень ХСН, общая выживаемость) также были луч-
ше у  пациентов, которым проведено бужирование 
инфаркт-связанной коронарной артерии (p  = 0,001, 
Хи-квадрат Пирсона).

Кроме того, выполнение бужирования ИСКА было 
ассоциировано с  сохранением ФВ левого желудочка 
в  сравнении с  группой пациентов, которым для вос-
становления антеградного кровотока применялась бал-
лонная ангиопластика (p < 0,001, Хи-квадрат Пирсона).

Заключение
Таким образом, в ходе исследования подтвержде-

на гипотеза о  снижении риска возникновения фено-
менов slow/no-reflow и связанных с ними показателей 
30-дневной общей летальности у пациентов с TIMI 0 
при выполнении бужирования ИСКА. Также обосно-
вана эффективность применения предложенной стра-
тегии ЧКВ с  улучшением функциональных исходов 
у выживших пациентов с ОКСпST.
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Аэропалинологический мониторинг состояния 
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Резюме
Введение: Распространенность и тяжесть аллергических заболеваний, в том числе поллинозов, увеличиваются во всем мире. 
Сезонный аллергический ринит развивается вследствие сложного взаимодействия генов и проявляется под влиянием экзо-
генных факторов. Основной средовой фактор развития аллергии – пыльца растений. Непрерывное изучение и анализ аэро-
палинологического спектра имеют полифункциональную направленность и важное значение при определении профилакти-
ческих мер аллергических заболеваний. Кроме того, являются основой экологического мониторинга атмосферного воздуха.
Цель исследования: Аэропалинологический мониторинг воздушной среды г. Краснодара и оценка обращаемости пациентов 
с поллинозом в различных территориальных образованиях Краснодарского края по данным Краснодарского краевого аллер-
гологического центра.
Материалы и методы: Оценка обращаемости населения за специализированной аллергологической медицинской помощью 
в крае проводилась ретроспективно на основании полученных в 2022 г. статистических данных Краснодарского краевого ал-
лергологического центра. Влияние аэрополлютантов оценивалось по данным аэропалинологического мониторинга воздуш-
ного пространства г. Краснодара в период основного пыления таксонов травянистых растений (01.04.2022–31.10.2022 гг.) 
в соответствии с установленной методикой. Обработка данных, формирование основных параметров сезона пыления осу-
ществлялись в программах AeRobiology и Microsoft Excel 2010.
Результаты: Согласно учетным данным Краснодарского краевого аллергологического центра, всего в 2022 г. было постав-
лено на учет 37212 человек с диагнозом J45.0, J46 и 20012 человек с диагнозом J30.1–30.4. В результате мониторинга вы-
явлены в воздушном спектре г. Краснодара 8 аллергенных таксонов травянистых растений. Установлено увеличение сум-
марной сезонной концентрации пыльцы в среднем в 1,8 раз в 2022 г. по сравнению с предыдущими периодами мониторинга 
в 2018–2021 гг. 
Заключение: Сравнительная оценка заболеваемости и аэрополлютантной обстановки имеет важное значение для персони-
фицированной медицины и здоровьесберегающих технологий.
Ключевые слова: поллиноз, аэропалинологические исследования, аллергические заболевания
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Abstract
Background: The prevalence and severity of allergic diseases, including pollinosis, are increasing worldwide. Hay fever develops 
due to the complex interaction of genes and manifests itself due to exogenous factors. The main environmental etiology of allergy 
is plant pollen. Continuous study and analysis of the air pollen spectrum constitute the basis of air monitoring and are important in de-
veloping preventive measures for allergic diseases.
Objective: To perform an air pollen monitoring in Krasnodar and to assess the treatment of patients with pollinosis in various cities 
and districts of the Krasnodar Region according to the Krasnodar Regional Allergy Center data.
Materials and methods: We retrospectively analyzed the patients seeking medical care due to allergy in the Krasnodar Region 
using the statistical data obtained in 2022 from the Krasnodar Regional Allergy Center. We assessed the effects of air pollen pollu-
tion according to the data of air pollen monitoring in Krasnodar during the main activity of herbaceous plants’ taxa (from April 1, 
2022 to October 31, 2022). We used AeRobiology and Microsoft Excel 2010 tools for data processing and development of the main 
parameters of the pollen season.
Results: According to the Krasnodar Regional Allergy Center data, there were 37,212  people diagnosed with J45.0, J46  and 
20,012 people diagnosed with J30.1-30.4 in 2022. We identified 8 allergenic taxa of herbaceous plants in the Krasnodar air. We 
found that the total seasonal pollen concentration increased by an average of 1.8 in 2022 compared to previous monitoring periods 
in 2018-2021.
Conclusions: Comparative assessment of the prevalence of pollinosis and the air pollen monitoring are important for effective medi-
cal care.
Keywords: pollinosis, air pollen studies, allergic diseases 
Cite this article as: Pavlyuchenko IL, Klimenko YV, Fedotova NV, et al. Air pollen monitoring in a specific region as a part of the 
pollinosis prevention. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):62–70. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-62-70

Введение
Аллергические заболевания (АЗ), в том числе ато-

пические, являются следствием неадекватного, чрез-
мерно выраженного иммунного ответа на попадание 
в  организм чужеродных веществ  – антигенов  [1]. 
С каждым годом во всем мире растет число заболева-
ний данной группы [1, 2]. Наиболее интенсивно уве-
личивается количество и частота такого АЗ как пол-
линоз  [3]. Согласно данным эпидемиологических 
исследований, численность населения, страдающего 
поллинозом, возрастает на 20% каждые 10 лет и до-
стигает в настоящее время 20% в мире, 30% в России, 
а в Краснодарском крае – более 40% [4, 5].

Развитию Ig-E-опосредованных АЗ способствуют 
разнообразные по природе и  происхождению при-
чины, такие как генетическая предрасположенность, 
факторы внешней среды, образ жизни, а  также со-
стояние здоровья конкретного организма в целом [6]. 
Поллиноз имеет сложную многофакторную природу 
с  наследственной предрасположенностью, поэтому 
во всем мире ведется активный поиск генов, участву-
ющих в развитии и особом индивидуальном характе-
ре течения данного аллергического заболевания [7–9]. 
В настоящее время идентифицировано более 150 ге-
нов-кандидатов A3, однако только часть из них ассо-
циирована с A3 [10–12].

Установлено, что основным средовым фактором 
развития поллиноза выступает пыльца аллергенных 
растений  [13]. Характерной особенностью пыльце-
вых зерен является их высокая ферментативная актив-
ность, наличие различных аллергенных белков-анти-
генов  [14]. Важно отметить, что за счет своих мор-
фофизиологических свойств и  под влиянием таких 
климатических факторов, как ветер, пыльцевые зерна 
из тех регионов, где цветение начинается раньше, мо-
гут с воздушными массами переноситься на различные 
по дальности территории, вызывая не характерные 
для данного региона АЗ. Так, в Москве заболеваемость 
амброзийным поллинозом составляет 15%, при этом 
отмечено, что пыльца амброзии в воздушном бассей-
не города имеет в основном заносное происхождение, 
и, прежде всего, из южных регионов страны [15].

Вопрос мониторинга климатических факторов, 
как основных предикторов аллергических заболева-
ний, остается актуальной эколого-медицинской проб
лемой во всем мире. В европейских странах развита 
система аэропалинологического контроля за состоя-
нием окружающей среды, что отразилось в создании 
Международной ассоциации аэробиологов (Interna-
tional Association for Aerobiology, IAA) и  единой ев-
ропейской аэропалинологической сети (European Aer-
oallergen Network, EAN) [5]. 
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В Краснодарском крае изучение аэропалинологиче-
ской обстановки проводилось в 1966–1970 гг. Профес-
сор А.И. Остроумов исследовал этиологию поллинозов 
и внес значительный вклад в развитие аэропалинологии 
в рамках не только региона, но и страны в целом [16]. 
Постоянный динамический мониторинг в крае возоб-
новился с 2018  г.  [5]. В 2021  г. станция мониторинга 
ФГБОУ ВО «Кубанского государственного медицин-
ского университета» Минздрава РФ была включена 
в интерактивную карту мира станций аэропалинологи-
ческого мониторинга Центра аллергии и окружающей 
среды при Мюнхенском техническом университете 
(https://www.zaum-online.de/pollen-map.html). 

Таким образом, оценка состояния пыльцевого 
спектра воздушного пространства г. Краснодара явля-
ется высоко актуальной не только для края, но и для 
ЮФО, страны и мира в целом из-за широкого распро-
странения пыльцы аллергенного характера. При этом 
наибольшую ценность аэропалинологические иссле-
дования могут представлять в совокупности с данным 
оценки заболеваемости поллинозами и сезонной об-
ращаемости за специализированной помощью лиц, 
страдающих АЗ в  отдельно взятом регионе (на при-
мере Краснодарского края, по данным официальной 
статистики). Это позволяет определить взаимосвязь 
заболеваемости с  уровнем загрязнения окружающей 
среды аэрополлютантами и  предоставить возмож-
ность к  проведению своевременных персонифици-
рованных лечебно-профилактических мероприятий, 
а  также точному прогнозированию сезонных пери-
одов обострения, что важно для аллергологической 
службы не только края, но и страны в целом. 

Цель исследования 
Аэропалинологический мониторинг воздушной 

среды г. Краснодара и оценка обращаемости пациен-
тов с поллинозом в различные территориальные обра-
зования Краснодарского края по данным Краснодар-
ского краевого аллергологического центра (ККАЦ).

Материалы и методы
Оценка состояния учета заболеваемости АЗ (J30.1–

30.4 «Аллергический ринит», J45.0 «Бронхиальная 
астма с преобладанием аллергического компонента», 
J46 «Астматический статус») выполнялась ретроспек-
тивно на основании полученных в  2022  г. обобщен-
ных статистических данных ККАЦ.

Аэропалинологическое исследование проводи-
лось в период пыления таксонов травянистых расте-
ний, как основных продуцентов аллергенной пыльцы 
в Краснодарском крае – с 1 апреля по 31 октября 2022 г. 
Станция мониторинга  – волюметрический пыльцеу-
ловитель VPPS 2000 Lanzoni была установлена в цен-
тральной части г. Краснодара (здание ФГБОУ ВО 
«КубГМУ» МЗ РФ) на уровне 12,5  м. Исследование 

проводилось в  соответствии с инструктивными дан-
ными  [17] с  использованием специальной микро-
скопической техники на основании изготовленных 
микропрепаратов (n  = 214). Расчет абсолютного со-
держания пыльцевых зерен осуществлялся в соответ-
ствии с рекомендациями Мейер-Меликян и др. [18]. 

Для построения диаграмм использовалась прог
рамма Microsoft Excel 2010 (https://excel-load.com/
excel-2010.html). Обработка данных, формирование 
основных параметров сезона пыления, составление 
календаря пыления осуществлялось в  программе 
AeRobiology (https://rdrr.io/cran/AeRobiology). Для ха-
рактеристики пыления каждого таксона использовали 
дату начала и  окончания пыления, основной период 
пыления (ОПП), дату и  интенсивность пика, общее 
содержание пыльцы за сезон. ОПП определялся 
как период, в течение которого в воздухе циркулирует 
90% от суммарного годового содержания пыльцы ал-
лергенных растений каждого таксона [19].

Результаты
По данным статистики ККАЦ проведен анализ 

по отдельным территориальным образованиям Крас-
нодарского края в  2022  г. общего количества лиц, 
зарегистрированных с  аллергопатологией (аллерги-
ческий ринит (АР), бронхиальная астма (БА), астма-
тический статус (АС)). Результаты обращаемости на-
селения и постановки на учет с диагнозом J30.1–30.4, 
J45.0 и J46 приведены в таблице 1.

В Краснодарском крае, по данным ККАЦ, в 2022 г. 
было поставлено на учет 37212 человек с диагнозом 
J45.0 «Бронхиальная астма с  преобладанием аллер-
гического компонента», J46 «Астматический статус» 
и 20012 человек с диагнозом J30.1–30.4 «Аллергиче-
ский ринит», что составляет 0,35% (АР) и 0,66% (БА, 
АС) от общего количества лиц, проживающих в крае. 
Обращаемость населения за медицинской помощью 
по данным регистрации учета в ККАЦ не превыша-
ла 4% от общего количества лиц, проживающих в от-
дельно взятых территориальных образованиях края. 
При этом необходимо отметить значимо большее 
количество состоящих на учете с аллергопатологией 
лиц, зарегистрированных и проживающих в  г. Крас-
нодаре, как с диагнозом АР (0,63%), так и  БА с АС 
(0,87%). В  Славянском районе преобладало количе-
ство обращений лиц с  АР (0,91%). Вторым по чис-
ленности обращений за медицинской помощью с АР 
являлся Усть-Лабинский район (0,63%), как и  город 
Краснодар (0,63%). Отмечалось максимальное коли-
чество обращений с  диагнозом БА с  АС в  Тихорец-
ком (3,00%), Выселковском (1,18%) и  Калининском 
(1,10%) районах.

В 2022 г. в Краснодаре проведен аэропалинологи-
ческий мониторинг в период наибольшей обращаемо-
сти населения Краснодарского края за медицинской 

https://www.zaum-online.de/pollen-map.html
https://rdrr.io/cran/AeRobiology
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Таблица 1
Состояние учета заболеваемости аллергическим ринитом, бронхиальной астмой с преобладанием 

аллергического компонента, астматическим статусом по данным краевого аллергологического центра  
ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1», 2022 г.

Table 1
Incidence of hay fever, bronchial asthma with a predominant allergic component, status asthmaticus according  

to the Regional Allergy Center data (Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1), 2022

Район
Числен-

ность  
населения, 

чел.

Аллергический ринит
Бронхиальная астма 

с преобладанием аллергического 
компонента, астматический статус

Зарегистриро
вано заболева-
ний всего, чел.

Обращаемость 
от всего  

населения, %

Зарегистрировано 
заболеваний всего, 

чел.

Обращаемость 
от всего 

населения, %
г. Краснодар 1062557 6679 0,63 9278 0,87
Славянский р-н 132763 1211 0,91 658 0,67
г. Анапа 213617 1116 0,52 1703 0,80
г. Сочи 519156 807 0,16 1981 0,38
г. Новороссийск 343242 673 0,20 1710 0,50
Крымский р-н 135721 650 0,48 659 0,49
Динской р-н 144497 648 0,45 701 0,49
Усть-Лабинский р-н 102858 648 0,63 501 0,49
Каневской р-н 100494 615 0,61 848 0,84
г. Геленджик 114240 585 0,51 526 0,46
Тихорецкий р-н 111327 522 0,47 3341 3,00
г. Армавир 186147 460 0,25 1184 0,64
Красноармейский р-н 103832 392 0,38 722 0,70
Туапсинский р-н 126812 381 0,30 860 0,68
Северский р-н 124888 379 0,30 600 0,48
Отрадненский р-н 63916 376 0,59 215 0,34
Белореченский р-н 107205 324 0,30 676 0,63
Ленинградский р-н 62503 300 0,48 400 0,64
Мостовский р-н 69026 294 0,43 435 0,63
Брюховецкий р-н 49159 260 0,53 207 0,42
Выселковский р-н 56078 237 0,42 660 1,18
г. Горячий Ключ 72726 237 0,33 558 0,77
Апшеронский р-н 98371 195 0,20 503 0,51
Тимашевский р-н 107144 186 0,17 342 0,32
Кореновский р-н 85767 180 0,21 308 0,36
Кавказский р-н 118823 162 0,14 436 0,37
Приморско-Ахтарский р-н 57618 151 0,26 449 0,78
Абинский р-н 98900 146 0,15 932 0,94
Гулькевичский р-н 98362 129 0,13 658 0,67
Белоглинский р-н 29716 128 0,43 256 0,86
Лабинский р-н 92608 122 0,13 395 0,43
Староминский р-н 40369 111 0,27 126 0,31
Калининский р-н 51205 104 0,20 564 1,10
Новокубанский р-н 84613 100 0,12 499 0,59
Ейский р-н 135016 89 0,07 705 0,52
Курганинский р-н 100969 84 0,08 431 0,43
Крыловский р-н 34785 79 0,23 188 0,54
Темрюкский р-н 127788 63 0,05 442 0,35
Тбилисский р-н 48008 58 0,12 204 0,42
Павловский р-н 62845 48 0,08 222 0,35
Кущевский р-н 64358 45 0,07 346 0,54
Успенский р-н 38841 21 0,05 171 0,44
Новопокровский р-н 42034 16 0,04 263 0,63
Щербиновский р-н 34275 2 0,01 358 1,04
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помощью по поводу обострения сезонной аллергии 
(летне-осенний период). В  данном периоде отмеча-
ется пыление основных продуцентов аллергенной 
пыльцы в регионе – травянистых растений, в том чис-
ле сорных трав, пыльца которых многократно фикси-
ровалась в воздушном спектре исследуемого региона. 

В результате проведенных аэропалинологических 
исследований были получены данные по концентра-
ции аэроаллергенов в воздушной среде г. Краснодара, 
установлен основной таксономический состав. Полу-
ченные результаты были обработаны и представлены 
в  виде календаря пыления в  ОПП травянистых рас-
тений (июль-октябрь 2022 г.) (рис. 1).

В воздушном спектре городской среды выяв-
лены 8  таксонов: травянистые аллергенные расте-
ния – амброзия (Ambrosia), злаки (Poaceae), маревые 

(Chenopodiaceae), полынь (Artemisia), щавель (Rumex), 
подорожник (Plantago), коноплевые (Cannabaceae), 
а  также крапива (Urtica), пыльцевые зерна которой 
не являются аллергенными, однако фиксируются в ат-
мосфере в  значительных количествах. Установлено, 
что в воздушном спектре г. Краснодара превалирова-
ла пыльца рода Ambrosia, суточная концентрация ко-
торой превышала 1000 пз/м3 в период максимального 
пыления растений. За анализируемый период отмеча-
лось непрерывное пыление злаков, крапивы, маревых, 
полыни и амброзии. Фиксировались незначительные 
концентрации щавеля и подорожника.

Для установления сезона начала и окончания пыле-
ния, ОПП, интенсивности пика, данные по пылению 
травянистых растений были обработаны в аэробиоло-
гической программе и представлены в виде таблицы 2. 

Рисунок 1. Календарь пыления травянистых растений в летне-осенний период 2022 г. в г. Краснодаре
Figure 1. Herbaceous plants’ pollen season (summer-autumn 2022) in Krasnodar

Таблица 2
Особенности пыления травянистых растений в летне-осенний период 2022 в г. Краснодаре

Table 2
Features of herbaceous plants’ pollen season (summer-autumn 2022) in Krasnodar

Таксон
Дата 

начала 
пыления

День начала 
пыления 

от 01 января

Дата 
окончания 
пыления

День 
окончания 
пыления 

от 01 января

Интенсив-
ность пика, 

пз/м3 
Дата 
пика

Продол-
житель-

ность 
ОПП, 
дни

Суммарная 
годовая 

концентрация, 
пз/м3 

Амброзия 07.08 219 24.09 267 8203 20.08 49 26067
Злаки 28.04 118 01.10 274 130 28.05 157 2280
Маревые 25.06 176 14.10 287 32 25.08 112 1035
Крапива 03.06 154 14.09 257 117 05.07 104 2317
Коноплевые 18.07 199 16.09 259 106 20.08 61 1067
Подорожник 06.05 126 05.08 217 57 21.05 92 464
Полынь 13.06 164 20.10 293 55 16.10 130 819
Щавель 01.04 91 07.10 280 8 03.04 190 94

ИТОГО: 34143

июль

Злаки..Poaceae.

Щавель..Rumex.

Крапива..Urtica.

Маревые..Chenopodiaceae.

Подорожник..Plantago.

Полынь..Artemisia.

Коноплевые..Cannabaceae.

Амброзия..Ambrosia.

1-2
3-5
6-11
12-24
25-49
50-99
100-199
200-399
400-799
800-1600
>1600

август

Краснодар, 2022 год
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Pollen grains / m3
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Суммарная годовая концентрация амброзии соста-
вила 76,35% от общего объема пыльцевой продукции 
в наблюдаемый период. В воздушном спектре городской 
среды суммарная годовая концентрация пыльцы кра-
пивы составила 6,79%, злаков  – 6,68%, коноплевых  – 
3,12%, маревых – 3,03%, полыни – 2,40%. Суммарная 
годовая концентрация подорожника и щавеля была не-
значительной (1,64% от общей пыльцевой массы). 

В 2022 г. первыми в начале наблюдения были за-
фиксированы пыльцевые зерна злаков  – 28  апреля, 
продолжительность ОПП  – 157  дней; подорожни-
ка – 6 мая, ОПП – 92 дня; щавеля – 01 апреля, ОПП – 
190  дней. Начало ОПП полыни было установлено 
в  первой декаде июня  – 13  июня, длительность пы-
ления составила 130 дней. Первые пыльцевые зерна 
маревых фиксировались 25  июня, ОПП  – 112  дней, 
а коноплевых – 18 июля, ОПП – 61 день. Пыльцевые 
зерна основного пылящего таксона в регионе – амбро-
зии наблюдались с 7 августа, ОПП составил 49 дней. 

Проведен сравнительный анализ пыления травя-
нистых аллергенных растений в период 2018–2022 гг. 
Рассчитана суммарная сезонная концентрация пыль-
цы травянистых растений (рис. 2). 

На основании проведенных динамических иссле-
дований установлено, суммарная пыльцевая продук-
ция в период пыления таксонов травянистых растений 
составила в 2022 г. – 34055 пз/м3, 2021 г. – 17415 пз/
м3, 2020 г. – 4706 пз/м3, 2019 – 23345 пз/м3, 2018 г. – 
30230 пз/м3. 

Пыльца рода Ambrosia превалировала в пыльцевом 
спектре городской среды в течение всего анализируе-
мого периода в 2018–2022 г. Так, в 2018 г. удельный 

вес пыльцы рода Ambrosia составил 79% от сум-
марного пыльцевого объема травянистых растений, 
2019 г. – 61%, 2020 г. – 68%, а в 2021 г. – 59%. 

Также важно отметить, что таксономический сос
тав за наблюдаемый 5-летний период не изменялся. 
В  значительных концентрациях, помимо амброзии, 
фиксировалась пыльца крапивы, маревых, полыни 
и злаков. 

Наблюдалось изменение сроков начала пыления 
и  длительности ОПП рассматриваемых таксонов. 
Самое раннее начало пыления амброзии было зафик-
сировано в 2020  г.  – 29 июля (ОПП в  данный сезон 
составил 63 дня), самое позднее – 20 августа 2018 г. 
(ОПП – 40 дней). Крапива начинала пылить в конце 
июня  – начале июля, однако в  2021  г. первые пыль-
цевые зерна фиксировались 7 мая (ОПП – 131 день). 
Для злаков наиболее ранее начало пыления было за-
фиксировано в 2020 г. – 25 апреля (ОПП – 159 дней), 
наиболее позднее – 3 мая в 2021 г. (ОПП – 149 дней). 
Самое раннее пыление полыни наблюдалось 04 июня 
в  2020  г. (ОПП  – 130  дней), а  наиболее позднее 
19 июля в 2019 г. (ОПП – 75 дней). Первые пыльцевые 
зерна маревых ранее всего фиксировались в 2018 г. – 
16 июня (ОПП – 104 дня), более позднее время начала 
пыления в 2021 г. – 8 июля (ОПП – 87 дней). Макси-
мально раннее пыление коноплевых было зафиксиро-
вано в  2021  г.  – 1  июля (ОПП  – 67  дней), наиболее 
позднее  – 27  июля в  2019  г. (ОПП  – 58  дней). Дата 
начала пыления подорожника ранее всего зафикси-
рована 1  мая в  2021  г. (ОПП  – 120  дней), щавеля  – 
10 марта в 2019 г. (ОПП – 180 дней). Самая поздняя 
дата начала пыления подорожника – 28 июня в 2018 г. 
(ОПП – 95 дней), щавеля также в 2018 г. – 12 июля 
(ОПП – 77 дней). 

Обсуждение
Относительно невысокие показатели заболевае-

мости поллинозами, представленные в исследовании, 
не отражают истинной картины распространенности 
данной патологии. Пациенты с пыльцевой аллергией 
не всегда обращаются к специалистам для диагности-
ки заболевания и подбора индивидуальной схемы ле-
чения, лечатся самостоятельно по разным причинам, 
приобретая противоаллергические лекарства в  апте-
ке, и, следовательно, информация по данным случаям 
не попадает в официальную статистику медицинских 
организаций.

Причиной низкой обращаемости по данным офи-
циальной статистики может являться также отсут-
ствие профильных специалистов – аллергологов-им-
мунологов в  медицинских организациях отдельных 
территориальных образованиях края, что, соответ-
ственно, приводит к  невозможности проведения 
специфического аллергологического обследования 
и постановки точного диагноза (https://rosstat.gov.ru). 

Рисунок 2. Суммарная сезонная концентрация пыльцы тра-
вянистых растений г. Краснодара в динамике 5 лет (2018–
2022 гг.)
Figure 2. Total seasonal pollen concentration of herbaceous 
plants in Krasnodar within 5 years (2018-2022)
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При обращении пациентов с АЗ в коммерческие не-
государственные медицинские организации данные 
по заболеваемости в официальную статистику также 
не передаются. С  другой стороны, можно говорить 
о  низкой информированности населения о  факторах 
развития АЗ, в том числе о концентрации аэрополлю-
тантов в атмосфере воздуха [5] и функционировании 
станции аэропалинологии в крае. 

На основании аэропалинологического монито-
ринга, проводимого в  2018–2022  гг., установлено: 
концентрационные колебания изучаемых аэропол-
лютантов по годам имеют определенную параболи-
ческую структуру, при этом наблюдается увеличение 
суммарной сезонной концентрации пыльцы в  сред-
нем в  1,8  раз в  2022  г. в  сравнении с  предыдущими 
периодами мониторинга (2018–2021 гг.). Имеющиеся 
в литературе данные об аэропалинологических иссле-
дованиях в других регионах, а также результаты соб-
ственных исследований, дают основание говорить, 
что в последние годы повсеместно фиксируется уве-
личение пыльцевой продукции аллергенных растений 
в атмосфере воздуха [15, 20].

Важно отметить, что основным таксоном, преоб-
ладающим в  воздушном спектре городской среды 
среди травянистых аллергенных растений за 5-летний 
период наблюдений (2018–2022  гг.) стала Ambrosia, 
суточная концентрация которой в ОПП составляла бо-
лее 1000 пз/м3, что говорит о повышенной аллерген-
ной нагрузке, являясь основополагающим фактором 
развития и  обострения заболеваемости поллинозом 
не только в регионе исследования, но и в отдаленных 
территориях страны за счет дальнего переноса. Уста-
новлено колебание в датах начала и окончания пыле-
ния в разные годы, на что важно обращать внимание 
«аллергиков» и  специалистов. Изменение вегетаци-
онного периода, а точнее, более раннее цветение рас-
тений, возможно, связано с влиянием климатических 
условий и требует дальнейшего исследования и ана-
лиза [16].

Заключение
Таким образом, анализ пыления травянистых 

аллергенных растений в  2018–2022  гг. показал, 
что пыльцевая продукция по годам имеет определен-
ную цикличность с тенденцией количественного уве-
личения пыльцы и фиксацией концентрационных ко-
лебаний в ОПП. Это требует дальнейшего проведения 
аэропалинологического мониторинга с учетом клима-
тических факторов как в г. Краснодаре, так и одновре-
менно в других территориальных образованиях Крас-
нодарского края, в особенности в тех административ-
ных округах, где фиксируются высокие показатели 
заболеваемости поллинозом.

В 2022  г. установлена низкая учетная статистика 
больных АЗ (АР, БА с АС) в отдельных территориаль-

ных образованиях Краснодарского края, которая не от-
ражает истинного характера распространенности за-
болеваемости. В  связи с  этим необходимо проводить 
информационно-просветительские мероприятия с  на-
селением и медицинскими специалистами для оптими-
зации работы аллергологической службы.

Необходимо расширить области изучения аэро-
биологии и  аэропалинологии с  публикацией данных 
по Краснодарскому краю в официальных СМИ, интер-
нет-ресурсах (например, https://allergotop.com), что важ-
но с учетом вышеприведенных данных и проблем.
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Резюме
Цель исследования: Разработать биологический имплантат, представляющий собой ацеллюлярный дермальный ма-
трикс (АДМ), и оценить его применение в качестве поддерживающего материала в сравнении с коммерческим аналогом 
«PermacolTM» для проведения ненатяжной герниопластики при лечении вентральной грыжи.
Материалы и методы: Для получения АДМ использовалась децеллюляризированная с помощью детергентов и ферментов 
дерма свиньи породы Ландрас с последующей оценкой качества девитализации in vitro. Закрытие грыжевого дефекта про-
водилось на свиньях-грыженосителях породы Ландрас возрастом 4 мес. методом sublay с помощью АДМ (опытная группа) 
и PermacolTM (контрольная группа). Эксплантацию образцов проводили на 120-е сут. эксперимента. Эксплантированные ма-
териалы были обработаны для гистологического и иммуногистохимического исследования. 
Результаты: В результате детергентно-энзиматической обработки дермы были удалены все клеточные элементы, при этом 
нативная архитектоника дермы была нарушена незначительно. Образцы химически сшитого коммерческого биоматериала 
Permacol™ имели более высокие механические характеристики, чем образцы АДМ, при этом не выявлено достоверных раз-
личий по показателям цитотоксичности. Результаты применения АДМ и PermacolTM не отличались по состоянию тканей пос
ле эксплантации (количество фибробластов и эндотелиальных клеток). Через 120 дней материалы интегрировались в ткани 
организма без образования спаек и воспаления. 
Заключение: Согласно полученным результатам установлено, что АДМ не обладает цитотоксичными свойствами, имеет 
достаточные биомеханические показатели для эффективного укрепления опорных мягких тканей, не вызывает воспалитель-
ную реакцию при имплантации и полностью интегрируется в ткани. Проведенное исследование свидетельствует об эффек-
тивности и целесообразности применения разработанного АДМ для проведения хирургического лечения дефектов передней 
брюшной стенки. 
Ключевые слова: герниопластика, ацеллюлярный дермальный матрикс, вентральная грыжа, биологический имплант, Per-
macolTM
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Abstract
Objective: To develop a biological implant that is an acellular dermal matrix (ADM), evaluate its use as a support material in tension-
free hernioplasty for ventral hernia, and compare it to that of the commercially available implant PermacolTM.
Materials and methods: ADM was derived from the porcine dermis (Landrace breed) decellularized using detergents and enzymes. 
The quality of devitalization was assessed in vitro. We performed sublay hernioplasty in 4-month-old Landrace pigs using ADM 
(experimental group) and PermacolTM (control group). The specimens were explanted on day 120 of the experiment for histological 
and immunohistochemical examination.
Results: All cellular elements were removed by the detergent-enzymatic treatment of the dermis; the native architecture of the der-
mis was slightly disrupted. The specimens of the commercially available chemically cross-linked biomaterial Permacol™ had better 
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mechanical properties than ADM specimens; however, there were no significant differences in terms of cytotoxicity. The state of the 
tissues after the explantation (number of fibroblasts and endothelial cells) showed no differences in the result of using ADM and Per-
macolTM. In 120 days, the materials integrated into the tissues without the formation of adhesions or inflammation.
Conclusions: Our findings show that ADM does not have cytotoxic properties, has adequate biomechanical parameters to effectively 
reinforce supporting soft tissues, does not cause an inflammatory response during implantation, and integrates fully into tissues. Our 
study demonstrates the effectiveness and utility of the developed ADM in surgical treatment of anterior abdominal wall defects.
Keywords: hernioplasty, acellular dermal matrix, ventral hernia, biological implant, PermacolTM

Cite this article as: Melkonian KI, Rusinova TV, Asyakina AS, Solop EA, Fomenco AA, Chuprynin GP. Development of the acellular 
dermal matrix and experimental substantiation of its use in the anterior abdominal wall hernia repair. Innovative Medicine of Kuban. 
2023;(3):71–79. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-71-79

Введение
Пластика вентральной грыжи является одной 

из наиболее распространенных хирургических опера-
ций. В настоящее время используются два основных 
метода закрытия грыжевого дефекта – натяжная и не-
натяжная герниопластика с использованием хирурги-
ческих имплантатов, которые в свою очередь делятся 
на синтетические и  биологические  [1]. Синтетиче-
ские хирургические сетки используются уже более 
70  лет и  продолжают оставаться распространенной 
категорией имплантатов на сегодняшний день. Од-
нако инфицирование синтетической сетки, исполь-
зуемой при пластике вентральной грыжи, требует ее 
удаления почти во всех случаях. В результате данно-
го осложнения пациент подвергается дополнитель-
ной операции по удалению сетки, в  результате чего 
увеличиваются риски рецидива вентральной грыжи, 
что влечет за собой последующее повторное хирурги-
ческое лечение [2, 3].

В последние годы наблюдается активная тенден-
ция к  разработке материалов на основе биополи-
меров. Широкое распространение в  отечественных 
и зарубежных хирургических школах получили био-
логические имплантаты ксеногенного или аллоген-
ного происхождения  [4]. Разработка новых биосов-
местимых материалов и  создание из них специали-
зированных биомедицинских продуктов становятся 
ведущими направлениями исследований и коммерци-
ализации в регенеративной медицине. Особое внима-
ние занимают биологические материалы, состоящие 
из внеклеточного матрикса (ВКМ), которые должны 
обладать определенными биологическими свойства-
ми (отсутствие воспалительных реакций с  тканями 
и  межтканевыми жидкостями, обеспечение микро-
среды аналогичной естественному внеклеточному 
матриксу для стимуляции клеток) и  механическими 
характеристиками (прочность, стойкость к образова-
нию спаек, умеренная скорость биодеградации)  [5]. 
Ключевым параметром при использовании ВКМ, по-
лученного из децеллюляризированной ткани, являет-
ся баланс между прочностью и резорбцией в живом 
организме.

Клинические продукты, такие как хирургиче-
ские имплантаты, состоящие из ВКМ, используют 
при закрытии грыжевого дефекта. Сырьем выступа-

ют различные источники аллогенных или ксеноген-
ных тканей, включая дерму, перикард и т. д. [6]. Раз-
личия между продуктами ВКМ обусловлены также 
не только источником ткани, но и  методами децел-
люляризации и дальнейшей обработки [7]. При этом 
децеллюляризированные ткани должны максимально 
сохранять компактное расположение коллагеновых 
волокон для наилучшей интеграции в ткани реципи-
ента. После децеллюляризации и  деградации этих 
материалов в  организме сохраняется трехмерная 
структура коллагена и остаются другие компоненты, 
такие как факторы роста, которые участвуют в индук-
ции образования нового коллагена и неоваскуляриза-
ции [8]. Наиболее популярными биологическими ма-
териалами на основе дермы свиньи, используемыми 
сегодня для восстановления мягких тканей, являются 
PermacolTM и StratticeTM [9].

Цель
Разработка отечественного ацеллюлярного дер-

мального матрикса, обладающего необходимыми 
биологическими и механическими характеристиками 
для использования в  качестве хирургического им-
плантата и обоснование его эффективности при лече-
нии грыж передней брюшной стенки в эксперименте.

Материалы и методы
Объектом исследования являлся биологический 

имплантат  – ацеллюлярный дермальный матрикс 
(АДМ). В  качестве материала сравнения использо-
вали ксенотрансплантат PermacolTM (Covidien, США) 
размеры матриксов были различными, в зависимости 
от этапа исследования. Здесь и выше лучше полно-
стью убрать данные об этом.

Животные содержались в условиях вивария с обес
печением стандартных условий: 12-часовой световой 
день, свободный доступ к воде и пище, стандартный 
пищевой и  водный рацион, температурный режим 
18–25 °С. Содержание животных и проведение экспе-
риментов осуществлялось в соответствии с норматив-
ными документами: Приказом Министерства здраво-
охранения РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практики», 
ГОСТом 33215–2014 «Руководство по содержанию 
и  уходу за лабораторными животными. Правила 
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оборудования помещений и организации процедур», 
Директивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза «О защите животных, 
использующихся для научных целей», Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(ETS N  123) (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123), Страсбург, 1986).

Животных разделили на 2 группы: 1) имплантация 
разработанного АДМ – опытная группа (n = 1); 2) им-
плантация PermacolTM  – контрольная группа (n  =  1). 
Для получения АДМ производили забор дермы сви-
ньи породы Ландрас, затем проводили процедуру де-
тергентно-энзиматической децеллюляризации с  ис-
пользованием трипсин-Версена, 4%-го тритона Х-100, 
1%-го дезоксихолата натрия и  ДНКазы. Для оценки 
качества децеллюляризации in vitro использовали тес
ты на иммуногенность и цитотоксичность.

Цитотоксичность
Цитотоксичность АДМ определяли при помощи 

LIVE/DEAD теста (LIVE/DEAD Cell Imaging Kit, 
Thermo Fisher Scientific, США). Для этого использо-
вали линию человеческих дермальных фибробластов 
DF-1, полученную из Российской коллекции клеточ-
ных культур позвоночных. Клетки окрашивались 
кальцеином-АМ и гомодимером этидия-1, на основе 
3-х случайно полученных снимков при 40-кратном 
увеличении считали относительную флуоресценцию 
с  поддержкой программного обеспечения Olympus 
cellSens Entry (Olympus, Япония).

Анализ остаточной ДНК
Для оценки иммуногенности дермы после обра-

ботки определяли содержание ДНК в образцах АДМ 
и  нативной дерме с  использованием набора реаген-
тов (Dneasy Blood and Tissue Kit, Qiagen, Швеция) 
по протоколу фирмы-изготовителя на спектрофотоме-
тре NanoDrop ND-1000 (ThermoFisher Scientific Inc., 
США).

Оценка биомеханических свойств
Для тензиометрии разработанный образец разме-

ром 3×4 см ориентировали вертикально и закрепляли 
в  захватах универсальной испытательной системы 
Instron Series 1122 (Instron, США). Был применен сле-
дующий режим испытаний: скорость растяжения   – 
20 мм/мин, температура 23 ± 1 °С, влажность – 45%, 
давление  – 762  мм рт. ст. Базовая длина образцов  – 
30 мм, испытания – во влажном состоянии. Перед на-
чалом испытаний образцы нарезались и помещались 
в  специальные рамки с  целью минимизации их де-
формации при заправке в разрывную машину. Началь-
ный модуль упругости определялся приращением 

начального прямолинейного участка в диапазоне де-
формаций от 0 до 5%.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результа-

тов по содержанию ДНК, цитотоксичности и  оценке 
биомеханических свойств АДМ проводили с  помо-
щью компьютерных программ Graph Pad Prism version 
6.04, Microsoft Excel 2016, Origin 8.5.1 (OriginLab 
Corporation), результаты представляли в виде M ± S, где 
M – среднее арифметическое, S – стандартное отклоне-
ние. Различия считали значимыми при p < 0,05 по кри-
терию Манна-Уитни.

Проведение герниопластики
Для введения животных в  наркоз использовали 

0,15 мг/кг ксила (Interchemie Werken «de Adelaar», Ни-
дерланды), 0,08  мг/кг 5%-го флексопрофена (ВИК  – 
здоровье животных, Россия), 1  мг/кг золетила 100 
(Virbac, Франция). Закрытие грыжевых дефектов осу-
ществлялось с помощью метода sublay – ненатяжной 
предбрюшинной герниопластики передней брюшной 
стенки с использованием разработанного АДМ и ком-
мерческого аналога PermacolTM. Зашивание дефекта 
париетальной брюшины для исключения контакта 
имплантата с висцеральной брюшиной проводили не-
прерывным швом (кетгут рассасывающийся, неокра-
шенный Armgut, USP 3–0, MP 3, REFH1309025111). 
Для того, чтобы зафиксировать конструкцию вос-
пользовались узловыми швами из полипропиленовых 
монофиламентных нитей (½, 36  мм, USP 4, Волоть, 
Россия). 

Гистологический  
и иммуногистохимический анализ
Биопсию из области примыкания белой линии 

живота к  имплантированным материалам для ги-
стологического и  иммуногистохимического анализа 
брали на 120-е сут. после проведения операции. По-
лученные образцы подвергали гистологическому ис-
следованию: окраска гематоксилин-эозином, стреп-
тавидин-пероксидазные иммуногистохимические 
реакции с  использованием поликлональных антител 
(Affinity Biosciences, США): CD68 (маркер макрофа-
гов), CD31 (эндотелиальный маркер), CD3 (корецеп-
тор Т-клеточного рецептора). Гистологическое и им-
муногистохимическое исследования проводили с ис-
пользованием микроскопа Olympus СХ41 (Olympus, 
Япония).

Результаты
После обработки нативной дермы детергентно-эн-

зиматическим методом готовый АДМ приобрел белый 
цвет (рис. 1а, б). Полученный АДМ имел характерный 
рисунок поверхности (мерею) в виде сорочьих лапок. 
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Рисунок 1. Внешний вид и гистологический анализ образ-
цов: а, в – нативная дерма; б, г – АДМ. а, б – внешний вид; 
в, г – окраска гематоксилином и эозином, ув. × 400
Figure 1. Appearance and histological analysis of specimens: 
a, b – native dermis; b, d – ADM. a, b – appearance; c, d – 
hematoxylin and eosin staining, magnification ×400

Рисунок 2. Оценка цитотоксичности АДМ. а – результа-
ты количественного анализа ДНК, **** – различия значи-
мы относительно нативной дермы, p < 0,0001; б – оценка 
цитотоксичности АДМ, зеленое окрашивание  – живые 
клетки, красное – мертвые клетки, ув. × 400
Figure 2. Cytotoxicity evaluation of ADM. a – results of quan-
titative DNA analysis, **** – differences are significant rela-
tive to the native dermis, P < .0001; b – cytotoxicity evaluation 
of ADM, green stains for live cells, red stains for dead cells 
(magnification ×400)

Рисунок 3. Исследование биомеханических свойств АДМ
Figure 3. Study of the biomechanical properties of ADM
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Поверхность была гладкой, а  сам АДМ обладал пла-
стичностью, что позволяло удобно размещать имплант 
и  моделировать его по размерам и  форме дефекта 
передней брюшной стенки в  отличии от достаточно 
плотного матрикса PermacolTM. В результате обработ-
ки были удалены все клеточные элементы, при этом 
нативная архитектоника дермы была нарушена не-
значительно, что подтверждалось гистологическим 
анализом (рис.  1г). Коллагеновые пучки дермального 
матрикса и  нативной дермы достоверно не отлича-
лись друг от друга по толщине (12,06 ± 0,03  против 
12,02 ±  0,02  мкм, р > 0,05) и упорядоченности. Пло-
щадь коллагеновых пучков в  образцах ацеллюлярно-
го дермального матрикса была ниже значений данно-
го показателя в  нативной дерме вследствие набуха-
ния коллагеновых волокон в  ходе обработки дермы 
(78,2 ± 2,4 против 89,2 ± 1,9%; р < 0,05).

После децеллюляризации из нативной дер-
мы свиньи было удалено 76,6% антигенного ма-
териала (46,7  ±  14,4  нг/мг в  АДМ по сравнению 
с 199,8±19,1 нг/мг ‒ в нативной дерме) (рис. 2а). Ре-
зультаты анализа на цитотоксичность АДМ путем 
применения LIVE/DEAD теста показали, что жизне-
способность дермальных фибробластов в  контроле 
составляла 75,2 ± 2,38%, а в присутствии АДМ – 87,5 ± 
2,45%, что указывает на отсутствие токсических эф-
фектов АДМ на культивируемые клетки (рис. 2б).

Для сравнительной оценки механических свойств 
АДМ все биологические образцы были разделе-
ны на 2 группы по 15 образцов в каждой. В первую 
группу вошли образцы АДМ, во вторую  – образцы 
PermacolTM.
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Образцы коммерческого биоматериала Permacol™ 
имели достаточно высокие механические характеристи-
ки: напряжение составило 12,6 ± 1,3  МПа, удлинение 
при разрыве – 31,2 ± 0,8%, начальный модуль упруго-
сти – 50,5 ± 1,4 МПа. АДМ с учетом погрешности изме-
рений имел механические свойства, близкие к контроль-
ному образцу, его напряжение уменьшилось на 21,5%, 
деформация при разрыве – на 16,2%, а начальный мо-
дуль упругости – на 10,5% по сравнению с соответству-
ющими показателями для нативной дермы (р < 0,05).

Результаты внутрибрюшинной имплантации ма-
териалов контрольной и  опытной группы животных 
для закрытия грыжевых ворот показали отсутствие 
опущения внутренних органов через 120  сут. после 
операции (рис. 4б, г).

Гистологическое исследование имплантированного 
АДМ выявило в области имплантации умеренно раз-
витые кровеносные сосуды и  полное отсутствие вос-
паления. АДМ не имел соединительно-тканной капсу-
лы, в  толще было обнаружено умеренное количество 
капилляров, а  также хорошо выраженный клеточный 

компонент (рис. 5а). В  центре гистологического пре-
парата видна вертикальная граница матрикса и  апо-
невроза белой линии. Матрикс характеризовался более 
скудным клеточным компонентом. Анализ образцов 
животного, которому был имплантирован PermacolTM, 
показал, что имплант не полностью интегрировался 
в соединительные ткани животного. Клеточный компо-
нент имплантата был выражен незначительно и пред-
ставлял собой преимущественно фибробласты. На гра-
нице между апоневрозом и  материалом PermacolTM 
формировались небольшие очаги липоматоза и мелкие 
серомы. При этом из-за достаточной жесткости, об-
условливающей натяжение имплантата, сформирова-
лось незначительное расслоение коллагеновых воло-
кон в апоневрозе (рис. 5б).

При иммуногистохимическом исследовании в опыт- 
ной группе были обнаружены единичные CD68-по- 
зитивные клетки (кластер дифференцировки, макросиа-
лин) и CD3-позитивные клетки (рецептор лимфоидной 
ткани), что свидетельствует о практически полном от-
сутствии воспалительной реакции (рис. 6а).

Рисунок 4. Внешний вид животных. а – свинья до герниопластики (имплантация АДМ); б, г – через 60 дней после опе-
рации; в – свинья до герниопластики (имплантация PermacolTM)
Figure 4. Appearance of the pigs. а – a pig with implanted ADM prior to hernioplasty; b, d – 60 days postsurgery; c – a pig with 
implanted PermacolTM prior to hernioplasty

а/a б/b

в/c г/d
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Рисунок 5. Область имплантации: а – АДМ; б – PermacolTM. Линия указывает на границу между тканями животного 
(слева) и имплантированным материалом (справа). Гематоксилин-эозин (ув. × 200)
Figure 5. Implantation area: а – ADM; b – PermacolTM. The line shows the border between the animal tissues (left) and the 
implanted material (right). Hematoxylin-eosin (magnification ×200)

Рисунок 6. Иммунофенотипирование воспалительного инфильтрата в  области имплантации АДМ (а, б) и  Perma-
colTM (в, г). Отрицательная реакция с антителами к CD3 (a, в) и CD68 (б, г). Стрептавидин-пероксидазная иммуноги-
стохимическая реакция, ув. × 200
Figure 6. Immunophenotyping of the inflammatory infiltrate in  the area of ADM (a, b) and PermacolTM (c, d) implantation. 
Negative reaction with antibodies to CD3 (a, c) and CD68 (b, d). Streptavidin-peroxidase immunohistochemical reaction (mag-
nification ×200)

а/a

а/a

б/b

б/b

г/dв/c
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Экспрессия молекул PECAM-1 (CD31)  – рецеп-
тора эндотелиальных клеток  – была положительной 
в  бóльшей части полей зрения, что можно расцени-
вать как отсутствие феномена эндотелиальной дис-
функции и адекватную работу микроциркуляторного 
русла в области имплантации (рис. 7).

Обсуждение
В результате исследования был разработан и проте-

стирован биологический материал для герниопласти-
ки на основе внеклеточного матрикса дермы свиньи. 
В  качестве контроля был использован PermacolTM  – 
биологический имплантат свиной дермы, химически 
стабилизированный путем сшивания гексаметиленди-
изоцианатом для увеличения плотности коллагеновых 
волокон и сроков биодеградации [10]. В некоторых ис-
следованиях на животных было показано, что сшитые 
материалы более долговечны в процессе ремоделиро-
вания по сравнению с несшитым биологическим мате-
риалом, поскольку считается, что сшивка стабилизи-
рует ее от биодеградации под действием коллагеназы. 
Исследования на животных, в  которых сравнивались 
гистологические эффекты сшивки, пришли к  выводу, 
что, хотя сшивка влияет на клеточную инфильтрацию 
и  неоваскуляризацию, данные изменения в  течение 
длительного периода наблюдения не имеют достовер-
ных различий с несшитыми материалами [11].

Полученный АДМ обладал необходимыми био-
логическими и  механическими характеристиками 
для применения в качестве хирургического импланта-
та, что было подтверждено гистологическим окраши-
ванием для определения эффективности процедуры 
децеллюляризации. Как показано на рисунке 1б, клет-
ки и клеточные компоненты были успешно удалены 
из ткани после обработки ферментами и детергента-
ми. Данные количественного определения ДНК согла-

суются с результатами гистологического анализа, по-
скольку содержание ДНК составило не больше 50 нг 
на 1 мг сухого веса, что соответствовало признанному 
критерию качества децеллюляризации [12].

Исследования цитотоксичности показали, что АДМ 
имел процент жизнеспособности не менее 70, что в со-
ответствии с критериями стандарта ISO10993-5 явля-
ется допустимым значением при оценке биосовмести-
мости материалов [12].

При проведении герниопластики методом sublay 
прямой контакт между имплантируемым материалом 
и органами брюшной полости неизбежен. Это может 
спровоцировать воспалительную реакцию, приводя-
щую к образованию спаек в брюшной полости. В кон-
трольной и  опытной группах животных не было об-
наружено образования спаек, однако в  исследовании 
R. Kaufmann и соавт. (2019) было отмечено, что в груп-
пах животных, которым имплантировали PermacolTM, 

процент спаек был значительно выше (63–90%) 
по сравнению с несшитым материалом Strattice (0–5%) 
через 180 дней после имплантации [8]. Поскольку раз-
растания соединительной ткани могут привести к се-
рьезным осложнениям у пациентов, необходимо подо-
брать такой материал, который минимизирует образо-
вание спаек при внутрибрюшинной имплантации.

Незначительное нарушение целостности волокон 
коллагена в АДМ, согласно полученным гистологиче-
ским данным, привело к снижению параметров напря-
женности и начального модуля упругости в сравнении 
с нативной дермой и PermacolTM. При децеллюляриза-
ции нативной ткани механические свойства должны 
быть затронуты как можно меньше, чтобы сохранить 
прочность и стабильность материала [13].

В исследовании M.C. Bottino и соавт. (2010) было 
обнаружено, что повышение стабильности и  меха-
нических свойств имплантируемых биологических 

Рисунок 7. CD31-позитивные клетки в стенках капилляров, присутствующих в АДМ (a) и в PermacolTM (б). Стрепта-
видин-пероксидазная иммуногистохимическая реакция, ув. × 200
Figure 7. CD31-positive cells in ADM (a) and PermacolTM (b) capillary walls. Streptavidin-peroxidase immunohistochemical 
reaction (magnification ×200)

а/a б/b
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материалов влияет на ускорение ангиогенеза, ремо-
делирование тканей и  активизацию миграции кле-
ток [14]. С целью дополнительной стабилизации де-
целлюляризованных тканей, их сшивают химически-
ми веществами (генипином, глутаровым альдегидом, 
гексаметилендиизоцианатом и др.) [15].

Однако есть недостатки, которые возникают в  ре-
зультате применения данных химических агентов. На-
пример, использование генипина, несмотря на его оп-
тимальные сшивающие свойства, экономически не вы-
годно и придает коллагену более темный цвет, кроме 
того глутаровый альдегид и гексаметилендиизоцианат 
являются достаточно токсичными веществами [7, 15].

Несмотря на то что некоторые биологические 
материалы свиного происхождения являются сши-
тыми, изменения клеточной инфильтрации, биоде-
градации имплантируемого материала, ангиогенез, 
целостность и  прочность участка восстановления 
не зависят от присутствия в  их составе сшивающих 
агентов, что было доказано в  нашем исследовании. 
Через 120  сут. диапазон показателей клеточной ин-
фильтрации, наблюдаемый для материалов PermacolTM 

и  АДМ, демонстрировал активацию клеточной ин-
фильтрации от периферии каркаса к  центру мате-
риала. Результаты ИГХ в  обеих группах также под-
твердили наличие ангиогенеза. Ранее было описано, 
что ремоделирование и рассасывание несшитых сеток 
происходит через 4–6  мес. после имплантации  [16, 
17], что частично наблюдалось и в проведенном нами 
исследовании, при этом результаты опытной группы 
были идентичны результатам контрольной группы. 
Отсутствие развития соединительнотканной капсулы 
в каждой группе свидетельствовало о положительной 
реакции организма на имплантацию инородного ма-
териала. В  зоне имплантации АДМ у  опытного жи-
вотного на 120-е сут. не были обнаружены макрофаги, 
которые могут быстро разрушить материал имплан-
тата, при этом отмечалось образование собственной 
соединительной ткани.

Несмотря на преимущества, получаемые от при-
менения сшивающих агентов, разработанный АДМ 
обладает необходимой упругостью и эластичностью, 
что позволяет моделировать материал по размерам де-
фекта и удобно располагать в зоне имплантации.

Заключение
Таким образом, АДМ продемонстрировал опти-

мальные ремоделирующие характеристики наряду 
с  уже существующим на рынке хирургическим им-
плантом PermacolTM. Гистологические данные грани-
цы ткань-имплантат коррелируют с морфологически-
ми показателями прочности в  двух группах. Однако 
сшитые материалы продемонстрировали значительно 
большую жесткость по сравнению с АДМ и брюшной 
стенкой свиньи через 120  дней после имплантации. 

В клинической практике это может приводить к уси-
лению болевого синдрома и  ощущению инородного 
материала у  пациентов. АДМ продемонстрировал 
наилучший баланс между биоинтеграцией и ремоде-
лированием соединительной ткани, вызывая при этом 
минимальную реакцию на инородное тело в отдален-
ные сроки после имплантации. Разработанный АДМ 
рекомендуется для проведения клинических исследо-
ваний и регистрации в качестве изделия медицинского 
назначения для закрытия дефектов брюшной стенки.
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Резюме
Цель: Демонстрация редкого случая хирургического лечения папиллярной фиброэластомы аортального клапана с одномо-
ментным аортокоронарным шунтированием.
Клинический случай: Больной госпитализирован в клинику с подозрением на наличие объемного образования левой ко-
ронарной створки аортального клапана. На момент госпитализации пациент предъявлял жалобы на наличие загрудинных 
болей, возникающих при умеренной физической нагрузке, ускорении темпа ходьбы и нивелируемых в покое. Из анамнеза 
заболевания известно, что вышеперечисленные клинические симптомы появились в феврале 2022 г., по поводу чего было вы-
полнено коронарное стентирование. С мая 2022 г. пациент стал отмечать проявления рецидива стенокардического синдрома.
По данным трансторакальной ЭхоКГ от 14.06.22 г. выявлено подвижное дополнительное образование, лоцируемое на левой 
коронарной створке, размерами 13×12 мм. 
30.06.2022 г. проведено открытое оперативное вмешательство: удаление объемного образования левой коронарной створки 
аортального клапана, аортокоронарное шунтирование передней нисходящей артерии, аортокоронарное шунтирование оги-
бающей артерии. При ревизии структур аортального клапана визуализировано объемное образование на левой коронарной 
створке со стороны левого желудочка. Выполнено прецизионное краевое иссечение объемного образования.
Заключение: Знания о клинических проявлениях, трудностях скрининговой диагностики папиллярной фиброэластомы аор-
тального клапана позволяют специалистам клинического звена провести своевременное специфическое обследование, на-
править больных на хирургическое лечение, сохранить и продлить жизнь пациентов, а также улучшить ее качество.
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Abstract
Objective: To describe a rare case of surgical treatment of aortic valve papillary fibroelastoma in combination with coronary artery 
bypass grafting.
Clinical case: The patient was hospitalized with a  suspected mass on the left coronary cusp of the aortic valve and complained 
of retrosternal pain that appeared during moderate exertion and brisk walking and went away with rest. The patient history revealed 
that these clinical manifestations began in February 2022 and were treated by coronary stenting. Since May 2022 the patient noticed 
symptoms of recurrent angina.
Transthoracic echocardiogram dated June 14, 2022 revealed a 13 × 12 mm additional mobile mass on the left coronary cusp.
On June 30, 2022 the patient had an open surgery: mass removal, coronary artery bypass grafting of the anterior descending artery, 
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and coronary artery bypass grafting of the circumflex artery. During the aortic valve exploration, the mass was visualized on the left 
coronary cusp on the side of the left ventricle. The mass was removed by precision marginal excision.
Conclusions: To timely examine patients, refer them for surgical treatment, preserve and prolong their life, and improve its quality, 
clinical practitioners should know clinical manifestations and challenges in screening for aortic valve papillary fibroelastoma.
Keywords: fibroelastoma, aortic valve, coronary artery bypass grafting
Cite this article as: Fedorov SA, Zhurko SA, Shirokova OR, Radovsky VV. Surgical treatment of aortic valve papillary fibroelastoma 
in combination with coronary artery bypass grafting. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):80–86. https://doi.org/10.35401/2541-
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Введение
Онкологические заболевания сердечно-сосудистой 

системы в  настоящий момент представляют собой 
крайне вариативную в клинико-морфологическом от-
ношении группу нозологических состояний, не имею-
щих четких эпидемиологических пороговых границ. 
В структуре последних особое место занимают опу-
холи с  внутрисердечной локализацией. По данным 
C. Basso и  соавт. (2012), частота и  распространен-
ность опухолей с такой локализацией являются одни-
ми из самых низких в общей структуре онкозаболе-
ваемости  [1]. Так, предполагаемые эпидемиологиче-
ские барьеры первичных опухолей сердца составляют 
0,001–0,03%, тогда как вторичное метастатическое 
поражение имеет место у 2,3–18,3% [2].

Первичные новообразования сердца являются од-
ним из наиболее малоизученных направлений всей 
сердечно-сосудистой системы, которые верифициру-
ются на 0,002–0,33% патологоанатомических секций. 
При этом следует отметить, что более чем в 80% слу-
чаев образования сердца имеют доброкачественную 
природу [1, 2].

Папиллярная фиброэластома (ПФЭ) является одной 
из наиболее редко встречающихся доброкачественных 
новообразований сердца, которая по частоте развития 
занимает промежуточную позицию между миксомами 
и липомами, с одной стороны, и гемангиомами, с дру-
гой. Морфологически ПФЭ представляет собой бессо-
судистое бескапсульное образование овоидной формы 
с  четкими границами, небольших размеров от 0,1  до 
5,7  см, и  в среднем не превышает 1,5  см3  [3]. Гисто-
логической основой опухоли являются компоненты на-
тивного эндокарда, то есть вариации фиброзной ткани, 
эластических волокон, а  также гладкомышечных кле-
ток [4]. Патогномической особенностью рассматрива-
емого новообразования является наличие множествен-
ных папиллярных ветвей, напоминающих морские 
анемоны, а  также наличие короткой фиксирующейся 
к  эндокарду ножки. Папиллярные ветви, формирую-
щие основу объемного образования и  определяющие 
его название, представляют собой центральное ядро 
из плотной соединительной ткани, окутанное рыхлым 
слоем соединительнотканного матрикса, а  также на-
ружного слоя гиперплазированных эндотелиальных 
клеток. Принимая во внимание гистологическую ос-
нову опухоли, ПФЭ может иметь практически любую 
внутрисердечную локализацию  [5]. Однако наиболее 

часто она возникает из эндокарда, покрывающего кла-
панный аппарат сердца. 

На основе данных доступной нам литературы, наи-
более часто ПФЭ имеет локацию на аортальном (29%) 
и митральном (25%) клапанах. В свою очередь, лока-
лизация ПФЭ на клапанном аппарате правых отделов 
сердца не отличается от пороговых значений общей 
интракардиальной визуализации и находится в диапа-
зоне от 13–17% [6]. Также следует отметить, что ПФЭ 
берут начало из эндокарда полулунных клапанов и в 
равной степени могут локализоваться на любой из его 
поверхностей. В  свою очередь, при атриовентрику-
лярном расположении они, как правило, занимают 
срединное положение с предсердной стороны. Данная 
анатомическая особенность в ряде случаев определя-
ет клиническую манифестацию и  развивающуюся 
симптоматическую картину [5, 6].

Крайне важным моментом, затрудняющим ран-
нюю верификацию искомого диагноза является пол-
ное отсутствие патогномичных симптомов, а  также 
полиморфизм развивающейся клинической симпто-
матики  [7]. Последняя может варьировать от клас-
сической триады симптомов, включающей обструк-
тивные, кардиоэмболические и системные признаки, 
вплоть до полного отсутствия последних. При этом 
нужно отметить, что, несмотря на доброкачественный 
характер роста, ПФЭ зачастую становится причиной 
фатальных кардиоэмболических осложнений и  вы-
ступает в  качестве независимого предиктора, увели-
чивающего риски внезапной сердечной смерти  [8]. 
Важно отметить, что ПФЭ может развиться в любом 
возрасте, наиболее часто она встречается у лиц стар-
ше 50 лет, особенно мужского пола. 

В настоящий момент установлено, что ПФЭ обла-
дает значительной склонностью к  развитию кардио-
эмболических осложнений как по большому, так и по 
малому кругу кровообращения. В  качестве морфоло-
гического субстрата приближающейся кардиальной 
катастрофы могут выступать как нативные сосочковые 
фрагменты опухоли, так и  тромбоэмболы, активное 
формирование которых происходит в самой ПФЭ [9]. 
Таким образом, единственным способом ранней вери-
фикации ПФЭ является рутинное проведение трансто-
ракальной ЭхоКГ в рамках амбулаторного наблюдения 
пациентов, особенно в группе лиц с отягощенным кар-
диоэмболическим анамнезом, а также среди пациентов 
с идиопатическими церебральными нарушениями [10].
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Основным радикальным способом лечения ПФЭ 
остается открытое хирургическое вмешательство, на-
правленное на тотальное удаление новообразования, 
нормализацию внутрисердечной гемодинамики, а так-
же профилактику осложнений эмболического харак-
тера. В настоящий момент в литературе описан лишь 
71 случай хирургического лечения ПФЭ с локализаци-
ей на клапанном аппарате сердца, что говорит о необхо-
димости аккумулирования каждого отдельного случая 
с целью накопления и обобщения клинического опыта.

Цель исследования
Демонстрация редкого случая хирургического ле-

чения ПФЭ аортального клапана (АК) с одномомент-
ным аортокоронарным шунтированием. 

Клинический случай
Больной С., 68  лет, 23.06.22  г. госпитализирован 

в ГБУЗ НО «НИИ – СККБ им. акад. Б.А. Королева» 
с подозрением на наличие объемного образования ле-
вой коронарной створки (ЛКС) аортального клапана. 
На момент госпитализации пациент предъявлял жа-
лобы на наличие загрудинных болей, возникающих 
при умеренной физической нагрузке, при ускорении 
темпов ходьбы и нивелируемых в покое. Из анамне-
за заболевания известно, что вышеописанные кли-
нические проявления появились в  феврале 2022  г., 
по поводу чего пациент находился на стационарном 
лечении в отделении неотложной кардиологии ГБУЗ 
НО «НОКБ им. Н.А. Семашко» с диагнозом: острый 
передне-перегородочный не Q-инфаркт миокарда. 
По данным контрольной селективной коронарогра-
фии (СКГ) от 03.03.22 г. был диагностирован субто-
тальный стеноз среднего сегмента передней нисхо-
дящей артерии (ПНА), в  связи с  чем выполнено ко-
ронарное стентирование (коронарный стент Energy 

(Biotronic), 3,0–18). При анализе первичной докумен-
тации результатов трансторакальной ЭхоКГ найдено 
не было. С мая 2022 г. больной стал отмечать симпто-
мы рецидива стенокардического синдрома. По дан-
ным трансторакальной ЭхоКГ от 14.06.22 г. выявлено 
подвижное дополнительное образование, лоцируемое 
на ЛКС, размерами 13×12 мм, в связи с чем пациент 
направлен в клинику для дообследования и решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения. 

По результатам инструментальных обследований, 
выполненных на момент госпитализации, было от-
мечено: АК – трехстворчатый, на желудочковой по-
верхности ЛКС, ближе к межкоронарной комиссуре, 
лоцируется подвижное гиперэхогенное образование 
округлой формы диаметром до 16 мм. Функция аор-
тального клапана не нарушена (регургитация  – 0, 
градиент давления  – 5/3  мм рт. ст.). Конечно-диа-
столический объем (КДО)/конечно-систолический 
объем (КСО) – 110/50 (мл), фракция выброса (ФВ) – 
52% (рис. 1а, б).

Принимая во внимание наличие коронарного 
анамнеза, а  также жалобы пациента, было приня-
то решение о  проведении контрольной СКГ в  рам-
ках предоперационной подготовки. По данным СКГ 
от  29.06.22  г. отмечалось наличие рестеноза ранее 
имплантированного стента в ПНА до 95%, а  также 
стеноза проксимального сегмента огибающей арте-
рии (ОА) до 80% (рис. 2).

   Результаты дуплексного сканирования брахиоце-
фального русла продемонстрировали наличие полно-
го левостороннего Стил-синдрома с  формированием 
коллатерального типа кровотока в левой подключич-
ной артерии (ЛПкА), а также петлевую деформацию 
обеих внутренних сонных артерий без гемодинамиче-
ски значимых изменений скоростных показателей.

Рисунок 1а, б. Результаты предоперационной трансторакальной ЭхоКГ
Прим.: ЛЖ – левый желудочек, АК – аортальный клапан, ЛП – левое предсердие
Figure 1а, б. Results of preoperative transthoracic echocardiography
Note: ЛЖ – left ventricle, АК – aortic valve, ЛП – left atrium

а б
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Рисунок 2. Результат СКГ
Прим.: а – представлена область рестеноза ранее имплантированного стента в ПНА
б – стеноз до 80% проксимального сегмента ОА
Figure 2. Result of selective coronary arteriography
Note: а – restenosis after stent implantation in the anterior descending artery
б – < 80% stenosis of the proximal circumflex artery

Рисунок 3. МСКТ-аортография в MPR-режиме с толщиной среза 1 мм
Прим.: а, б – визуализируется объемное образование на ЛКС в аксиальной и фронтальной плоскостях
в, г – окклюзия левой подключичной артерии во фронтальной и сагитальной плоскостях
Figure 3. MSCT aortography using an MPR mode and a 1 mm thick slice
Note: а, б – a mass on the left coronary cusp visualized in the axial and frontal planes
в, г – left subclavian artery occlusion in the frontal and sagittal planes

а

а

в г

б

б
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Для уточнения объема поражения брахиоцефаль-
ного бассейна, а  также детальной визуализации 
корня аорты, пациенту выполнена магнитная спи-
ральная компьютерная томография  – аортография, 
коронарография. По результатам коронарографии 
было подтверждено наличие образования округлой 
формы с  четкими неровными контурами размерами 
15×13×12 мм на ЛКС со стороны ЛЖ, постепенно по-
вышающее плотность после контрастного усиления, 
преимущественно в отсроченную фазу, не влияющего 
на гемодинамические характеристики устья левой ко-
ронарной артерии. ЛПкА диаметром до 12 мм окклю-
зирована на расстоянии 17 мм от устья (рис. 3).

30.06.2022 г. выполнено открытое оперативное вме-
шательство: удаление объемного образования ЛКС 
аортального клапана, аорторокоронарное шунтирова-
ние ПНА, аортокоронарное шунтирование ОА.

В качестве хирургического доступа проведена 
стандартная срединная стернотомия с  последующей 
Т-образной перикардотомией. От выделения левой 
внутренней грудной артерии принято решение воз-
держаться по причине наличия у  больного полно-
го левостороннего стил-синдрома, от выделения 
правой ВГА  – из-за профилактики медиастинальной 
дегисценции. С  правой голени была взята большая 
подкожная вена от внутренней лодыжки до верхней 
трети голени, из расчета на 2 изолированных шунта. 
При ревизии сердца отмечается выраженная жировая 
дистрофия миокарда, гипертрофия миокарда ЛЖ. Вы-
полнена канюляция аорты и  правых отделов сердца 
двухступенчатой венозной канюлей. Аорта пережата, 
начата нормотермическая перфузия продолжительно-
стью 96 мин. В корень аорты однократно введен кар-
диоплегический раствор Кустодиол 1500  мл. Аорта 
пережималась на 63 мин. 

Выполнена косопоперечная аортотомия. При ре-
визии структур АК визуализировано объемное обра-
зование на ЛКС со стороны ЛЖ. Выполнено преци-
зионное краевое иссечение объемного образования. 
Проведена гидравлическая проба: функция АК не на-
рушена. Принимая во внимание данные предопераци-
онного дообследования, а также интраоперационную 
оценку клапана, от протезирования клапана решено 
воздержаться. Удаленное объемное образование от-
правлено на гистологическое исследование (рис. 4).

При ревизии коронарных артерий: ПНА субокклю-
зия на границе проксимальной и средней трети в зоне 
ранее имплантированного стента, дистальнее стен-
ка артерии не изменена. В  проксимальном сегменте 
ОА лоцируется атерокальцинированная бляшка, дис-
тальнее – стенка артерии интактная. Открыт прокси-
мальный фрагмент ОА, диаметр около 2 мм. Наложен 
анастомоз аутовены с артерией «конец в бок» по оси 
нитью пролен 7/0. Открыта ПНА на границе средней 
и  дистальной трети на протяжении 7  мм, диаметр 

артерии около 2  мм. Буж 1,5  мм свободно проходит 
в ПНА дистально. Наложен анастомоз аутовены с ар-
терией. Учитывая наличие аортотомического шва, 
наложение проксимальных анастомозов решено вы-
полнить на пережатой аорте. Проведено наложение 
проксимальных анастомозов аутовенозных шунтов 
с восходящей аортой нитью пролен 6/0.

Данное исследование выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации 1975 г. и ее 
пересмотренному варианту от 2013 г. На момент на-
писания рукописи у  пациента было получено пись-
менное информированное согласие, а само исследова-
ние было одобрено Локальным этическим комитетом.

Результаты и обсуждение
Ранний послеоперационный период протекал 

без особенностей. Инотропная стимуляция миокарда, 
проводимая в минимальных объемах, была полностью 
прекращена 30.06.22 г. 01.07.22 г. к 18:00 ч. больной 
экстубирован с элементами незначительного подсвя-
зочного отека. Суммарная послеоперационная крово-
потеря составила 250 мл. На 2-е послеоперационные 
сут. пациент был переведен в общехирургическое от-
деление для прохождения курса кардиологической те-
рапии. На момент выписки по данным контрольной 
трансторакальной ЭхоКГ функция АК не нарушена, 
КДО/КСО – 94/34 мл, ФВ – 63%.

Гистологическое исследование прижизненного 
биопсийного материала (регистрационный номер 
3162/3) продемонстрировало наличие папиллярной 
фиброэластомы. В представленных фрагментах опу-
холевидного образования створок АК микроскопиче-
ски определяются древовидно ветвящиеся стержни 
с гомогенной (рис. 5а) слабо эозинофильной стромой, 
с редкими веретеновидными клетками (рис. 5б), по-
крытыми слоем уплощенного эндотелия (рис. 5в).

Несмотря на то что новообразования сердца не об-
ладают выраженными эпидемиологическими поро-
говыми значения, они занимают важную позицию 

Рисунок 4. Удаленное объемное образование
Figure 4. Removed mass
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в структуре кардиоонкологической практики, требу-
ют от специалистов ранней диагностики и активно-
го лечения  [11]. Важным моментом, определяющим 
тактику ведения пациентов, является четкая диф-
ференциация неопластических и  не опухолевидных 
заболеваний сердца. Неопластические новообразо-
вания сердца в  90% случаев представлены добро-
качественными первичными опухолями сердца, 
и лишь в 10% являются следствием метастатическо-
го злокачественного процесса. Последняя класси-
фикация особенно актуальна в  плане определения 
прогноза, однако следует иметь в  виду, что любая 
опухоль сердца может иметь неблагоприятный кли-
нический прогноз со стойкими гемодинамическими 

или аритмологическими нарушениями, в  зависимо-
сти от своей структуры и размера [12].

ПФЭ является одной из наиболее трудно диффе-
ренцируемых новообразований сердца, не имеющих 
патогномической клинической и  гемодинамической 
симптоматики. Обладает крайне широкой эпидемио-
логической и гендерной вариативностью и наиболее 
часто встречается у лиц среднего и пожилого возрас-
та [1, 3, 12]. 

Если говорить о ПФЭ, локализованных на клапан-
ном аппарате левых камер сердца, то они существенно 
влияют на развитие кардиоэмболических осложнений 
по большому кругу кровообращения, что в большин-
стве случаев является манифестирующим симптомом. 
Таким образом, рутинное выполнение трансторакаль-
ной ЭхоКГ в группе лиц с первичной неврологической 
симптоматикой является одним из предикторов улуч-
шения скрининговой дифференциальной диагности-
ки [10]. Наличие неоднородного объемного образова-
ния на створках клапанного аппарата сердца с визуа-
лизированной узкой ножкой или широким основани-
ем при отсутствии явлений гипертермии и признаков 
системной воспалительной реакции должно смещать 
диагностический поиск в сторону доброкачественно-
го новообразования.

В отличии от вегетаций, ПФЭ наиболее часто 
локализуется на неомываемой поверхности створок 
(желудочковая поверхность митрального клапана, 
аортальная сторона аортального клапана)  [13]. По-
мимо верификации диагноза, важным моментом 
является достоверная оценка геометрических па-
раметров опухоли, в  первую очередь ее размеров, 
что в  ряде случаев диктует необходимость выпол-
нения более чувствительных методик исследова-
ния. К  последним относится транспищеводное 
ЭхоКГ, а  также лучевые методы в  объеме МСКТ-
вентрикулографии и  аортографии  [14]. Так, на ос-
новании доступных данных литературы, показани-
ем к открытому хирургическому лечению является 
наличие объемного образования в  позиции левых 
камер сердца, превышающее 10  мм, что позволяет 
снизить процент кардиоэмболических осложнений 
в рассматриваемой когорте больных [15]. Основным 
способом хирургического лечения ПФЭ является 
радикальное иссечение ножки опухоли с  сохране-
нием нативного клапана сердца, что позволяет ни-
велировать клапан-ассоциированные осложнения, 
особенно в группе лиц старшей возрастной группы. 
При этом частота рецидива ПФЭ, по данным ряда 
исследований, не превышает 1,5%  [5]. Если же го-
ворить о правосторонних ПФЭ, то основным спосо-
бом лечения является консервативная терапия, если 
последние не вызывают выраженных гемодинами-
ческих внутрисердечных нарушений и не ассоции-
руются с рисками парадоксальной эмболии.

Рисунок 5. Гистологическая картина
Figure 5. Histologic pattern
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Заключение
Таким образом, знания о клинических проявлениях, 

трудностях диагностики ПФЭ сердца дают возмож-
ность специалистам клинического звена провести сво-
евременное специфическое обследование, направить 
больных на хирургическое лечение, сохранить и прод-
лить жизнь пациентов, а также улучшить ее качество.
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Резюме
Введение: Несмотря на прогрессивное развитие медицины, ожоги остаются серьезной проблемой современного здраво-
охранения, требующей поиска новых и перспективных методов лечения. Под такие критерии попадают биомедицинские 
технологии, имеющие высокий потенциал в лечении ожогов. Ввиду высокой стоимости и технических сложностей выпол-
нения, рутинное применение биотехнологий в хирургической практике ограничено. Однако таких недостатков лишены соб-
ственные ткани пациента. К последним можно отнести стромально-васкулярную клеточную фракцию (СВФ) жировой ткани 
и аутоплазму, обогащенную тромбоцитами (АОТ).
Цель исследования: Продемонстрировать клинический пример успешного применения комбинации стромально-васкуляр-
ной клеточной фракции жировой ткани и аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, при проведении аутодермопластики у тя-
желообожженного.
Материалы и методы: Представлен клинический случай успешного лечения пациента Б., 84 лет, в научно-исследователь-
ском институте скорой помощи им. И.И. Джанелидзе в период сентябрь-октябрь 2022 г. Больному был установлен диагноз: 
ожог пламенем 11% (6%)/II–III степени головы, шеи, туловища, верхних конечностей. Ингаляционная травма I степени. 
На первом этапе была выполнена стабилизация общего состояния пациента и подготовка к хирургической операции. На 
втором этапе, на 25-е сутки лечения проведена кожная пластика свободными расщепленными аутодермотрансплантатами 
с редкими перфорационными отверстиями в комбинации с аппликационным нанесением стромально-васкулярной клеточной 
фракции жировой ткани и аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, на ожоговую рану. Оценка эффективности лечения про-
ведена с использованием планиметрического, цитологического и гистологического методов исследования. 
Результаты: На 3-и сутки с момента хирургического лечения при первой перевязке констатировано полное приживление 
аутодермотрансплантатов без участков лизиса и отторжения. На 11-е сутки нами отмечено полное восстановление кожного 
покрова. По данным цитологического исследования в динамике констатировано активное снижение количества воспали-
тельных клеток и увеличение регенераторных, что свидетельствует об успешном заживлении раны. Согласно данным гисто-
логического исследования, на 6-е сутки сформирован многослойный плоский эпителий нормального строения с участками 
гиперкератоза, в поверхностных отделах дермы – молодая грануляционная ткань. 
Заключение: В данном клиническом наблюдении наглядно продемонстрировано, что комбинация стромально-васкулярной 
клеточной фракции жировой ткани и  аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, позволила создать эффективные условия 
для приживление расщепленного аутодермотрансплантата.
Ключевые слова: ожоги, аутодермопластика, аутоплазма, обогащенная тромбоцитами, стромально-васкулярная фракция
Цитировать: Дерий Э.К., Зиновьев Е.В., Костяков Д.В., Пятаков С.Н., Мануковский В.А. Эффективность применения ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами, и стромально-васкулярной клеточной фракции жировой ткани при аутодермопластике. 
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Abstract
Introduction: Despite the medical advances, burns remain a serious challenge and require new and promising treatment options, such 
as biomedical technologies with a high potential for burn wound treatment. However, high cost and complexity of biotechnologies 
limit their routine use, but autologous tissues, such as stromal vascular fraction (SVF) and autologous platelet-rich plasma (PRP), 
overcome these shortcomings.
Objective: To demonstrate a successful case of using a combination of adipose-derived SVF and autologous PRP during autologous 
skin grafting in a severely burned patient.
Material and methods: We present a successful case of 84-year-old Patient B. treated at Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research 
Institute of Emergency Medicine in September-October 2022. He was diagnosed with a 11% (6%) / II-III degree flame burn of the 
head, neck, trunk, and upper extremities and first-degree inhalation injury.
At the first stage, the general condition of the patient was stabilized, and he was prepared for surgery. At the second stage, on day 25 of 
treatment we performed skin grafting using split-thickness autografts with rare perforations and application of SVF and autologous 
PRP on a burn wound. We evaluated the treatment effectiveness using planimetry, cytology, and histology.
Results: We observed complete engraftment of the autograft with no lysis or rejection during the first dressing change on day 3 after 
surgery and complete skin restoration on day 11. Cytologic findings over time showed an active decrease in inflammatory cells and an 
increase in regenerative cells, indicating successful wound healing. Histology demonstrated formation of normal stratified squamous 
epithelium with areas of hyperkeratosis and young granulation tissue in the superficial layers of the dermis on day 6.
Conclusions: Our case demonstrated that the combination of SVF and autologous PRP facilitates split-thickness skin autograft en-
graftment.
Keywords: burns, autologous skin grafting, autologous platelet-rich plasma, stromal vascular fraction
Cite this article as: Derii EK, Zinovev EV, Kostyakov DV, Pyatakov SN, Manukovskiy VA. Effectiveness of autologous platelet-
rich plasma and stromal vascular fraction in autologous skin grafting. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):87–93. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-87-93

Актуальность
Ожоги кожи являются серьезной проблемой со-

временного здравоохранения. Распространенность 
этой патологии варьируется от 34,5  до 420  чело-
век на 100 тыс. населения в развитых странах [1, 2], 
а  в странах третьего мира составляет более 1300  на 
100 тыс. человек [3]. В Российской Федерации ожоги 
занимают шестое место в структуре всего травматиз-
ма [4]. Несмотря на прогрессивное развитие медици-
ны, смертность от обширных ожогов остается высо-
кой даже в  многопрофильных специализированных 
стационарах [5].

Еще одной значительной проблемой этой патоло-
гии является длительность лечения и значительные 
экономические затраты, направленные не только 
на улучшение текущего состояния пациента в  ста-
ционаре, но и  последующую физическую и  пси-
хологическую реабилитацию  [6]. Эффективными 
и  перспективными методами лечения ожогов явля-
ются биотехнологии. Ограничения для широкого 
использования этих методик обусловлены сложно-
стью их выполнения и  необходимостью наличия 
высокотехнологического дорогостоящего оборудо-
вания [7]. Стоит отметить, применение собственных 

тканей больного лишено этих недостатков. Стро-
мально-васкулярная фракция (СВФ) жировой ткани 
представляет собой гетерогенную популяцию реге-
нераторных клеток, основными их которых являют-
ся фибробласты, макрофаги, лимфоциты, мезенхи-
мальные стволовые и  эндотелиальные клетки  [8]. 
Аутоплазма, обогащенная тромбоцитами (АОТ), 
содержит большое количество факторов роста, та-
ких как: трансформирующий фактор роста бета, 
фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста эпи-
телия и фактор роста тромбоцитов [9]. Стромально-
васкулярную фракцию и  аутоплазму, обогащенную 
тромбоцитами, активно применяют в  травматоло-
гии, косметологии, пластической хирургии, уроло-
гии, гинекологии [10, 11]. Однако их сочетанное ис-
пользование в  общедоступной литературе описано 
довольно мало. Комбинация СВФ и  АОТ обладает 
оптимальным составом клеток и  параметров, не-
обходимых для эффективной регенерации тканей. 
В  соответствии с  этим использование стромально-
васкулярной клеточной фракции и аутоплазмы, обо-
гащенной тромбоцитами, является важным реше-
нием, направленным на скорейшее восстановление 
кожного покрова при обширных ожогах.
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Материалы и методы
Проведено клиническое наблюдение случая ле-

чения пациента Б., 84  лет, госпитализированного 
в  научно-исследовательский институт скорой по-
мощи им. И.И. Джанелидзе в  период сентябрь-ок-
тябрь 2022 г. Больному был выставлен диагноз: ожог 
пламенем 11(6%)/II–III степени головы, шеи, туло-
вища, верхних конечностей. Ингаляционная трав-
ма I  степени. На первом этапе проведено консер-
вативное лечение, направленное на стабилизацию 
пациента и  подготовку его к  операции. На втором 
этапе, на 25-е сутки было принято решение выпол-
нить свободную кожную пластику свободными рас-
щепленными аутодермотрансплантатами с редкими 
перфорационными отверстиями (скальпелем вруч-
ную на цельных аутодермотрансплантатах в  коли-
честве от 5  до 10  надрезов на каждом) совместно 
с  аппликационным нанесением на рану комбина-
ции стромально-васкулярной клеточной фракции 
жировой ткани и  аутоплазмы, обогащенной тром-
боцитами. Нами было получено добровольное ин-
формированное согласие от пациента на проведение 

манипуляции, а  также заключение локального эти-
ческого комитета.  

Забор и выделение АОТ было проведено согласно 
инструкции производителя (Artrex). Далее осущест-
влялось центрифугирование цельной венозной крови 
на аппарате Hettich ROTOFIX 32 A в течение 5 мин 
при 1500 оборотах в мин. Из 30 мл цельной венозной 
крови было получено 10 мл АОТ.

Стромально-васкулярная клеточная фракция жи-
ровой ткани была получена по запатентованной тех-
нологи Artrex SVF (рис. 1). Первично проводилась ли-
поаспирация из области внутренней поверхности обо-
их бедер канюлей по типу BASKET диаметром 4 мм. 
Далее было проведено первичное центрифугирование 
липоаспирата в течение 4-х минут при 2500 оборотов 
в мин, в результате чего образовалось 3 фракции: верх-
няя, представленная фрагментами разрушенных ади-
поцитов, средняя  – жизнеспособные, интактные жи-
ровые клетки и нижняя – инфильтрационный раствор. 
Нами было выполнено удаление первой и  третьей 
фракции, а вторая – пропускалась через эмульсифика-
тор для достижения гомогенной субстанции, а  затем 

Рисунок 1. Этапы получения стромально-васкулярной 
клеточной фракции жировой ткани
а – полученный липоаспират
б – шприцы установлены в центрифугу
в – получены три фракции
г – выполнено удаление 1-й и 3-й фракции
д – использование эмульсификатора
е – гомогенная субстанция перед вторичным центрифу-
гированием
ж – получены две фракции после повторного центрифу-
гирования
з – полученная СВФ

Figure 1. Stages of obtaining stromal vascular fraction from 
the adipose tissue
а – obtained lipoaspirate
б – syringes placed in the centrifuge
в – 3 fractions obtained
г – 1st and 3rd fractions removed
д – use of emulsifier
е – homogeneous substance before centrifugation II
ж – 2 fractions obtained
з – obtained SVF
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вновь подвергалась процедуре центрифугирования 
при тех же параметрах. В  итоге в  шприце получены 
две фракции. Верхняя – разрушенная жировая ткань, 
а нижняя – стромально-васкулярная фракция, которая 
и была объединена с аутоплазмой, обогащенной тром-
боцитами, и  трансплантирована на ложе реципиента. 
Объем СВФ, полученный из 25 мл липоаспирата, со-
ставил 1 мл. После операции было выполнено наложе-
ние асептической атравматичной мазевой повязки. 

Результаты и обсуждения
Персонализированное лечение пациента Б., 84 лет, 

с  диагнозом ожог пламенем 11(6%)/II–III степени го-
ловы, шеи, туловища, верхних конечностей. Ингаля-
ционная травма I степени осуществлялось в условиях 
ожогового отделения. До 25-х сут. с момента госпита-
лизации проводилась консервативная терапия, направ-
ленная на стабилизацию общего состояния пациента 
и подготовку к хирургическому лечению. На 25-е сут. 
выполнена свободная аутодермопластика расщеплен-
ными аутодермотрансплантатами с  редкими перфо-
рационными отверстиями в  комбинации с  апплика-
ционным использованием стромально-васкулярной 
клеточной фракции жировой ткани и аутоплазмы, обо-
гащенной тромбоцитами (рис. 2.). Площадь аутодермо-
пластики составила до 6% от общей площади поверх-
ности тела. В качестве донорских зон были выбраны 
передненаружные области обоих бедер.

Первая перевязка выполнена на 3-е сутки после 
хирургического лечения. Констатировано полное 
приживление аутодермотрансплантатов без участков 
лизиса и отторжения (рис. 3).

Рисунок 2. Этапы операции пациента Б., 84 года
а – подготовка реципиентного ложа
б – аппликационное нанесение комбинации АОТ и СВФ
в – вид раны после аутодермопластики

Figure 2. Stages of surgery in 84-year-old Patient B.
а – preparation of the recipient bed
б – application of autologous PRP and SVF combination
в – wound after autologous skin grafting

Рисунок 3. Пациент Б., 29-е сутки после получения травмы.
Полное приживление кожного аутодермотрансплантата
Figure 3. Patient B., day 29 postinjury.
Complete skin autograft engraftment

а б в
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На 11-е сутки после операции констатировано пол-
ное восстановление кожного покрова (рис. 4).

Пациенту до начала лечения, на 3-и, 6-е и 12-е сут. 
лечения выполнено цитологическое исследование 
мазков-отпечатков. Результаты цитологической оцен-
ки ран приведены в таблице 1.

Помимо цитологического исследования мазков-от-
печатков в  послеоперационном периоде нами было 
выполнено гистологическое исследование биоптатов 
кожи в  области пересаженного аутотрансплантата 
и нанесения АОТ и СВФ (рис. 5). 

Морфологическое исследование биоптатов кожи 
на 6-е сутки выявило наличие многослойного плоско-
го эпителия нормального строения с  гиперкератозом, 
единичными удлиненными акантотическими тяжами. 
На поверхности эпидермиса определялись остатки стру-
па, в поверхностных отделах дермы сформирована мо-
лодая грануляционная ткань с небольшим количеством 

отдельно расположенных новообразованных, извитых, 
тонкостенных сосудов, слабая диффузная лимфоидная 
инфильтрация, единичные лимфостазы, выраженный 
отек. В более глубоких отделах визуализировалась оча-
говая лимфоидная инфильтрация. В результате изучения 
гистологической картины можно заключить, что сфор-
мирован многослойный плоский эпителий нормального 
строения с  гиперкератозом, в  поверхностных отделах 
дермы – молодая грануляционная ткань. 

По результатам клинической картины, визуаль-
ных наблюдений, результатов цитологического и  ги-
стологического исследований можно констатировать 
высокую эффективность методики сочетанного при-
менения аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, 
и стромально-васкулярной клеточной фракции жиро-
вой ткани как факторов, создающих благоприятные 
условия для приживления кожного расщепленного 
аутодермотрансплантата.

Рисунок 4. Пациент Б., 36-е сутки после травмы
Figure 4. Patient B., day 36 postinjury

Рисунок 5. Гистологическая картина участка кожи пациента Б. после хирургического лечения на 6-е сутки
Figure 5. Histological examination of Patient B.’s skin, day 6 after surgery

Таблица 1
Изменение цитологической картины  
на протяжении лечения пациента Б.

Table 1
Cytologic changes during Patient B.’s treatment

Анализируемые 
параметры

Средняя величина параметров 
в мазке-отпечатке 

(M ± m), %

До начала 
лечения

3-и  
сут.

6-е  
сут.

12-е 
сут.

Нейтрофилы 77 30,9 21,1 10,6

Лимфоциты 3,8 6,2 2,8 2,9

Макрофаги 15 2,4 4,1 28,7

Фибробласты 2,9 5,1 6,8 38,2
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Заключение
Биомедицинские технологии являются перспек-

тивным методом лечения ожоговых больных. Однако 
их рутинное применение в современной клинической 
практике ограничено в связи с юридическими вопро-
сами, а  также по причине необходимости наличия 
сложного дорогостоящего оборудования. Этих недо-
статков лишена методика комбинированного приме-
нения стромально-васкулярной клеточной фракции 
жировой ткани и  аутоплазмы, обогащенной тромбо-
цитами. СВФ обладает широким пулом регенератор-
ных клеток, в то время как АОТ – оптимальным набо-
ром факторов роста, таких как: трансформирующий 
фактор роста бета, фактор роста эндотелия сосудов, 
фактор роста эпителия и фактор роста тромбоцитов. 

Таким образом, комбинация СВФ и АОТ позволя-
ет создавать оптимальные условия для регенерации 
тканей. Безусловно, как и у любой другой процеду-
ры у  данной методики имеются противопоказания 
и стоит обдуманно подходить к ее выбору в каждом 
клиническом случае. К основным противопоказани-
ям можно отнести: отказ пациента от лечения комби-
нацией СВФ и АОТ, онкологические заболевания, за-
регистрированные за последние 5 лет, потеря массы 
тела более 10% неустановленной этиологии, прием 
цитостатических и  иммуносупрессивных препара-
тов, беременность или период грудного вскармлива-
ния и др.

Предложенный метод нуждается в  дальнейшем 
изучении, однако можно заключить, что примене-
ние комбинации стромально-васкулярной клеточной 
фракции жировой ткани и аутоплазмы, обогащенной 
тромбоцитами, в  данном случае позволило создать 
эффективные условия для приживления расщеплен-
ного кожного аутодермотрансплантата.
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Резюме
Цель: Описание усовершенствованной методики выполнения дилатационной трахеостомии.
Клинический случай: Представлен клинический случай лечения пациента с диагнозом: внебольничная полисегментарная 
вирусная пневмония, тяжелое течение. ДН II (два). После старта проведения противовирусной терапии и этапной респира-
торной поддержки, на фоне нарастающих явлений системного воспалительного ответа и цитокинового шторма пациентка 
переведена на ИВЛ через 12 ч после поступления. Через 20 ч выполнено наложение дилатационной трахеостомии по моди-
фицированной технологии. 
Преимуществами наложения трахеостомии по модифицированной технологии являются малая травматичность, быстрота 
проведения операции (5–10 мин), значительно более редкое возникновение нагноения раны (что особенно актуально на фоне 
особенностей течения COVID-19), значительно более редкое формирование грубого послеоперационного рубца и развитие 
рубцовых стенозов трахеи. Техническое усовершенствование наложения дилатационной трахеостомии позволяет выбирать 
оптимальные условия ведения пациентов, находящихся в критическом состоянии (полиорганная недостаточность, тяжелый 
сепсис, обширные глубокие ожоги поверхности тела с сопутствующей термоингаляционной травмой), что достоверно повы-
шает эффективность лечения, снижает количество осложнений и сокращает сроки пребывания в стационаре.
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Abstract
Objective: To describe an improved technique for dilatational tracheostomy.
Clinical case: We report a case of severe community-acquired polysegmental viral pneumonia, grade 2 respiratory failure. After the 
start of antiviral therapy and staged respiratory support, the female patient was placed on mechanical ventilation 12 hours following 
hospital admission due to an increasing systemic inflammatory response and cytokine storm. In 20 hours, a dilatational tracheostomy 
using a modified technique was performed. 
Advantages of the modified technique are low trauma, short duration (5-10 minutes), significantly rarer wound infection (important 
benefit due to the COVID-19 features), significantly rarer postoperative scarring and cicatricial stenosis of the trachea. Technical im-
provement of dilatational tracheostomy allows for optimal management of critically ill patients (multiple organ failure, severe sepsis, 
considerable total body surface area burns with concomitant inhalation injury), which will significantly increase treatment efficiency, 
reduce the number of complications, and speed up the hospital discharge.
Keywords: tracheostomy, intensive care unit, tracheostomy complications
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Введение
Трахеостомия  – распространенная хирургическая 

манипуляция у  тяжелобольных пациентов реанима-
ционного отделения, которым требуется длительная 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ) [1, 2].

Высокий риск развития жизнеугрожающих состо-
яний, связанных с  нарушением газообмена, диктует 
необходимость превентивной интубации трахеи и ре-
спираторной поддержки, в особенности это касается 
пациентов, принимающих большие дозы антикоа-
гулянтной терапии на фоне лечения вирусной пнев-
монии, вызванной Covid-19. Поддержание и  восста-
новление проходимости дыхательных путей у  таких 
больных считается одной из приоритетных задач со-
временных алгоритмов интенсивной терапии. Защита 
гортани и верхних дыхательных путей от рубцового 
стеноза, в том числе ятрогенного характера – важная 
причина наложения трахеостомы и обеспечения про-
ходимости дыхательных путей [3, 4].

Возможности раннего наложения трахеостомии 
велики  [5]. Она способствует постепенному умень-
шению искусственной вентиляционной поддержки 
общего времени пребывания в палате ОРИТ, создает 
возможность реабилитации функции глотания, пони-
жает риск осложнений от реинтубации [6–9]. Однако 
не стоит забывать об особенностях течения основного 
заболевания у пациента, опыта клиники и конкретно-
го врача, так что точные сроки и методы выполнения 
трахеостомии должны быть строго индивидуальны-
ми [10–13].

Медицинское сообщество не раз поднимало воп
рос о  выборе оптимального оперативного способа 
трахеостомии  [14]. До недавнего времени альтер-
натив хирургическим методам не было  [15]. Однако 
с развитием малоинвазивных технологий выполнения 
трахеостомии в медицинскую практику были внедре-
ны новые, усовершенствованные методики чрескож-
ной дилатационной трахеостомии [16, 17].

Споры о  преимуществах и  недостатках различных 
методик трахеостомии продолжаются и  по сей день. 
Решение о  проведении трахеостомии должно быть 
взвешенным и  сбалансированным, принимающим 
во внимание как преимущества процедуры, так и риск 
возможных осложнений. Кроме того, различные под-
группы больных могут «выиграть» от проведения тра-
хеостомии в разные периоды лечения, поскольку подхо-
ды к ведению пациентов с нарушением функции одного 
органа или системы (например, черепно-мозговая трав-
ма или повреждения дыхательной системы) отличают-
ся от тактики лечения больных с политравмой [18, 19].

Клинический случай
Больная К., 42 года, 16.07.21 г. самостоятельно об-

ратилась за выполнением компьютерной томографии 
органов грудной клетки в  диагностический центр: 

вирусная пневмония КТ-4. Далее самостоятельно об-
ратилась в ГБУЗ «НИИ – Краевую клиническую боль-
ницу № 1 им. проф. С.В. Очаповского», госпитализи-
рована в  инфекционное отделение № 2, по тяжести 
состояния в реанимационное отделение с диагнозом: 
внебольничная полисегментарная вирусная пнев-
мония, тяжелое течение. ДН II (два). После начала 
проведения противовирусной терапии и этапной рес
пираторной поддержки, на фоне нарастающих явле-
ний системного воспалительного ответа и цитокино-
вого шторма пациентка переведена на ИВЛ через 12 ч 
после поступления. Через 20 ч выполнено наложение 
дилатационной трахеостомии.

Сущность изобретения, включающего выполнение 
дилатационной трахеостомии, состоит в  следующем: 
уровень дилатационной трахеостомии определяют 
чрескожной транслюминацией, после проведения 
в трахею проводника скальпелем выполняется насечка 
кожи 2 мм в горизонтальной плоскости, и после поста-
новки трахеостомы вокруг канюли трахеостомы накла-
дывается непрерывный обвивной чрескожный шов.

Непосредственно способ выполнения дилатаци-
онной трахеостомии осуществляется следующим 
образом. Под контролем фибробронхоскопа прово-
дится подтягивание интубационной трубки до уров-
ня проведения трахеостомии с определением уровня 
как через бронхоскоп, так и с помощью чрескожной 
транслюминации. Затем производится пункция трахеи 
иглой с пластиковой канюлей 14 G. Канюля устанав-
ливается в просвет трахеи, а игла удаляется. Через ка-
нюлю проводится гибкий металлический проводник 
по методу Сельдингера. Канюля удаляется. Скальпе-
лем выполняется насечка кожи 2 мм в горизонтальной 
плоскости, затем расширение мягких тканей предди-
лататором. Формирование стомы осуществляется од-
ним конусообразным дилататором для одноэтапного 
формирования стомы (набор «Ультраперк», Portex). 
После формирования канала стомы (по методикам 
Сигли или Григза) по этому проводнику устанавли-
вается трахеостомическая трубка соответствующего 
размера. Вокруг канюли трахеостомы накладывается 
непрерывный обвивной чрескожный шов.

Результаты и обсуждение
После стандартной обработки операционного поля 

(рис. 1) под контролем фибробронхоскопа произво-
дится подтягивание интубационной трубки до уров-
ня проведения трахеостомии с определением уровня 
как через бронхоскоп, так и с помощью чрескожной 
транслюминации (рис. 2). Затем осуществляется 
пункция трахеи иглой с  пластиковой канюлей 14  G 
(рис. 3). Канюля устанавливается в  просвет трахеи, 
а  игла удаляется. Через канюлю проводится метал-
лический гибкий проводник по методу Сельдингера. 
Канюля удаляется. Скальпелем производится насечка 
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Рисунок 1. Подтягивание интубационной трубки до уров-
ня проведения трахеостомии
Figure 1. Pulling the endotracheal tube to the tracheostomy level

Рисунок 3. Выполнение насечки кожи 2 мм в горизонталь-
ной плоскости
Figure 3. Skin incision of 2 mm in a horizontal plane

Рисунок 5. Формирование стомы конусообразным дила-
татором для одноэтапного формирования стомы (набор 
«Ультраперк», Portex)
Figure 5. Stoma formation with a  cone-shaped single stage 
dilator (ULTRAperc kit, Portex)

Рисунок 7. Накладывание непрерывного обвивного чре-
скожного шва
Figure 7. Continuous percutaneous blanket suture

Рисунок 2. Пункция трахеи иглой с пластиковой канюлей 14 G
Figure 2. Tracheal puncture using a 14 G plastic cannula

Рисунок 4. Расширение мягких тканей преддилататором
Figure 4. Soft tissue dilation using a pre-dilator

Рисунок 6. Установление трахеостомической трубки
Figure 6. Placement of a tracheostomy tube

Рисунок 8. Состояние рубца после декануляции спустя 
4 мес.
Figure 8. Post-decannulation scar following 4 months

кожи 2 мм в горизонтальной плоскости (рис. 4), затем 
выполняется расширение мягких тканей преддилата-
тором (рис. 5). Формирование стомы осуществляется 
одноэтапно одним конусообразным дилататором (на-
бор «Ультраперк», Portex) (рис. 6). 

После формирования канала стомы (по методи-
кам Сигли или Григза) по этому проводнику уста-
навливается трахеостомическая трубка соответ-
ствующего размера. Вокруг канюли трахеостомы 
накладывается непрерывный обвивной чрескожный 
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шов (рис.  7). В  дальнейшем через установленную 
трахеостому осуществлялась ИВЛ. 12  дней после 
операции наблюдали стойкий гемостаз на фоне про-
долженной процедуры ECMO и 100%-й гепарини-
зации пациентки. 

30.07.2021 г. без осложнений выполнена деканю-
ляция трахеи. Дополнительных операций для гемо-
стаза больной не потребовалось, локальных гной-
ных осложнений трахеостомии не наблюдали. 
04.08.2021 г. для дальнейшего лечения больная была 
переведена в инфекционное отделение № 2 НИИ – 
ККБ № 1 на спонтанном дыхании через верхние ды-
хательные пути. Спустя 4 мес. пациентка была выпи-
сана в удовлетворительном состоянии. На повторном 
осмотре состояние рубца больной после декануля-
ции – в удовлетворительном состоянии (рис. 8).

Преимуществами наложения трахеостомии по мо-
дифицированной технологии является малая травма-
тичность, быстрота проведения операции (5–10 мин), 
значительно более редкое возникновение нагноения 
раны (что особенно актуально на фоне особенно-
сти течения COVID-19). Благодаря более редкому 
формированию грубых послеоперационных рубцов 
с  развитием рубцовых стенозов трахеи техническое 
усовершенствование наложения дилатационной тра-
хеостомии позволяет выбирать оптимальные условия 
ведения пациентов в критическом состоянии (полиор-
ганная недостаточность, тяжелый сепсис, обширные 
глубокие ожоги поверхности тела с  сопутствующей 
термоингаляционной травмой), что достоверно по-
вышает эффективность лечения больных, снижает ко-
личество осложнений и сокращает сроки пребывания 
в стационаре.

Заключение
1.  Модифицированный способ дилатационной 

трахеостомии у  больных, находящихся на искус-
ственной вентиляции легких, является унифициро-
ванным методом, отличается сокращением времени 
проведения манипуляции, способствует уменьше-
нию травматизации окружающих тканей, улучшает 
функциональные и  косметические результаты ле
чения.

2.  Данный способ позволяет дополнительно опре-
делить уровень трахеостомии, превентивно защитить 
пациентов от развития осложнения в виде профузно-
го кровотечения при коморбидных коагулопатиях и на 
фоне применения лечебных дозировок кроверазжи-
жающих средств.

3.  Применение новой модифицированной техно-
логии наложения трахеостомии у  пациентов, в  том 
числе с  подтвержденным диагнозом COVID-19, ха-
рактеризуется минимальным гипоксическим перио-
дом при установке канюли, способствует снижению 
поздних стенотических осложнений.

4.  Дальнейшее совершенствование способов мо-
дифицированной технологии наложения трахеосто-
мии позволит существенно повысить качество оказа-
ния специализированной помощи.
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Резюме
Актуальность: Согласно данным руководства Международной рабочей группы по профилактике и лечению заболеваний сто-
пы при диабете (2015), у 28% пациентов с синдромом диабетической стопы (СДС) язва приводит к высокой ампутации. Более 
30% больных с СДС подвергаются высоким ампутациям, которые в 13,0–14,0% случаев заканчиваются смертью больных.
Клинический случай: Представлен опыт лечения пациентки с осложненной формой синдрома диабетической стопы. Про-
демонстрирована необходимость в  таких случаях мультидисциплинарного подхода в  определении тактики ведения этой 
группы пациентов, а также строгая этапность хирургических вмешательств. Также показана важность ранних реконструк-
тивных кожнопластических операций, направленных на закрытие послеоперационных раневых дефектов.
Заключение: В данном клиническом наблюдении удалось с помощью мультидисциплинарного подхода, строгого соблюде-
ния последовательности санирующих, реваскуляризирующих и реконструктивных хирургических вмешательств добиться 
купирования инфекции, а также полного закрытия обширного раневого дефекта и заживления раны по типу первичного на-
тяжения, что, несомненно, улучшает дальнейшее качество жизни пациентов и реабилитационный потенциал. 
Ключевые слова: флегмона, анаэробная инфекция, синдром диабетической стопы, критическая ишемия нижних конечностей, 
рентгенэндоваскулярная реваскуляризация, метод активного хирургического лечения ран, мультидисциплинарный подход
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Abstract
Background: According to the International Working Group on the Diabetic Foot (2015), 28% of diabetic foot ulcers result in major 
amputations. Over 30% of patients with diabetic foot undergo major amputations that result in death in 13.0%-14.0% of the cases.
Clinical case: In our experience of treating a female patient with diabetic foot complications, we observed that such cases require 
a multidisciplinary approach to determine management strategies, as well as strict surgery staging. Early plastic and reconstructive 
surgery demonstrated its positive impact on postoperative wound closure.
Conclusions: We managed the infection and achieved the complete closure of the major wound and primary intention healing through 
the multidisciplinary approach and strict adherence to surgical staging (debridement, revascularization, reconstruction). Thus, patient 
quality of life and rehabilitation potential significantly improved.
Keywords: phlegmon, anaerobic infection, diabetic foot, critical lower limb ischemia, fluoroscopy-guided endovascular revascular-
ization, active surgical treatment of wounds, multidisciplinary approach
Cite this article as: Fedyushkin VV, Sukhoruchkin PV, Baryshev AG, Chibirov SK, Amirova RK, Shevchuk DD. Multidiscip
linary approach to  the management of diabetic foot complications. Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):99–104. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2023-26-3-99-104

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2023-26-3-99-104&domain=pdf&date_stamp=2023-08-17


Инновационная медицина Кубани. 2023;(3):99–104 / Innovative Medicine of Kuban. 2023;(3):99–104

100

Актуальность
Сахарный диабет (СД) является самым распро-

страненным эндокринным заболеванием в мире [1, 2]. 
Доказано, что у пациентов с СД имеется предрасполо-
женность к развитию синдрома диабетической стопы 
(СДС). Это осложнение встречается у 20–80% боль-
ных СД в возрасте от 20 до 75 лет [3–6]. По оценкам 
национальной системы аудита диабета (Великобрита-
ния), риск потери нижних конечностей у страдающе-
го СД в 23 раза выше, чем у пациентов с патологией 
нижних конечностей без сахарного диабета. Согласно 
данным руководства Международной рабочей груп-
пы по профилактике и  лечению заболеваний стопы 
при диабете (2015), у 28% больных с СДС язва при-
водит к высокой ампутации. Более 30% больных СДС 
во многих медицинских учреждениях подвергаются 
высоким ампутациям, которые в 13–14% случаев за-
канчиваются летальностью. Гнойные и  некротиче-
ские осложнения встречаются у  50  и  33% соответ-
ственно  [7–11]. Тема изучения диабетической стопы 
обширна и актуальна.

Клинический случай
Пациентка К., 05.10.1950  г.р., поступила в  от-

деление гнойной хирургии 03.06.2021  г. с жалобами 
на сильные боли в  правой стопе, наличие гнойной 
раны в  пяточной области, повышение температуры 
тела до 39 °С, отек правой нижней конечности. 
Анамнез заболевания: со слов пациентки, более 

года отмечала наличие трофической язвы в пяточной 
области правой стопы. Лечилась самостоятельно еже-
дневными перевязками. В анамнезе более 10 лет са-
харный диабет 2 типа. Около недели назад отметила 
усиление болей в области стопы, повышение темпе-
ратуры тела. Госпитализирована в отделение гнойной 
хирургии для экстренного хирургического лечения.
Анамнез жизни: уроженка Камчатского края, росла 

и развивалась нормально. На момент госпитализации 
не работает – пенсионер. Замужем, имеет 3-х детей. 
Проживает в благоустроенном доме. 

Аллергологический анамнез: со слов пациентки ле-
карственной и бытовой аллергии не отмечает. Наслед-
ственный анамнез: со слов больной не отягощен. 

От пациентки получено письменное информирован-
ное добровольное согласие на публикацию описания 
клинического случая и публикацию фотоматериалов.

Физикальное обследование
Больная правильного телосложения, нормального 

питания. Сознание не нарушено, во времени и прос
транстве ориентирована правильно. Кожные покро-
вы бледные, сухие, частота дыхательных движений 
21 в мин, артериальное давление – 130/80 мм рт. ст., 
ЧСС  = Ps  – 94  уд/мин. Язык сухой, обложен серым 
налетом, живот не напряжен, безболезненный во всех 
отделах, симптомы раздражения брюшины отрица-
тельные. Печень и селезенка не пальпируются. Шумы 
кишечной перистальтики выслушиваются. Мочеиспу-
скание самостоятельное, безболезненное, симптом 
поколачивания отрицательный. Пальцевое исследова-
ние прямой кишки – на перчатке кал обычного цвета. 
Газы отходят.
Локальный статус: В пяточной области правой сто-

пы по подошвенной поверхности – гнилостно некроти-
ческая рана 3×4 см с обильным зловонным отделяемым. 
Стопа отечная, бледная, холодная на ощупь. Пульсация 
магистральных артерий не определяется с уровня верх-
ней трети голени. Левая стопа без особенностей.

Предварительный диагноз
На основании жалоб пациентки, анамнеза клини-

ческой картины заболевания и  данных осмотра вы-
ставлен диагноз – сахарный диабет 2-го типа, нейро-
ишемическая форма синдрома диабетической стопы, 
гнилостно-некротическая рана правой стопы, флегмо-
на правой стопы.

Временная шкала
Хронология течения болезни, ключевые события 

и прогноз представлены на рисунке 1. 

Рисунок 1. Хронология развития болезни у пациента К.: ключевые события и прогноз
Figure 1. Patient K’s treatment timeline: key events and prognosis
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Диагностические процедуры
Лабораторные исследования выполнены сразу пос

ле поступления больной в отделение. Общий анализ 
крови: лейкоцитоз – 19,7×109/л (норма (4–10)×109/л), 
со сдвигом нейтрофильной формулы влево.

Общий анализ мочи: белок  – 0,25  г/л (норма 
0–0,2  г/л), остальные показатели в  пределах рефе-
ренсных значений.

Биохимический анализ крови: амилаза, ACT, АЛТ, 
общий белок, альбумин, общий и прямой билирубин 
в  пределах референсных значений. Глюкоза  – 17,6, 
мочевина – 11,3, креатинин – 156.

Кровь на МОР – отрицательно, антитела к вирусу 
гепатита В – отрицательно, к вирусу гепатита С – по-
ложительно. 

Инструментальные исследования: проведена ультра-
звуковая доплерография (УЗДГ) артерий нижних конеч-
ностей. Заключение: УЗ-признаки коллатерального кро-
вотока по задней (ЗББА) и передней большеберцовым 
артериям (ПББА) правой нижней конечности. Плече-ло-
дыжечный индекс справа 0,46, слева – 0,83.

Рентгенография правой стопы в  2-х проекциях: 
краевая деструкция пяточной кости по подошвенной 
поверхности.

УЗИ вен нижних конечностей: данных за тромбоз 
глубоких и поверхностных вен нижних конечностей 
не получено.

Триплексное сканирование артерий нижних конеч-
ностей: УЗ-признаки окклюзии ПББА, ЗББА справа.

Консультации специалистов
Пациентка перед экстренным оперативным вмеша-

тельством была осмотрена врачом-терапевтом, эндо-
кринологом с коррекцией дозировки инсулинотерапии. 

Клинический диагноз 
Основной: сахарный диабет 2-го типа. Осложнение: 

синдром диабетической стопы справа, нейроишемиче-
ская форма. Окклюзия ЗББА, ПББА справа. Критиче-
ская ишемия правой нижней конечности. Гнилостно-
некротическая рана пяточной области правой стопы. 
Флегмона правой стопы.

Сопутствующий: гипертоническая болезнь 2  ст., 
риск 3. ХСН 2А ст. 3 ФК по NYHA.

Медицинские вмешательства
В условиях реанимационного отделения проводи-

лась комплексная интенсивная терапия, коррекция кис-
лотно-щелочного состояния крови, гемодинамических 
нарушений, динамическое наблюдение. Через 1  ч  с 
момента установления диагноза, совместно с гнойным 
хирургом, сердечно-сосудистым хирургом, рентгенэн-
доваскулярным хирургом была определена тактика ле-
чения больной. Первым этапом в экстренном порядке 
выполнено оперативное лечение в объеме условно-ра-

дикальной хирургической обработки обширной анаэ-
робной флегмоны правой стопы с иссечением гнилост-
но измененных и явно нежизнеспособных тканей. Тка-
ни сомнительной жизнеспособности оставлены. Вто-
рым этапом пациентке выполнена ангиография артерий 
нижних конечностей с  рентгенэндоваскулярной рева-
скуляризацией. Третьим этапом проведена радикаль-
ная некрэктомия, повторные хирургические обработки 
и реконструктивные вмешательства на стопе. Всего вы-
полнено 7 хирургических обработок раны (рис. 2).

Интраоперационно
Первый этап
Под эндо-трахеальным наркозом в  положении па-

циентки на животе произведена условно радикальная 
хирургическая обработка обширной флегмоны правой 
стопы с  иссечением всех явно некротизированных 
тканей. Все гнойные затеки дренированы и санирова-
ны. При ревизии отмечался некроз апоневроза стопы, 
требующий его удаления. Рана обильно промыта пере-
кисью водорода и  водным раствором хлоргексидина. 
Рыхло тампонирована салфетками с мазью левомеколь. 

Второй этап
Проведена балонная ангиопластика правой боль-

шеберцовой и  малоберцовой артерии, подошвенной 
артерии. Выполнена поочередная балонная ангио-
пластика межкостной артерии баллонными катетера-
ми 2,0×200 мм и 3,0×200 мм с экспозицией по 2 мин. 
Далее проводник заведен через подошвенную дугу 
в  средний отдел подошвенной артерии. Выполне-
на ТБА подошвенной дуги баллонным катетером 
2,0×120  мм с  экспозицией 2  мин. На контрольной 
ангиографии просвет МКА и  подошвенной артерии 
восстановлен без признаков диссекции и дистальной 
эмболии (рис. 3, 4).

В последующем пациентке в условиях операцион-
ной выполнялись перевязки с этапными некрэктоми-
ями и остеонекрэктомией пяточной кости. При пере-
ходе раны во вторую фазу раневого процесса, появ-
лении грануляций, отсутствии обильного отделяемо-
го из раны хирургические обработки выполнялись 

Рисунок 2. Вид раны на этапах хирургического лечения
Figure 2. Wound at different surgical treatment stages
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с одновременным закрытием раневого дефекта. В ре-
зультате удалось добиться полного закрытия ранево-
го дефекта и  сохранения опороспособности стопы, 
а также ее функций (рис. 5).

Динамика и исходы 
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений. Пациентка в  удовлетворительном состоянии 
выписана на 27-е сутки после операции на амбула-
торное наблюдение хирурга по месту жительства. 
При посеве отделяемого на флору выявлен рост зо-
лотистого стафилококка и бактерий рода Bacteroides.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение, несо-

мненно, подтверждает возможность ограничения по-
казаний для высоких ампутаций нижних конечностей 
при СДС, влажной гангрене, неизлечимой или необ-
ратимой критической ишемии, а  также при тяжелой 
гнойной инфекции, не поддающейся лечению и при-
водящей к системной воспалительной реакции.

В лечении пациентов данной категории необходи-
мо использование мультидисциплинарного подхода, 
строгого соблюдения последовательности саниру-
ющих, реваскуляризирующих и  реконструктивных 
хирургических вмешательств. Первым этапом целе-
сообразно выполнение условно-радикальной хирур-
гической обработки некротического очага с  целью 
остановки прогрессирования гнойного воспаления, 
а  также минимизации рисков генерализации инфек-
ции при выполнении второго этапа  – ангиографии 
и рентгенэндоваскулярной реваскуляризации.

Пациенты с ишемией конечности нуждаются в про-
ведении реваскуляризирующих вмешательств (уро-
вень доказанности 2А). Показаниями к  ангиохирур-
гическому вмешательству (баллонная ангиопластика, 
баллонная ангиопластика со стентированием, гибрид-
ные операции) являются гемодинамически значимые 
(> 85%) стенозы и/или окклюзии артерий нижних ко-
нечностей, ведущие к  ишемии мягких тканей стопы 
(ТсрО2 < 30 мм рт. ст.) [12] (табл.).

Рисунок 3. Ангиограмма 
до операции
Figure 3. Preoperative an-
giogram

Рисунок 4. Ангиограмма 
после операции
Figure 4. Postoperative 
angiogram

Рисунок 5. Вид на этапах закрытия раневого дефекта
Figure 5. Wound at different wound closure stages

Рисунок 6. Полное закрытие раневого дефекта
Figure 6. Complete wound closure
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1 тыс. мл физиологического раствора внутривенно ка-
пельно (уровень доказанности 1В). 

В нашем клиническом случае наблюдался IIIА тип 
с аплазией задней большеберцовой артерии, гипопла-
зией передней большеберцовой артерии и  большой 
малоберцовой артерии (рис. 6). Встречаемость такого 
варианта – 3,5%.

Третьим этапом после восстановления кровоснаб-
жения конечности возможно выполнение радикаль-
ной хирургической обработки и  реконструктивных 
вмешательств. 

Заключение
В данном клиническом случае удалось с помощью 

мультидисциплинарного подхода, строгого соблюде-
ния последовательности санирующих, реваскуляри-
зирующих и  реконструктивных хирургических вме-
шательств добиться купирования инфекции, а также 
полностью закрыть обширный раневой дефект с  за-
живлением раны по типу первичного натяжения, 
что, несомненно, улучшает дальнейшее качество жиз-
ни пациентов и их реабилитационный потенциал. 
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Таблица
Рекомендации ЕОК/ЕОСХ по диагностике и лечению заболеваний периферических артерий

Table
ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases,  

in Collaboration with the European Society for Vascular Surgery (ESVS)

УЗДС является методом визуализации первой линии для подтверждения диагноза ЗАНК I С

УЗДС и/или КТА и/или МРА показаны для визуализации анатомической характеристики поражения 
при ЗАНК, а также выбора оптимальной стратегии проведения реваскуляризации I С

Данные анатомической визуализации всегда должны анализироваться в сочетании с клиническими 
симптомами и гемодинамическими показателями до принятия решения о лечении I С

Инвазивная ангиография применяется у пациентов с критической ишемией нижних конечностей 
в случае оценки возможности реваскуляризации I С

Прим.: УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование
ЗАНК – заболевание артерий нижний конечностей
КТА – компьютерная томографическая ангиография
МРА – магнитно-резонансная ангиография

Note: УЗДС – Duplex ultrasound
ЗАНК – Lower extremity arterial disease
КТА – Computed tomography angiography
МРА – Magnetic resonance angiography

Рисунок 6. Варианты анатомии берцовых артерий [13]
Figure 6. Anatomical variations of tibial arteries [13]
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Важно отметить, в  периоперационном периоде 
необходимо проводить профилактику контрастинду-
цированной нефропатии. Для этого накануне вмеша-
тельства и  после его проведения пациентам группы 
риска (хроническая болезнь почек 2 ст. и выше) нужно 
отменить метформин, петлевые диуретики и  ввести 
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Резюме
Свищи различной этиологии являются одним из тяжелых и опасных для жизни заболеваний верхних дыхательных путей. 
Наиболее часто они возникают вследствие несостоятельности культи бронха после резецирующих операций на легких, 
как правило, пневмонэктомий. Частота развития данного осложнения составляет 3–4%, а летальность достигает 12,5–71,2%. 
Несмотря на то что на сегодняшний день описано множество устройств и методов, окончательное лечение обычно включает 
закрытие свищевого хода путем хирургического вмешательства. Стандартные хирургические подходы сопряжены со значи-
тельной заболеваемостью и смертностью и не являются надежными или достаточно успешными. В последние годы особое 
внимание уделяется клеточным технологиям, которые направлены на стимуляцию процессов заживления ткани, и поэтому 
могут рассматриваться как возможный потенциальный способ лечения. 
В текущем обзоре представлены современные тенденции в лечении бронхиальных свищей с помощью клеточной терапии. 
В работе приведены клинические примеры лечения бронхиальных свищей согласно протоколу исследования, разработанно-
му в нашей клиники. Несмотря на то, что клинический опыт ограничен в связи с небольшом количеством пациентов, полу-
ченные знания о безопасности и переносимости будут способствовать планированию будущих более крупных испытаний 
по использованию инновационных методов для дальнейшего улучшения клинических результатов. 
Ключевые слова: свищи верхних дыхательных путей, клеточная терапия, стволовые клетки, фибробласты, плазма, обога-
щенная тромбоцитами 
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Abstract
Fistulas of various etiologies are one of the severe and life-threatening diseases of the upper respiratory tract. The most common cause 
is bronchial stump failure after pulmonary resection, usually pneumonectomy. The incidence and mortality of this complication is 
3%-4% and 12.5%-71.2%, respectively.
Despite the fact that many devices and methods have been described to date, it is usually treated with surgical closure. Standard surgi-
cal approaches are associated with significant morbidity and mortality and are not reliably successful. In recent years, cell therapies 
aimed to stimulate tissue healing rose to prominence and can be considered a potential treatment method.
We review current trends in bronchopleural fistula treatment using cell therapy and report cases of the bronchopleural fistula treat-
ment according to the research protocol developed in our clinic. Although clinical experience is quite limited owing to a small number 
of patients in the most studies, the information on safety and tolerance can help plan future larger trials with innovative methods to 
further improve clinical results.
Keywords: upper respiratory tract fistulas, cell therapy, stem cells, fibroblasts, platelet-rich plasma
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Введение
С развитием трансляционной медицины происхо-

дит активное внедрение в клиническую практику до-
стижений фундаментальных наук и новых медицин-
ских технологий. Импульсом к проведению таких ис-
следований в области торакальной хирургии служит 
существование ряда актуальных и  нерешенных кли-
нических проблем, в  частности, возникновение сви-
щей дыхательных путей. Наиболее распространенной 
причиной их появления является несостоятельность 
культи бронха после операций на легких [1, 2]. В пос
ледние десятилетия совершенствование хирургиче-
ской техники, антибиотикотерапия, улучшение пос
леоперационного наблюдения привели к  снижению 
частоты развития несостоятельности анастомозов 
культи бронха с 28 до 3–4% [3, 4]. По данным нашего 
центра, в послеоперационном периоде свищи разви-
ваются в 2,4% случаев. Основные причины развития 
бронхоплевральных свищей (БС)  – пневмонэктомия 
и  лобэктомия  [2, 3, 5, 6]. Другими причинами явля-
ются пневмония, которая может привести к  некрозу 
стенки бронха, пневмоторакс, химиотерапия и радио-
терапия при онкологии, а также туберкулез [2, 5].

Несмотря на то, что БС – это довольно редкие яв-
ления по сравнению с другими осложнениями после 
операции, в  случае возникновения могут приводить 
к серьезным последствиям, таким как, эмпиема плев-
ры, пневмония единственного легкого, что требует 
повторного оперативного вмешательства [6]. Уровень 
летальности при БС находится достаточно в широком 
диапазоне – от 12,5 до 71,2% [7–9].

На заживление культи бронха влияет адекватность 
кровоснабжения после операции. Диссекция лимфа-
тических узлов и предоперационная терапия являют-
ся факторами риска для возникновения свищей  [6]. 
Диссекция лимфатических узлов блокирует крове-
носные сосуды вокруг бронхов, тем самым снижает-
ся кровоток. Кроме того, предоперационное лечение, 
особенно химиолучевая терапия, вызывает фиброз 
перибронхиальной ткани, уменьшение кровотока, 
что приводит к незаживлению культи бронха [10].

Бронхиальные свищи могут развиться как в  ран-
нем послеоперационном периоде, так и спустя 30 дней 
после операции, чаще всего на 8–12-е сут.  [2, 11]. 
По нашим данным, свищи развиваются, как правило, 
на 10–20-е дни. Послеоперационные свищи практиче-
ски всегда возникают в течение 3-х мес., в то время 
как бронхоплевральные свищи после инфекционного 
процесса могут развиться в любое время [12].

Трахеопищеводный свищ (ТПС) представляет со-
бой патологическое соединение между трахеей и  пи-
щеводом и  может быть как врожденным, так и  при-
обретенным. Большинство ТПС образуется в  резуль-
тате компрессии раздутой манжетой эндотрахеальной 
или трахеостомической трубки. Приобретенный свищ 

может возникать при первичных злокачественных опу-
холях пищевода или легких. Инвазия опухоли и связан-
ный с  раком некроз тканей способствуют патогенезу 
TПС. Кроме того, химиолучевая и/или антиангиоген-
ная терапия, воздействуя на локальные изменения ар-
хитектоники сосудистой ткани, могут увеличить риск 
формирования свищей. Как правило, ТПС осложняют-
ся инфекционными процессами и практически всегда 
требуют оперативного вмешательства [5, 13].

В случае выявления свищей верхних дыхательных 
путей терапия первой линии направлена на устра-
нение неотложных, опасных для жизни состояний. 
Стандартное хирургическое лечение обычно требует 
дренирования плевры, лечения сепсиса и  закрытия 
дефектов дыхательных путей, часто васкуляризован-
ной тканью [2, 14, 15].

Хирургическое лечение включает в  себя прямое 
закрытие культи межреберными мышцами и/или 
сальниковым лоскутом, трансстернальное закрытие 
бронхов и торакопластику с экстраторакальной транс-
позицией мышц грудной стенки или без нее [1].

Помимо этого, используются бронхоскопические 
техники введения в  место повреждения бронха фи-
бринового клея, окклюдеров, заглушек и др. [16, 17]. 
Одним из способов стимуляции закрытия свища явля-
ется абляция слизистой оболочки, что приводит к пер-
вичному заживлению раны [18].

Одним из вариантов закрытия свищей является ис-
пользование веществ, которые можно наносить на об-
ласть дефекта с помощью бронхоскопических методов. 
Такое идеальное вещество в  торакальной хирургии 
должно обладать несколькими свойствами, прежде 
всего, способностью прилипать к ткани. Помимо этого, 
оно должно быть биосовместимым, не провоцировать 
каких-либо повреждений ткани и не замедлять процесс 
заживления. К немаловажным требованиям такого ве-
щества относят способность быть биоразлагаемым, 
отсутствие риска передачи инфекции и  стимуляции 
образования спаек, что может затруднить любую по-
вторную операцию. Наконец, оно должно быть прос
тым в использовании [19]. Большинством таких адге-
зивных веществ являются механические окклюдеры, 
но они не обладают положительными биологическими 
эффектами.

Таким образом, на сегодняшний день ни один 
из методов не является «золотым стандартом» тера-
певтического выбора, что определяет потребность 
в  поиске новых способов, помогающих закрыть БС. 
Поскольку клеточные технологии направлены на сти-
муляцию процессов заживления ткани, то они рас-
сматриваются как возможный потенциальный способ 
лечения  [20]. Они характеризуются всеми необходи-
мыми свойствами веществ, которые можно вводить 
через бронхоскоп. Кроме того, обладают теми биоло-
гическими свойствами, которых лишены окклюдеры. 
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Экспериментальные исследования
D. Gomez-de-Antonio и соавт (2010) показали эф-

фективность применения мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга (МСК КМ) в заживлении куль-
ти бронха. У 36 крыс была выполнена левая пневмо-
нэктомия, половине из них в культю бронха вводили 
меченые МСК КМ. Животных выводили из экспери-
мента на 7-й и 21-й день. Авторы пришли к выводу, 
что МСК КМ, вводимые локально в  культю бронха, 
способны мигрировать, достигать бронхиальной стен-
ки и участвовать в процессе заживления. Описанный 
метод вызывал меньше спаек, сниженную воспали-
тельную реакцию и лучшую регенерацию ткани [21].

По результатам исследования на крупных живот-
ных, выполненного F.  Petrella и  соавт. (2018), было 
предположено, что регенеративный потенциал МСК 
в  лечении БС может быть обусловлен стимуляцией 
пролиферации фибробластов и синтезом коллагеново-
го матрикса [9]. Экспериментальная работа была вы-
полнена на 9 козах, которым была проведена правая 
верхняя лобэктомия. Животные были случайным об-
разом распределены на две группы: опытная, которая 
получала бронхоскопическую инъекцию аутологич-
ных МСК КМ на 7-е сутки после операции; контроль-
ная, которой вводили бронхоскопически фибриновый 
клей. На 28-е сутки животных подвергали эвтаназии. 
У  всех животных опытной группы было выявлено 
закрытие свища за счет пролиферации фибробла-
стов в  просвете и  развития коллагенового матрикса, 
что было подтверждено гистологическим исследова-
нием, компьютерной томографией и  магнитно-резо-
нансной томографией [22].

В работе авторов X. Xue и соавт. (2019) была оце-
нена эффективность терапии стволовыми клетками 
при несостоятельности пищеводного анастомоза пу-
тем применения МСК в фибриновом каркасе на спе-
циально созданной модели кролика. В опытной груп-
пе, по сравнению с контрольной, наблюдалась более 
высокая частота закрытия дефекта и  более низкая 
частота инфицирования, а  также снижение воспали-
тельной реакции [23].

Не менее интересные данные представлены в экспе-
риментальной работе M. Moriyama и соавт. (2022) [24]. 
Авторы описывают новый способ закрытия бронхиаль-
ных свищей на основе «биозаглушки». Для изготовле-
ния была использована технология 3D-биопринтинга 
с  различными соотношениями МСК КМ, фибробла-
стов и  эндотелиальных клеток микрососудов легкого 
крысы. Результаты исследования показали, что этот 
метод способствует закрытию свищей [24].

В качестве способа закрытия бронхоплевральных 
свищей E. Spartalis и соавт. (2013) применили плазму, 
обогащенную тромбоцитами (ОбТП). Исследование 
было выполнено на 10 свиньях, рандомизированных 
на 2  группы: контрольная группа (пневмонэктомия) 

и  опытная группа (пневмонэктомия и  введение 
ОбТП)  [19]. ОбТП получали методом центрифуги-
рования и  выделения лейко-тромбоцитарной фрак-
ции. Для активации тромбоцитов и  формирования 
геля добавляли раствор 10%-го CaCl2, затем вводили 
животным после пневмонэктомии непосредственно 
в зону культи. Через 4 недели животные подвергались 
эвтаназии и  аутопсии с  последующим гистологиче-
ским исследованием. Было установлено, что ОбТП 
стимулировала процесс заживления, так как процент 
грануляционной ткани, образовавшейся в культе, был 
значительно выше у животных опытной группы. Ав-
торы сделали вывод, что применение ОбТП являет-
ся выполнимым и надежным методом, не связанным 
с какими-либо отрицательными локальными или сис
темными эффектами [19].

Другие группы сообщили о клинических примерах, 
раскрыв аналогичные успешные результаты, получен-
ные с использованием МСК, других клеточный культур, 
ОбТП и матрикса, засеянного клетками [8, 9, 25, 26].

Клинические наблюдения 
J.M. Aho и соавт. (2016) одними из первых предста-

вили клинический случай применения трансплантата 
из матрикса, засеянного аутологичными МСК, для лече-
ния рецидивирующего бронхоплеврального свища  [8]. 
МСК были выделены из жировой ткани, культивирова-
ны и засеяны на биоабсорбируемую сетку, которая была 
имплантирована в место БС. По данным бронхоскопии 
признаки рецидива отсутствовали через 3 мес., по резуль-
татам компьютерной томографии – через 16 мес. и кли-
нического наблюдения – через 1,5 года. Не сообщалось 
о развитии нежелательных явлений, не были зафикси-
рованы свидетельства злокачественной трансформации 
МСК in situ. Таким образом, в этом наблюдении была 
продемонстрирована эффективность клеточной тера-
пии, показана возможность выделения и культивирова-
ния аутологичных МСК, полученных от пациентов в ис-
тощенном состоянии. 

Случай успешного применения стромально-васку-
лярной фракции, выделенной из жировой ткани (СВФ-
ЖТ) путем липоаспирации, был описан P.D.  Álvarez 
и соавт. (2008) [27]. У пациента с онкологическим за-
болеванием легкого после оперативного вмешатель-
ства и курсов химиолучевой терапии через 2 года воз-
ник рецидив, в связи с чем выполнялись сеансы лазер-
ной терапии, на фоне которых развился прогрессиру-
ющий некроз с образованием трахеомедиастинальной 
фистулы. Учитывая все риски от оперативного вмеша-
тельства, было принято решение провести сеансы кле-
точной терапии. Результаты лечения были стойкими 
и стабильными, без каких-либо осложнений в течение 
2-х лет наблюдения после лечения. Этой же группой 
описаны 2  клинических примера успешного лече-
ния бронхоплевральной фистулы с  использованием 
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все той же СВФ-ЖТ [25]. Ранее проводимая терапия 
в обоих случаях была рефрактерной к традиционному 
хирургическому лечению. Выделенную СВФ-ЖТ вво-
дили в деэпителизированную область и свищевой ход. 
Последующее 3-летнее наблюдение показало успеш-
ное и стойкое закрытие свища, отсутствие побочных 
реакций, связанных с лечением.

В статье F. Petrella и соавт. (2015) упоминается ме-
тод бронхоскопического введения аутологичных МСК 
КМ для лечения БС, возникшего у 42-летнего пациента 
после правосторонней пневмонэктомии по поводу зло-
качественной мезотелиомы [28]. Больному была прове-
дена аспирация костного мозга с последующей изоля-
цией и экспансией МСК. Далее однократно через брон-
хоскоп в культю правого главного бронха были введе-
ны 10  млн клеток. Через 60  дней бронхоскопическое 
исследование показало полное заживление свища. 

Y. Zeng и соавт. (2019) описали случай успешного за-
крытия бронхоплеврального свища в результате введе-
ния через бронхоскоп МСК, выделенных из пуповины. 
Компьютерная томография, выполненная через 6 мес. 
после лечения, показала отсутствие дефекта, рецидива 
не наблюдалось в течение 2-х лет наблюдения [20].

Помимо МСК, в  целях стимуляции регенерации 
используют культивированные фибробласты, явля-
ющиеся основными клетками соединительной тка-
ни. Состояние основных внеклеточных компонентов 
соединительной ткани, коллагеновых, эластических 
и  ретикулярных волокон и  межклеточного матрикса 
зависит от функциональной активности фиброблас
тов. Ускорение заживления ран при введении фибро-
бластов обусловлено также продукцией различных 
иммунологически активных факторов, влияющих 
на рост всех типов клеток в зоне повреждения. Куль-
тивирование дермальных фибробластов не требует 
специальных условий и имеет относительно неболь-
шую себестоимость. Использование культивирован-
ных in vitro фибробластов получило широкое распро-
странение и  признание как безопасный и  эффектив-
ный метод и представлено во многих обзорах [29].

Исследование с  применением аллогенных фи-
бробластов для лечения бронхиальных дефектов 
было проведено в  Санкт-Петербурге  [11]. В  иссле-
довании приняли участие 17  пациентов с  бронхи-
альными свищами после пневмонэктомии. Во всех 
случаях несостоятельность культи главного бронха 
и  эмпиема плевры развивалась на 6–22-е сут. по-
слеоперационного периода. Всех пациентов лечили 
на 7–10-е сут. после диагностирования свищево-
го дефекта, диаметр которого составлял в  среднем 
5  мм. Клеточная терапия на основе фибробластов 
проводилась однократно. В  15  случаях была отме-
чена положительная динамика закрытия свища [11].

Одним из многообещающих методов в  закрытии 
свищевых дефектов является применение аутологич-

ной плазмы, обогащенной тромбоцитами, и  ее про-
изводных. ОбТП действует как тканевый герметик, 
при этом тромбоциты инициируют заживление ран 
путем высвобождения факторов роста посредством 
дегрануляции α-гранул. Высвобождение этих факто-
ров в месте повреждения активированными тромбо-
цитами действует на клетки, входящие в состав тка-
ней, прилегающих к очагу поражения, вызывая изме-
нения в процессах пролиферации, дифференцировки, 
синтеза белка, хемотаксиса и  ангиогенеза. Помимо 
этого, ОбТП при взаимодействии с макрофагами по-
давляет высвобождение цитокинов и  ограничива-
ет воспаление, улучшая заживление и  регенерацию 
тканей, стимулируя рост новых капилляров и  уско-
ряя эпителизацию. Описаны результаты применения 
ОбТП в пульмонологии при лечении тяжелого крово-
харканья, респираторных свищей, спонтанного пнев-
моторакса и разрыва трахеи [30].

Клинические примеры применения ОбТП для лече-
ния свищей верхних дыхательных путей представлены 
в работе M. Wu и соавт. (2021) [31]. В описываемых 3-х 
случаях были диагностированы поздние свищи, раз-
мерами до 10 мм. Процедуру повторяли от 2 до 6 раз, 
в зависимости от динамики процесса. В одном случае 
дополнительно был установлен стент. Во всех случа-
ях произошло закрытие свища. Осложнений во время 
лечения и симптомов, связанных со свищами, выявле-
но не было. Таким образом, применение ОбТП может 
иметь перспективы, что показано как в доклинических 
исследованиях, так и на клинических примерах.

Представлен положительный результат приме-
нения ОбТП в  лечении бронхоплеврального свища, 
возникшего у  пациента после трансплантации лег-
ких. Послеоперационный период осложнился право-
сторонним очаговым плевритом и эмпиемой плевры. 
Через 1  мес. после операции был диагностирован 
свищ правого главного бронха. Пациенту двукратно 
в течение недели выполнена процедура эндоскопиче-
ского введения аутологичной ОбТП. Через 2  недели 
от начала лечения отсутствовали признаки свища, са-
мочувствие пациента было удовлетворительным [32]. 

На момент написания обзора по международной 
базе данных клинических исследований ClinicalTrials.
gov (clinicaltrials.gov) обнаружено 4  зарегистриро-
ванных клинических исследования по изучению те-
рапевтического потенциала клеточных технологий 
у пациентов со свищами верхних дыхательных путей. 
В  исследовании № NCT02959333  оценивают эффек-
тивность применения амниотических эпителиальных 
клеток человека для лечения БС с участием 10 человек 
(Китай). В другом исследовании № NCT03792360 из-
учается эффективность СВФ-ЖТ в  лечении пище-
водных свищей и  верхних дыхательных путей. Ис-
следование проводят в США, в клинике Mayo Clinic, 
с  участием 10  пациентов. Похожее исследование 
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№  NCT05270850  выполняют и  в Китае, изучают эф-
фективность применения СВФ-ЖТ в  лечении реф-
рактерных доброкачественных стенозов и свищей ды-
хательных путей. Не менее интересное исследование 
проводится в Великобритании № NCT04435249 с це-
лью оценки эффективности тканеинженерного продук-
та в устранении БС. Это исследование I/II фазы осно-
вано на использовании децеллюляризированного тра-
хейного каркаса, засеянного аутологичными МСК-КМ.

Таким образом, клеточная терапия свищей верхних 
дыхательных путей представлена разными техноло-
гиями, приводятся результаты как доклинических ис-
следований, так и единичных клинических примеров.

Нами апробирован метод клеточной терапии 
на основе аутологичного лизата тромбоцитов и  ал-
логенной культуры фибробластов (патент № RU 
2691323  C1)  [33]. Работа была одобрена локальным 
этическим комитетом (протокол заседания № 113) 
и  носило характер одноцентрового ограниченного 
интервенционного исследования. При выявлении 
БС в послеоперационном периоде пациента включа-
ли в протокол исследования. После оформления ин-
формированного согласия проводили курс лечения, 
состоящий из введения аллогенных фибробластов, 
полученных из криобанка лаборатории, и аутологич-
ного лизата тромбоцитов, выделенного из перифери-
ческой крови пациента. Перед введением оба компо-
нента смешивали в шприце и через эндоскопический 
инъектор производили инъекции по периметру свища 
в  подслизистый слой. Процедура введения проводи-
лась пятикратно через 1 день. 

Клинические примеры применения клеточной 
терапии у пациентов в стационаре ГБУЗ «НИИ-
ККБ № 1».
Пациент № 1, мужчина, 71 год, поступил в пла-

новом порядке в  отделение торакальной хирургии 

для проведения оперативного вмешательства по по-
воду центрального рака правого легкого. Пациенту 
была выполнена нижняя билобэктомия справа, лим-
фодиссекция. Послеоперационный период ослож-
нился гемотораксом, что потребовало поднаркозной 
санации. Дренаж был удален по абсолютным показа-
ниям. Через 18 дней при контрольной фибробронхо-
скопии (ФБС) были диагностированы признаки ише-
мии культи промежуточного бронха. Еще через 1 не-
делю спустя появилась гипертермия до 38 °С. Лече-
ние по месту жительства было без эффекта, что по-
требовало повторной госпитализации. По данным 
ФБС был выявлен дефект в  задней стенки культи 
промежуточного бронха размером 0,1×0,3  см, дно 
культи бронха в  передней половине было выполне-
но фибрином, визуализировались отломки хрящевого 
полукольца (рис. 1а). На компьютерной томографии 
грудной клетки: признаки эмпиемы плевры справа, 
пневмония оставшейся доли правого легкого. Больно-
му была выполнена видеоторакоскопическая санация 
справа, санация плевральной полости, дренирование 
плевральной полости. Учитывая анамнез, данные ла-
бораторного и инструментального методов обследо-
вания было принято решение о включении пациента 
в  протокол исследования по терапии бронхиальных 
свищей и показано длительное дренаженосительство. 
Курс лечения составил 3 раза через 1 день. На фоне 
удовлетворительного самочувствия и положительной 
бронхоскопической картины больной был выписан 
из стационара для продолжения амбулаторного ле-
чения. Через 43 дня после начала терапии при кон-
трольном обследовании данных за свищ получено 
не было (рис. 1б). При наблюдении через 6 мес. от-
сутствовали признаки прогрессирования основного 
заболевания, рецидива свища. 
Пациент № 2, мужчина, 62 лет, находился на ста-

ционарном лечении по поводу диагноза: центральный 

Рисунок 1. Клинический пример № 1. А) ФБС до лечения; Б) ФБС после лечения
Figure 1 Case No. 1. А) Fiberoptic bronchoscopy before treatment; Б) Fiberoptic bronchoscopy after treatment
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рак левого легкого pТ3N0М0, IIB стадии, плоскокле-
точный, 2 клиническая группа. Больному выполнена 
пневмонэктомия слева, лимфодиссекция. На следу-
ющий день дренаж был удален и была сформирова-
на пункционно постпневмонэктомическая полость. 
Через 7 дней при ФБС выявлена полная несостоятель-
ность анастомоза культи бронха (рис. 2а). Культя ГБ 
была представлена обширным дефектом с  захватом 
карины и  медиальной стенки главного бронха спра-
ва до уровня верхнедолевого бронха справа, дефект 
открывался в постпневмонэктомическую полость, по-
крытую серым фибрином. Пациенту была выполнена 
видеоторакоскопическая санация, дренирование пос-
тпневмонэктомической полости. В день диагностики 
свища пациенту начата клеточная терапия согласно 
протоколу после оформления информированного сог
ласия. Через 10  дней была отмечена положительная 
динамика (рис. 2б), через 1  мес. после начала тера-
пии дефект полностью закрылся (рис. 2в). По данным 
гистологического исследования было выявлено гра-
нулирующее воспаление стенки бронха и метаплази-
рованный многослойный плоский эпителий. В после-
операционном периоде сразу после заживления сви-
ща пациенту были выполнены 3 курса химиотерапии. 
Динамическое наблюдение через 9  мес. не выявило 
убедительных данных за прогрессирование процесса 
и рецидив. 
Пациент № 3, мужчина, 62 лет, в течение 6 мес. 

отмечал нарастание одышки. При рентгенологи-
ческом обследовании амбулаторно была выявле-
на пневмония. После курса антибиотикотерапии 
при дальнейшем обследовании выявлено злокаче-
ственное новообразование желудка и  центральный 
рак верхней доли левого легкого. При этом у боль-
ного был отягощенный коморбидный фон: гиперто-
ническая болезнь, ожирение, атеросклероз артерий 

нижних конечностей. Пациенту проводилось этап-
ное лечение, сначала была выполнена резекция же-
лудка. Через 3 мес., как продолжение этапного ле-
чения, было проведено оперативное вмешательство: 
верхняя лобэктомия слева с  манжетной резекцией 
верхне-долевого бронха, с формированием анасто-
моза левого главного бронха-нижнедолевого брон-
ха, который был циркулярно укрыт мобилизован-
ным лоскутом перикардиальной клетчатки. Однако 
через 13 дней по данным ФБС выявлена несостоя-
тельность этого анастомоза. Было принято реше-
ние о повторном оперативном вмешательстве с до-
удалением левого легкого по типу пневмонэктомии. 
Также проведена видеоторакоскопическая операция 
слева, санация плевральной полости. Через 10 дней 
после повторной операции выявлен дефект до 0,5 см 
в диаметре в культе главного бронха (рис. 3а). Пос-
тпневмонэктомическая полость была дренирована 
и начат курс клеточной терапии. 

На фоне проводимого лечения была отмечена по-
ложительная динамика состояния культи бронха. 
Через 1 мес. с момента выявления дефекта по данным 
ФБС стенки культи главного бронха рубцово измене-
ны, в  дне визуализируются металлические скрепки 
и  фиксированный фрагмент бронхиального хряща 
(рис. 3б). В  заднелатеральной части, у  основания 
одной из скрепок визуализируется дефект, частично 
прикрытый грануляциями, до 0,4 см в диаметре. Од-
нако последующее наблюдение не выявило дефекта. 
Контроль через 5  мес. показал отсутствие дефекта 
и слепо заканчивающийся карман (рис. 3в). 

Таким образом, представленный обзор литерату-
ры и клинические примеры демонстрируют перспек-
тивность применения клеточных технологий в лече-
нии свищей верхних дыхательных путей. Несмотря 
на недостаточное количество работ, посвященных 

Рисунок 2. Клинический пример № 2. А) ФБС до лечения; Б) ФБС на фоне лечения, через 10 дней; В) ФБС после лечения
Figure 2. Case No. 2. А) Fiberoptic bronchoscopy before treatment; Б) Fiberoptic bronchoscopy on day 10  of treatment; 
В) Fiberoptic bronchoscopy after treatment

А Б В
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применению клеточных технологий в  торакальной 
хирургии, и их ограничительный характер, вызван-
ный, как правило, единичными клиническими случа-
ями, интерес именно к этому направлению не снижа-
ется. Это, прежде всего, связано с патогенетическим 
обоснованием использования клеточной терапии. 
Результаты приведенных нами клинических приме-
ров дополняют представления о возможностях кле-
точной терапии в  торакальной хирургии. Получен-
ные знания о  безопасности и  переносимости будут 
способствовать планированию будущих более круп-
ных испытаний по использованию инновационных 
методов для дальнейшего улучшения клинических 
результатов. 
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Резюме
Грыжи передней брюшной стенки остаются одной из наиболее часто встречаемых хирургических патологий. В мировом на-
учном сообществе отсутствует единый подход к моделированию грыж передней брюшной стенки. 
С целью систематизации имеющихся знаний в этой сфере и для формирования единого представления о способе создания 
модели грыжи у лабораторного животного, необходимо изучить накопленный опыт исследователей в области эксперимен-
тальной герниологии. 
В рассмотренных статьях наиболее часто грыжевые дефекты моделируются на самцах лабораторных крыс. Для выяснения 
тканевой реакции на протезирующий материал выполняется окончатый дефект на всю глубину передней брюшной стен-
ки, включая брюшину, за исключением кожи и подкожно-жировой клетчатки. Замещающий или протезирующий материал 
аналогичного с дефектом размера имплантировался в ткани по типу «конец-в-конец» без наслоения на окружающие ткани. 
Использование именно лабораторных крыс связано с оптимальными условиями их содержания, невысокой их стоимостью 
относительно более крупных животных.
Ключевые слова: грыжа передней брюшной стенки, послеоперационная грыжа, герниопротезирование, модель грыжи, ла-
бораторные животные
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Abstract
Hernias of the anterior abdominal wall remain one of the most common surgery pathologies. There is no unified approach to modeling 
anterior abdominal wall hernias in the world scientific community. 
In order to systematize the available knowledge in this field and to contribute to the formation of a unified idea of how to create 
a hernia model in a laboratory animal, it seems logical to study the accumulated experience of researchers in the field of experimental 
herniology.
We found out that hernia defects generally modeled on male laboratory rats. To understand the tissue reaction to the prosthetic mate-
rial a fenestration was performed in the anterior abdominal wall (including peritoneum) except for the skin and subcutaneous fat. 
A replacement or prosthetic material tailored to the fenestration was sutured end-to-end into the abdominal wall. We chose laboratory 
rats because they are easy to take care of and cheaper than larger laboratory animals.
Keywords: anterior abdominal wall hernia, incisional hernia, hernia repair, hernia model, laboratory animals.
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Введение
Проблема грыж передней брюшной стенки остает-

ся одной из ведущих в  современной абдоминальной 
хирургии. Согласно статистическим данным, от 3,9 до 
20,9% всех людей в общемировой популяции страда-
ют от этого заболевания [1–3]. В отдельных группах 
больных с фоновыми заболеваниями этот показатель 
может достигать высоких значений  – до 60%  [4]. 
При этом мнение научного сообщества заключается 
в том, что грыжи передней брюшной стенки являются 
полиэтиологическим заболеванием, требующим си-
стемного подхода в  лечении  [5]. К  настоящему вре-
мени стало очевидно, что грыжи передней брюшной 
стенки являются одним из проявлений дисколлаге-
нозных состояний, имеющих вариабельную клини-
ческую картину  [6]. В  связи с  этим повышается не-
обходимость в большем количестве диагностических 
манипуляций при грыжах с целью установления не-
посредственной причины их возникновения в каждом 
конкретном случае  [7]. По этой причине растет по-
требность в новых методах и методиках исследований 
в экспериментальной герниологии.

На сегодняшний день основным способом плано-
вого оперативного лечения грыж передней брюшной 
стенки является герниоэндопротезирование (ГЭП) 
сетчатым протезом [8]. Хотя такие операции и обла-
дают рядом существенных преимуществ перед пла-
стикой грыжевого дефекта собственными тканями, 
наличие осложнений, связанных как непосредственно 
с имплантацией инородного тела, так и с возможными 
техническими трудностями при таком оперативном 
приеме, не позволяет назвать эту методику идеаль-
ной. Тем не менее, отказ от нее нельзя считать раци-
ональным ввиду ее преимуществ  [4]. В  этой связи 
логичными являются исследования в области совер-
шенствования как самого оперативного приема, так 
и материалов, применяемых для пластики грыжевого 
дефекта. С  этой целью необходимо моделирование 
грыж передней брюшной стенки в  рамках экспери-
мента, чему посвящено множество исследований. 

Цель исследования 
С целью систематизации имеющихся знаний 

в этой сфере и для формирования единого представ-
ления о способе создания модели грыжи у лаборатор-
ного животного, необходимо изучить накопленный 
опыт исследователей в  области экспериментальной 
герниологии.

Результаты исследования
В настоящий момент нет единого подхода к выбору 

лабораторного животного, на котором будет воспро-
изводиться модель грыжи. Ими могут выступать кро-
лики, крысы, свиньи, собаки, мыши, морские свинки 
и некоторые другие [6]. 

Грыжи и грыжевые дефекты  
у крупных животных
Если перед исследователем стоит задача по не-

посредственной выработке модели, репрезентиру-
емой к  организму человека, то предпочтение отда-
ется животным более крупных размеров. Например, 
Г.М. Исмаилов и соавт. (2022) моделировали грыже-
вой дефект на 12 собаках. После обработки операци-
онного поля выполнялся доступ к мышцам передней 
брюшной стенки. Затем производился разрез длиной 
15 см по белой линии живота с разведением прямых 
мышц живота, фиксированных на держалках с под-
шиванием их к передней брюшной стенке и создани-
ем грыжевого дефекта. Брюшина при этом не вскры-
валась. На формирование грыжи передней брюшной 
стенки отводилось 6 мес. У всех лабораторных жи-
вотных после указанного срока она считалась сфор-
мированной [9].

Одним из важных патогенетических звеньев об-
разования вентральных грыж является морбидное 
ожирение  [1, 3]. Его моделирование стало одним 
из возможных направлений в  разработке моделей 
грыж в ходе эксперимента. И.Р. Тешаев и И.Б. Хай-
итов (2016) провели исследование на 24  кроликах 
породы шиншилла, были сформированы 2  группы 
по 12  кроликов, в  обеих группах у  животных мо-
делировался грыжевой дефект передней брюшной 
стенки. Выполнялся разрез кожи, подкожно-жиро-
вой клетчатки длиной 6 см. После этого рассекался 
апоневроз по белой линии живота таким образом, 
чтобы длина разреза составляла 5  см. Далее в  экс-
периментальной группе кролики содержались в ус-
ловиях гиподинамии, а также в их рацион в качестве 
питья вводился 5%-й раствор глюкозы, что сопро-
вождалось инъекциями инсулина в  расчете 0,1  ЕД 
на 100  г  веса. Авторы отмечали достоверный рост 
массы тела за счет подкожно-жировой клетчатки 
и увеличение размера грыжевого выпячивания в экс-
периментальной группе [10].

G. Pascual и  соавт. (2020) осуществляли экспери-
мент на 20 кроликах новозеландской породы. Авторы 
предложили выполнять дефект передней брюшной 
стенки, заключавшийся в ее ослаблении, но не сплош-
ном иссечении на всю глубину. После разреза кожи 
и подкожно-жировой клетчатки проводилось двусто-
роннее иссечение, симметричное относительно белой 
линии живота, наружной и внутренней косой мышц 
живота размерами 3×3 см. После выполнения дефекта 
передней брюшной стенки производилась импланта-
ция сетчатого герниопротеза по типу in lay аналогич-
ного размера. Такой тип моделирования грыжевого 
дефекта интересен моделированием «слабых» участ-
ков стенки живота. Таким образом можно выяснять 
потенциальные возможности превентивного эндопро-
тезирования [11].
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Помимо создания моделей грыж при проведении 
исследований, распространена практика выполнения 
грыжевых дефектов. Отличие от описанных ранее ме-
тодик заключается в необходимости протезирования 
в момент создания модели с целью исключения эвен-
трации органов у лабораторного животного.

T.  Terazawa и  соавт. (2019) разработали модель 
грыжевого дефекта у двух собак породы Бигль без по-
лового разделения. Отступив от мечевидного отрост-
ка 2 см, выполнили разрез кожи и подкожно-жировой 
клетчатки длиной 10 см. После этого создали оконча-
тый дефект мышечно-соединительнотканного масси-
ва с брюшиной размерами 5×5 см с имплантацией экс-
периментального покрытия, представляющего из себя 
биоинженерную бесклеточную ткань. В связи с этим 
удаление брюшины в данном эксперименте являлось 
необходимой частью эксперимента, т. к. оценивалась 
биологическая совместимость тканей [12].

N.  Overbeck и  соавт. (2020) в  своем эксперимен-
те в качестве лабораторных животных использовали 
приматов верветок (Cercopithecus aethiops) в количе-
стве 73 шт. без полового разделения. Выполняли раз-
рез через все слои передней брюшной стенки длиной 
7 см с последующим формированием окончатого гры-
жевого дефекта в  мышечно-соединительнотканном 
массиве размерами 7×3 см. При этом иссекались пря-
мые мышцы живота с их влагалищами и брюшиной. 
Дефект закрывали сетчатыми имплантами аналогич-
ного размера «конец-в-конец» [13].

A.L. Aramayo и соавт. (2013) производили модели-
рование грыжевого дефекта передней брюшной стенки 
на 40 новозеландских белых кроликах мужского пола 
по сходному с  предыдущим принципу. После обра-
ботки операционного поля кожа и подкожно-жировая 
клетчатка рассекались с обнажением мышц передней 
брюшной стенки и разрезом белой линии живота дли-
ной 5 см. После этого в верхнем и нижнем краях раны 
делали разрез, перпендикулярный прямым мышцам 
живота, длиной 1  см с  формированием «окончатого» 
дефекта. При этом мобильные края загибались под мы-
шечный массив и подшивались транскутанеально оди-
ночными швами с  целью формирования устойчивого 
грыжевого дефекта. На формирование грыжи в экспе-
рименте отводилось 30 дней, после чего производилось 
ГЭП. В  указанный срок грыжи у  всех лабораторных 
животных считались сформировавшимися [14].

B. East и соавт. (2019) создавали модель грыжевого 
дефекта на 27 двухмесячных кроликах породы шин-
шилла без полового разделения. Выполняли разрез 
кожи длиной 6 см, отступив от мечевидного отростка 
на 3 см, достигали фасциальных структур белой ли-
нии живота, где делали разрез длиной 5 см на всю глу-
бину передней брюшной стенки. После этого ушива-
ли соединительнотканные структуры и фиксировали 
сетчатый герниопротез как при методике onlay [15].

D. Heise и соавт. (2019) выполняли модель грыже-
вого дефекта на 10 самках минипигов. Сначала осу-
ществлялся разрез кожи и  подкожно-жировой клет-
чатки по средней линии, после чего проводилась сре-
динная лапаротомия, затем иссекался эллипсоидный 
участок (20×10  см) брюшной стенки. Впоследствии 
иссеченная передняя брюшная стенка была протези-
рована сетчатым герниопротезом с фиксацией сетки 
нитью ПДС 0 «конец-в-конец» [16].

J.C.  Chan и  соавт. (2016) выполняли модель гры-
жи на 15 новозеландских белых кроликах, моделируя 
пластику послеоперационного грыжевого дефекта 
сетчатым эндопротезом по методу inlay. После подго-
товки операционного поля производился разрез кожи 
и  подкожно-жировой клетчатки с  обеспечением до-
ступа к передней брюшной стенке. После этого осу-
ществлялся разрез по белой линии живота с последу-
ющим иссечением мышц передней брюшной стенки 
и моделированием прямоугольного дефекта, длинный 
край которого, величиной в 4 сантиметра, был распо-
ложен параллельно прямым мышцам живота. Соотно-
шение сторон грыжевого дефекта  – 4:1. Эндопротез 
имплантировался непосредственно в  смоделирован-
ную грыжу передней брюшной стенки и фиксировал-
ся непрерывным швом по всему периметру [17].

Хотя моделирование грыжи на крупных животных 
и обладает рядом преимуществ, основным из которых 
является простота оперативного доступа и его боль-
шая схожесть с  таковым у  человека, исследователь 
может столкнуться с трудностями, не имеющими не-
посредственного отношения к  проводимому экспе-
рименту. К таким относятся и более затратное содер-
жание лабораторных животных (большое количество 
расходных материалов, связанных с  оперативным 
вмешательством, цена корма, большее пространство, 
необходимое для жизнедеятельности и  т. п.), и  низ-
кие показатели иммунитета, требующие обязатель-
ного использования антибактериальных препаратов 
в  периоперативном периоде, и  более высокая цена 
при закупке лабораторных животных. В связи с этим 
исследователи прибегают к использованию животных 
меньшего размера с  лучшими параэксперименталь-
ными характеристиками [18-23].

Грыжи и грыжевые дефекты  
у мелких лабораторных животных
Процесс моделирования грыжевого дефекта 

или грыжи, в  частности, у  крыс имеет объективные 
ограничения, одним из которых является малая, отно-
сительно крупных лабораторных животных, площадь 
передней брюшной стенки и  связанная с  этим огра-
ниченность в способах оперативного вмешательства. 
Тем не менее, исследователи продолжают выбирать 
этих животных для моделирования различных спосо-
бов грыжесечений.
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A.T. Anastasio и  соавт. (2020) с  целью моделиро-
вания грыжевого дефекта у  63  крыс мужского пола 
породы Левис производили продольный разрез кожи 
и подкожно-жировой клетчатки по средней линии жи-
вота длиной 3 см с последующей острой остепаровкой 
их от подлежащего мышечно-соединительнотканного 
массива передней брюшной стенки. После этого вы-
полнялся разрез по белой линии живота длиной 2 см 
с разделением мышечно-апоневротического слоя пе-
редней брюшной стенки и брюшины. В эксперименте 
авторы ушивали исключительно кожу. У всех лабора-
торных животных грыжа считалась сформированной 
на 28-е сутки наблюдения [24].

W.  Qiu и  соавт. (2018) создавали модель грыжи 
на 60 самцах крыс линии Спрег-Доули. После разреза 
кожи по средней линии живота длиной 5 см, брюшная 
фасция и наружные и внутренние косые мышцы были 
разделены. Парамедиальный дефект передней брюш-
ной стенки был создан путем удаления внутренних 
и наружных косых мышц 1×1 см без повреждения по-
перечной фасции и брюшины. Правая сторона брюш-
ной стенки была отделена от подкожной клетчатки 
без резекции тканей. Сетчатый протез размещали 
параллельно средней линии живота. Продольная ось 
максимального натяжения сетки была параллельна 
средней линии живота [25].

K.G.  Cornwell и  соавт. (2016) предложили ме-
тодику, основанную на элементах сепарационной 
пластики при моделировании грыжевого дефекта. 
После обработки операционного поля производился 
разрез кожи и подкожно-жировой клетчатки длиной 
5  см с  последующим разведением краев раны. За-
тем, отступив 1  см от мечевидного отростка, про-
изводился разрез по белой линии живота длиной 
4 см с последующей отсепаровкой наружной косой 
мышцы живота от окружающего мышечного масси-
ва до полулунной линии на ее протяжении от края 
реберной дуги до паховой связки книзу. После это-
го рану ушивали послойно. Грыжевое выпячивание 
было обнаружено у всех прооперированных живот-
ных на 7-е сут. [26].

Стоит упомянуть способ моделирования после-
операционной вентральной грыжи, предложенный 
А.Н.  Дудинским и  соавт. (2022). Оригинальность 
предложенной методики заключается в  рассечении 
влагалищ прямых мышц живота, разведении мышеч-
ного массива этих мышц и подшивании их к кожному 
и  подкожно-жировому слоям с  обеспечением посто-
янного диастаза шириной до 2  см, с  последующим 
выполнением разреза по белой линии живота и  глу-
хим ушиванием задних листков влагалищ указанных 
мышц. Способ выгоден тем, что при моделировании 
грыжевого дефекта у экспериментатора уменьшается 
шанс травмировать париетальный листок брюшины. 
Исследование выполняли на крысах [27].

M.A.  Suckow и  соавт. (2017) предложили способ 
моделирования ГЭП у лабораторных крыс по следую-
щей методике: после 3–4 см разреза кожи и подкожно-
жировой клетчатки производилось рассечение белой 
линии живота с выполнением острой отсепаровки тка-
ней и формированием полости в предбрюшинном про-
странстве, необходимой для последующего иссечения 
мышечно-соединительнотканного массива (2×2  см) 
без повреждения брюшины. Получившийся послеопе-
рационный дефект передней брюшной стенки закры-
вался сетчатым герниопротезом с  одиночной фикса-
цией по периферии. По свому принципу такая модель 
довольно точно отражает суть пластики sublay [28].

Т. Фатхудинов и соавт. (2019) моделировали гры-
жевой дефект у 72 самцов крыс линии Спрег-Доули. 
Выполнялся 4-сантиметровый продольный разрез 
кожи по средней линии живота. Прямоугольный 
участок передней брюшной стенки 1,5  см шириной 
и 2 см длиной был иссечен по оси живота, параллель-
но белой линии. Грыжевой дефект закрывался сетча-
тым протезом аналогичного размера «конец-в-конец» 
и  фиксировался непрерывным швом (Викрил 2/0) 
по периметру, после чего кожная рана ушивалась [29].

J. Burcharth и соавт. (2013) ставили эксперимент 
на 86  крысах мужского пола линии Спрег-Доули. 
Оперативное вмешательство проводилось следую-
щим образом: после обработки операционного поля 
выполняли разрез кожи П-образной формы 6×3  см 
таким образом, чтобы основание этого разреза рас-
полагалось параллельно срединной линии живота 
на расстоянии 2  см от нее. Получившийся кожно-
подкожно-жировой лоскут отводился влево с обеспе-
чением доступа к  белой линии живота, через кото-
рую выполнялся разрез длиной 5 см, затрагивающий 
все подлежащие слои, включая брюшину. Посколь-
ку главной задачей исследования было определение 
наиболее эффективного способа ушивания передней 
брюшной стенки, мышечно-апоневротический слой 
ушивался двумя способами: одиночным узловым 
швом и непрерывным зигзагообразным швами. Кож-
ный дефект ушивался во всех экспериментальных 
группах [30].

M. Suzuhigashi и соавт. (2016) моделировали гры-
жевые дефекты на самцах крыс серии Вистар. После 
подготовки операционного поля выполнялся разрез 
кожи, подкожно-жировой клетчатки по срединной ли-
нии живота длиной 4 см, отсепаровка ее от подлежа-
щих структур. После этого производилось циркуляр-
ное иссечение мышечного массива, соединительнот-
канных структур и брюшины с формированием круг
лого грыжевого дефекта, центральная точка которого 
располагалась по белой линии живота. Такую модель 
авторы использовали для сравнительной оценки эф-
фективности новых типов матричных структур на ос-
нове коллагена [31].
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S.  van Steensel и  соавт. (2020) исследовали воз-
можность превентивного ушивания брюшной стенки 
для предотвращения троакарных грыж. Во избежа-
ние влияния гормонального цикла эстрогена и  про-
гестерона в  исследование были включены только 
самцы крыс линии Вистар в  количестве 33  особей. 
С целью моделирования грыжевого дефекта произво-
дили разрез по срединной линии живота длиной 6 см 
на толщину кожи и  подкожно-жировой клетчатки. 
После выполняли два разреза по белой линии живота 
на глубину соединительнотканных структур и  брю-
шины длиной 1 см и на расстоянии не менее 2 см друг 
от друга. Сформированные грыжевые дефекты были 
ушиты непрерывным швом с  помощью трех типов 
шовного материала (пролен 4/0, викрил 4/0 и ПДС 4/0) 
с последующим забором гистологического материала 
на 7-е и 21-е сут. Таким образом выяснялась гистоло-
гическая реакция на шовный материал. Ни у одного 
из прооперированных животных не зафиксировано 
появления послеоперационных грыж [32].

Помимо проблемы универсальности моделей гры-
жевого дефекта у лабораторных животных, существу-
ет проблема репрезентативности исследований на жи-
вотных в целом. Хотя на текущий момент исследова-
тели сходятся во мнении, что течение патологических 
процессов у людей и используемых в экспериментах 
животных во многом сходно, окончательная точка 
в этом вопросе еще не поставлена [33–36].

Обсуждение
На данный момент времени у исследователей все-

го мира нет единой позиции касательно моделирова-
ния грыжевого дефекта у  лабораторных животных, 
причем это касается почти всех аспектов – от видовой 
принадлежности до длины разреза любого из слоев 
передней брюшной стенки. В абсолютном большин-
стве рассмотренных способов пластики грыжево-
го дефекта при ГЭП авторы производили удаление 
участка передней брюшной стенки на всю его глу-
бину, включая брюшину, что не отражает принципа 
герметизации брюшной полости при ГЭП. Соответ-
ственно, при таких методиках моделирования грыж 
передней брюшной стенки после оперативного лече-
ния невозможно достоверно оценить реакцию брю-
шины на материал протеза. Такой способ моделиро-
вания пластики можно было бы сравнить с вариантом 
оперативного лечения, при котором сетчатый протез 
располагается «стык-в-стык» с рассеченными краями 
апоневроза (как при пластике inlay) без герметизации 
брюшной стенки, но с отграничением органов брюш-
ной полости за счет расположения над ними большо-
го сальника, хотя ни в одной из рассмотренных работ 
такой прием не описывался. Необходимо отметить, 
что в тех случаях, когда авторы используют технику 
эндопротезирования грыжевого дефекта с закрытием 

брюшной полости сплошным швом через все слои 
брюшной стенки, протез располагается по аналогии 
с техникой onlay, т. е. над апоневрозом. Методики же 
inlay и sublay авторами практически не рассматрива-
ются, что также не отражает полный спектр имею-
щихся в арсенале современного хирурга оперативных 
техник. 

Заключение
В большинстве случаев с целью оценки тканевой 

реакции на ГЭП исследования выполнялись на кры-
сах. Несмотря на множество имеющихся методик, 
отличающихся своей близостью к  используемым 
в  хирургии методикам протезирования при грыжах 
передней брюшной стенки, авторы предпочитают вы-
полнять более простые модели грыжевого дефекта 
без отграничения протеза от органов брюшной по-
лости. Такой способ экономит время, которое может 
быть потрачено на оперативный прием. Однако в та-
ком случае оценка гистологической реакции на ГЭП 
не может считаться полной, так как задействованы 
не все вентральные структуры. 

Таким образом, авторы настоящей статьи считают, 
что моделирование именно грыжи с последующей ее 
пластикой сетчатым протезом является наиболее при-
ближенной к выполняемым у человека оперативным 
вмешательствам.
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Резюме
В данном обзоре обсуждается роль капсульной эндоскопии в диагностике предполагаемого тонкокишечного кровотечения и срав-
ниваются рекомендации европейского общества гастроинтестинальной эндоскопии (European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
ESGE), американской коллегии гастроэнтерологов (American College of Gastroenterology, ACG), американского общества гастро-
интестинальной эндоскопии (American Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE), канадской гастроэнтерологической ассоциа-
ции (Canadian Association of Gastroenterology, CAG), объединенного консенсуса четырех японских экспертных сообществ.
Европейские и североамериканские эксперты рекомендуют проводить капсульную эндоскопию в качестве диагностического 
метода первой линии у взрослого пациента с предполагаемым тонкокишечным кровотечением без жизнеугрожающих при-
знаков после неинформативных процедур илеоколоноскопии и эзофагогастродуоденоскопии. Японские эксперты, напротив, 
отдают предпочтение методам томографической визуализации грудной и брюшной полостей («from the chest to the pelvis» – 
от груди до таза), указывая на капсульную эндоскопию как альтернативный метод.
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Abstract
This review discusses the role of capsule endoscopy in diagnosing suspected small bowel bleeding and compares guidelines of the 
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), the American College of Gastroenterology (ACG), the American Soci-
ety for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), the Canadian Association of Gastroenterology (CAG), and the consensus document 
of 4 Japanese medical societies.
European and North American experts recommend capsule endoscopy as a first-line diagnostic modality for suspected small bowel 
bleeding without life-threatening signs in adult patients when ileocolonoscopy and esophagogastroduodenoscopy failed to be infor-
mative. Japanese experts, on the contrary, prefer cross-sectional imaging “from the chest to the pelvis” and consider capsule endos-
copy as an alternative.
Keywords: capsule endoscopy, gastrointestinal bleeding, small bowel
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Цель
На основе данных литературы описать роль кап-

сульной эндоскопии в  диагностике предполагаемого 
тонкокишечного кровотечения. 

Материалы и методы 
Проведен поиск, обобщение и описание исследо-

ваний, посвященных данному вопросу, с использова-
нием научных баз данных. 

Результаты и обсуждение
В 5–10% в  ходе илеоколоноскопии и  эзофагога-

стродуоденоскопии (ЭФГДС) не удается обнаружить 
причину гастроинтестинального кровотечения  [1–5]. 
В прошлом, когда методы обследования тонкой кишки 
были недостаточно информативными и/или трудно вы-
полнимыми из-за своей инвазивности, подобная про-
блема обозначалась как скрытое гастроинтестиналь-
ное кровотечение (obscure gastrointestinal bleeding) [1, 
2]. В  настоящее время пациенту в  подобной ситуа-
ции показан поиск тонкокишечного кровотечения. 
Он может быть произведен при помощи нескольких 
методов, среди которых: капсульная эндоскопия (КЭ), 
компьютерно-томографический (КТ) и  магнитно-ре-
зонансный томографический энтероклизис, активная 
энтероскопия (или антеградная, push-энтероскопия), 
двухбалонная энтероскопия, однобаллонная энтеро-
скопия, моторизованная спиральная эндоскопия, ме-
зентериальная ангиографии, КТ-ангиография [1, 6–8].

Клинически желудочно-кишечные кровотечения 
(ЖКК) можно подразделить на два фенотипа: «яв-
ные» (overt) и «неявные» (occult). Для первых харак-
терны гематохезия или мелена. Признаками «неявно-
го» ЖКК являются положительный результат теста 
на скрытую кровь в  кале и/или железодефицитная 
анемия неясного происхождения. У  пациентов в  ев-
ропейских странах тонкокишечное ЖКК чаще всего 
связано с ангиэктазиями [1, 2]. К их развитию пред-
располагают наследственные факторы, хроническая 
почечная недостаточность, синдром Хейда (сопут-
ствующий аортальному стенозу) и  проч. Также га-
строинтестинальным кровотечением могут манифе-
стировать дивертикул Меккеля (особенно у молодых 
пациентов), НПВП-энтеропатия, прочие лекарствен-
ные и токсические энтеропатии, воспалительные за-
болевания кишечника (ВЗК), рефрактерная целиакия 
и язвенный еюноилеит, опухоли и метастазы в тонкую 
кишку, саркома Капоши, тонкокишечные язвы Дьела-
фуа, наследственные полипозы, портальная гипер-
тензия, амилоидоз, ревматологические заболевания 
(системная красная волчанка, IgA васкулит, ANCA-
ассоциированные васкулиты, IgG4-связанная бо-
лезнь, системная склеродермия, идиопатический ло-
булярный панникулит), интестинальный туберкулез, 
гельминтозы, саркоидоз, синдром Элерса-Данлоса, 

изолированные или ассоциированные с  синдромами 
сосудистые аномалии (синдромы Ослера-Вебера-Ран-
дю, Клиппеля-Треноне, голубого пузырчатого невуса 
и  пр.), болезнь Дего, первичные иммунодефициты, 
эластическая псевдоксантома, артерио-кишечные 
фистулы, гемобилия, псевдогемобилия (вирсуногор-
рагия или hemosuccus pancreaticus), ишемический 
энтерит, болезнь «трансплантат против хозяина», 
первичный и  вторичный гистиоцитоз, лучевой энте-
рит, уремия, механическая травма (ятрогения, ремень 
безопасности, проглоченное инородное тело и  пр.), 
ВЗК-подобные моногенные заболевания, криптоген-
ный стенозирующий мультифокальный энтерит, хро-
ническая SLCO2A1-ассоциированная энтеропатия 
и другие заболевания [1, 2, 9–17].

Валидных работ, посвященных диагностической 
ценности КЭ и  ее сравнению с  другими подходами 
в  ситуации предполагаемого тонкокишечного ЖКК, 
немного. Проведено лишь несколько рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний (РКИ), а  систе-
матические обзоры РКИ отсутствуют (на момент 
написания настоящей работы). Особую трудность 
представляет собой отсутствие «золотого стандарта», 
которым можно бы было считать интраоперационную 
эндоскопию, связанную, однако, с  высоким риском 
осложнений. Капсульная эндоскопия в  сравнении 
с этим подходом характеризуется 95%-й чувствитель-
ностью и 75%-й специфичностью. Прогностичность 
отрицательного результата КЭ составляет 86%, поло-
жительного результата – 95% [1, 18].

В ряде наблюдательных исследований сопостав-
лялась диагностическая ценность капсульной эндо-
скопии и  инструментально-ассистированной энтеро-
скопии (ИАЭ). По данным мета-анализа C.W. Teshima 
и  соавт. (2011), капсульная эндоскопия характеризу-
ется объединенной диагностической информативно-
стью (pooled diagnostic yield), равной 61,7% (95% ДИ: 
47,3–76,1%), метод сравнения  – показателем, соста-
вившим 55,5% (95% ДИ: 48,9–62,1%) [19]. Согласно 
мета-анализу H.P. Brito и соавт. (2018), посвященно-
му диагностике сосудистых патологий кишки, пло-
щадь под ROC-кривой у КЭ составила 0,9526 против 
0,9469 у ИАЭ (p = 0,41) [20]. Два метода могут приме-
няться и совместно, например, КЭ позволяет выбрать 
более удобный доступ для ИЭА [1, 21, 22]. Некоторые 
из данных выводов были подкреплены результатами 
небольших РКИ. Исследование A. de Leusse и соавт. 
(2007) показало, что КЭ выявляет источник ЖКК 
(первичная конечная точка) у половины обследуемых, 
в  то время как активная энтероскопия только у 24% 
пациентов (p = 0,02). При этом тонкокишечное ЖКК 
обнаруживается при помощи КЭ у 43% (95% ДИ: 29–
59%), а при использовании метода сравнения – у 11% 
(95% ДИ от 4  до 25%, p = 0,02) пациентов. Резуль-
тат обследования был тактически значим (therapeutic 
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impact) в группе КЭ в 43% (95% ДИ: 29–59%) случаев, 
в группе метода сравнения – в 34% (95% ДИ: 22–51%) 
случаев [23]. Преимуществом метода сравнения мож-
но считать то, что после КЭ лечебные манипуляции 
потребовались 13% пациентов, а  активная энтеро-
скопия являлась одновременно методом диагностики 
и лечения. То же самое можно сказать и про ИАЭ [1].

В другом РКИ D.S. Segarajasingam и соавт. (2015) 
также показаны некоторые преимущества КЭ по срав-
нению с  активной энтероскопией: патология кишки 
обнаруживалась (первичная конечная точка) первым 
методом у 72,5%, вторым методом – у 48,7% пациен-
тов (p = 0,03)  [24]. В  оба исследования включались 
пациенты, принимающие аспирин и  НПВП. Внеш-
нюю валидность, вероятно, снижает участие в иссле-
довании пациентов с длительным (в среднем – 2 года) 
анамнезом кровотечения  [24]. Между тем, раннее 
использование КЭ сопряжено с  бóльшей вероятно-
стью диагностического и лечебного успеха. Опираясь 
на ряд исследований, европейские эксперты рекомен-
дуют проведение КЭ в  течение 48  ч  после эпизода 
кровотечения (сильная рекомендация, высокое каче-
ство доказательств) [1].

Интересным результатом данных работ, воспроиз-
водимым и в других исследованиях, стало то, что 36,7% 
причин ЖКК, выявленных КЭ или энтероскопией, 
находились в желудке, двенадцатиперстной или тол-
стой кишке  [24]. Опираясь на подобные результаты, 
можно обсуждать необходимость повторных илеоко-
лоноскопий и/или ЭФГДС до обследования тонкой 
кишки («second look» – «повторный осмотр») [1]. Ев-
ропейские эксперты не рекомендуют такую практику 
как рутинную, впрочем, указывая на важность инди-
видуального подхода («case-by-case») [1]. 

В исследовании L.  Laine и  соавт. (2010) сравни-
вались КЭ и  рентгенологическое исследование. Эта 
работа представляет собой единственное РКИ, в ко-
тором в  качестве первичной конечной точки высту-
пали долгосрочные прогнозы. Информативность кап-
сульной эндоскопии превосходила показатель срав-
ниваемого метода на 23% (95% ДИ: 11–36%), однако 
различий в  долгосрочных последствиях обнаружено 
не было [25].

В РКИ, проведенном W.K.  Leung и  соавт. (2012), 
показана большая диагностическая информативность 
(первичная конечная точка) капсульной эндоскопии 
(53,3% (95% ДИ: 36,1–69,8%) в  сравнении с  ангио-
графией (20,0% (95% ДИ от 9,5–37,3%), p  = 0,016). 
Кумулятивный риск возобновления кровотечения 
в течение периода наблюдения (среднее – 48,5 мес.), 
необходимость в  гемотрансфузиях, число госпита-
лизаций и  летальность (вторичные конечные точки) 
не отличались [26].

Капсульная эндоскопия и компьютерная томогра-
фия (КТ) с  контрастированием сравнивались в  ряде 

наблюдательных исследований, результаты которых 
противоречивы  [27–30]. Среди проспективных ра-
бот некоторые (B.L.  Zhang и  соавт., 2010; A.  Milano 
и соавт., 2011) показывают превосходство КЭ, другие 
(J.E. Huprich и соавт., 2011) – КТ [27–29]. Некоторые 
работы (C. Kulkarni и соавт., 2012) не обнаруживают 
значимых различий [30]. В мета-анализе Z. Wang и со-
авт. (2013) авторы пришли к выводу, что информатив-
ность КЭ не превосходит аналогичный показатель КТ 
при диагностике опухолевых, сосудистых и воспали-
тельных причин ЖКК [31].

B.M. Wiarda и  соавт. (2012) проспективно оцени-
ли чувствительность и специфичность КЭ (61 и 85%) 
и МРТ (21 и 100% соответственно)  [32]. Ретроспек-
тивное исследование S.J.  Van Weyenberg и  соавт. 
(2013) показывает сопоставимую чувствительность 
КЭ и  МРТ (74  и  79% соответственно, p  = 0,591) 
и  меньшую специфичность КЭ (84  против 97%,  
p = 0,047) [33].

Сравнить КЭ и  томографические методы непро-
сто. В первую очередь это связано с недостатком ва-
лидных исследований. Также два подхода существен-
но отличаются друг от друга, обладая уникальными 
преимуществами. У томографической визуализации – 
это безопасность проведения на фоне стеноза кишки 
или обструкции (что позволяет использовать томо-
графию перед капсульно-эндоскопическим обследо-
ванием с целью оценки проходимости), визуализация 
интрамурального и  трансмурального процессов, вы-
явление внекишечных признаков туберкулеза, не-
оплазий, наследственной геморрагической телеанги-
эктазии, болезни Бехчета, других системных васкули-
тов и проч. заболеваний [5]. Можно встретить мнение 
о том, что томографическая визуализация предпочти-
тельнее капсульной эндоскопии при диагностике опу-
холей. Впрочем, как указано выше, эта позиция осно-
вана в лучшем случае на результатах наблюдательных 
исследований.

Европейские эксперты рекомендуют КЭ как метод 
первой линии в обсуждаемой клинической ситуации, 
то есть у взрослого пациента с ЖКК без жизнеугрожа-
ющих признаков, после однократного отрицательного 
результата илеоколоноскопии и ЭФГДС [1]. Сходную 
позицию занимают североамериканские гастроэнте-
рологи (табл. 1) [1–4].

Напротив, японские эксперты, предлагают в  каче-
стве первого шага компьютерную томографию высо-
кого разрешения грудной и брюшной полостей («from 
the chest to the pelvis»  – от груди до таза) с  контра-
стированием. Капсульная эндоскопия предлагается 
при наличии противопоказаний (непереносимость 
контраста, почечная дисфункция и т. д.), при техниче-
ской невозможности – КТ (в таком случае ее все равно 
рекомендуется произвести позднее в другой больнице) 
или при отрицательном результате томографического 
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обследования  [5]. Ретроспективное исследование 
H.M. Heo и соавт. (2012) обнаруживает, что проведение 
КЭ после неинформативного томографического обсле-
дования позволяет найти причину кровотечения у 40% 
(в том числе активного кровотечения – у 17%) пациен-
тов и оказать влияние на тактику в 53% случаев [34].

Томографическая визуализация может дополнять 
капсульно-эндоскопическое обследование или быть 
альтернативой последнему, например, если КЭ недо-
ступна или противопоказана, есть подозрение на опу-
холь. Кроме того, при предполагаемом ВЗК с  выяв-
ленным стенозом или признаками обструкции КТ так-
же является более предпочтительным методом [1, 2]

При отрицательном результате обследования и про-
должающемся кровотечении (или необходимости 

в  поддерживающих гемотрансфузиях) европейские 
эксперты предлагают провести КЭ, ИАЭ или томо-
графическую визуализацию еще раз. Этот же подход 
можно использовать при возобновлении ЖКК, как ре-
комендует североамериканские эксперты [4]. При ис-
пользовании томографической визуализации после 
отрицательного результата КЭ, как показывает иссле-
дование J.R. Agrawal и  соавт. (2012), причина ЖКК 
не выявляется у пациентов с «неявным» кровотечени-
ем, но обнаруживается в половине случаев «явного» 
ЖКК (p < 0,01) [35]. На основе данных N. Viazis и со-
авт. (2009), предикторами диагностического успеха 
повторной капсульной эндоскопии также являются 
«явный фенотип ЖКК» кровотечения и уменьшение 
концентрации гемоглобина на 40 г/л и более [36].

Таблица 1
Капсульная эндоскопия для диагностики предполагаемого тонкокишечного кровотечения

Table 1
Capsule endoscopy for diagnosing suspected small bowel bleeding

Рекомендации Положения

ESGE, 2022

КЭ следует выполнять в качестве метода диагностики первой линии до использования других 
эндоскопических и радиологических методов при предполагаемом тонкокишечном кровотечении 

(сильная рекомендация, умеренное качество доказательств) [1]

У пациентов с железодефицитной анемией, диагностика которой требует обследования тонкой 
кишки, КЭ предлагается как метод первой линии (сильная рекомендация, высокое качество 

доказательств) [1]

ACG, 2015
КЭ является методом диагностики первой после исключения причин кровотечения из верхних 
и нижних отделов ЖКТ с использованием, при необходимости, подхода «second-look» (сильная 

рекомендация, умеренный уровень) [2]

CAG, 2017

Пациентам с документированными признаками «явного» (за исключением гематемезиса) ЖКК  
после неинформативных ЭФГДС и колоноскопии рекомендуется КЭ (сильная рекомендация,  

очень низкое качество доказательств) [4]

При хронической железодефицитной анемии неясного генеза и подозрении на «неявное» ЖКК 
некоторым группам пациентов может быть проведена КЭ (сильная рекомендация, низкое качество 

доказательств). В качестве примера приводится персистенция анемии, несмотря на адекватное 
лечение препаратами железа [18]

ASGE, 2017 КЭ рекомендована для диагностики «явного» или «неявного» ЖКК  
(низкое качество доказательств) [3]

JGES/ JSG/ JGA/ 
JACE, 2017

КЭ можно выполнить первой при невозможности КТ, которая все же должна быть  
проведена позже [5]

КЭ является полезным инструментом диагностики, потому что позволяет просто и безболезненно 
обследовать тонкую кишку (уровень: II–V, сила рекомендации: C1). Некоторые участки кишки, 

впрочем, являются труднодоступными для этого метода (см. ниже в тексте статьи) [5]

Прим.: ESGE – Европейское общество гастроинтестинальной эндоскопии; ACG – Американская коллегия гастроэнтеро-
логов; ASGE – Американское общество гастроинтестинальной эндоскопии, CAG – Канадская гастроэнтерологическая 
ассоциация; JGES – Японское общество гастроинтестинальной эндоскопии; JSG – Японское гастроэнтерологическое 
общество; JGA – Японская гастроэнтерологическая ассоциация; JACE – Японская ассоциация капсульной эндоскопии

Note: ESGE – European Society of Gastrointestinal Endoscopy; ACG – American College of Gastroenterology; ASGE – American 
Society for Gastrointestinal Endoscopy; CAG – Canadian Association of Gastroenterology; JGES – Japan Gastroenterological 
Endoscopy Society; JSG – Japanese Society of Gastroenterology; JGA – Japanese Gastroenterological Association; JACE – 
Japanese Association for Capsule Endoscopy
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При отрицательном результате обследования, 
но без продолжающегося кровотечения европейские 
эксперты рекомендуют тактику активного наблюде-
ния («wait and see»  – «ожидай и  наблюдай»). Прог
ностичность отрицательного результата капсульной 
эндоскопии в  данном контексте, вероятно, высока 
(83–100%, согласно разным данным) [1].

Это заключение подкрепляется несколькими весь-
ма гетерогенными обсервационными работами, по-
казывающими (не всегда) разную частоту возобнов-
ления ЖКК у пациентов с положительным и отрица-
тельным результатом обследования. В  мета-анализе 
D.E. Yung и соавт. (2017) было продемонстрировано, 
что объединенная частота возобновления ЖКК со-
ставила 0,19 (95% ДИ: 0,14–0,25; p < 0,001) при от-
рицательном и  0,29 (95% ДИ: 0,23–0,36; p  <  0,001) 
при положительном результате  [37]. Однако данное 
различие уменьшается, если анализировать толь-
ко проспективные исследования, также не обнару-
живаются различия, связанные с  фенотипом ЖКК 
(«явное»/«неявное»).

Так или иначе, не следует переоценивать надеж-
ность отрицательного результата обследования. Мно-
гие работы, как было указано выше, являются ретро-
спективными, их результаты гетерогенны. Также суще-
ствует много сообщений о патологиях, не замеченных 
в  ходе капсульной эндоскопии. В  настоящее время 

недостаточно исследований, выявляющих и обобщаю-
щих предикторы диагностического успеха КЭ. 

Японские эксперты, опираясь на результаты не-
большого одноцентрового исследования, обращают 
внимание на ряд труднодоступных для видеокапсулы 
участков, среди которых дивертикулы (из-за отсут-
ствия инсуффляции; между тем, существуют работы, 
демонстрирующие 70-кратно больший риск развития 
опухолей в дивертикуле Меккеля, чем в любом другом 
месте тонкой кишки), двенадцатиперстная и прокси-
мальная тощая кишка (из-за быстрого прохождения 
капсулой этих участков), видоизмененные в ходе опе-
ративных вмешательств участки [5, 38]. Плохо визу-
ализироваться могут интрамуральные процессы, на-
пример, гастроинтестинальные стромальные опухо-
ли, лейомиосаркомы, метастазы [30].

Для оценки риска повторного кровотечения пос
ле проведения капсульной эндоскопии R.  de Sousa 
Magalhães и соавт. (2020–2023) предложили балльную 
шкалу оценки RHEMITT (включающую наличие за-
болеваний почек, сердечной недостаточности, куре-
ния, характер эндоскопических находок, потребность 
в  эндоскопическом лечении, незавершенность КЭ, 
выраженность ЖКК), которая была впоследствии ва-
лидирована [39–41].

Осложнения капсульной эндоскопии (задержка 
видеокапсулы, перфорация, аспирация) достаточно 

Рисунок. Роль капсульной эндоскопии в диагностике предполагаемого тонкокишечного кровотечения [1, 5]
Figure. Role of capsule endoscopy in the diagnosis of suspected small bowel bleeding [1, 5]

ЭФГДС и илеоколоноскопия не обнаружили причину кровотечения

можно рассмотреть возможность повторения 
ЭФГДС и/или колоноскопии в зависимости 
от клинической ситуации
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приеме НПВП, лучевой терапии и абдоминальных хирургических 
вмешательствах в анамнезе
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редки. Самым распространенным из них является за-
держка устройства, частота которой, по разным дан-
ным, составляет 1,2–2,1% [42–44].

На рисунке представлена роль капсульной эндо-
скопии в  диагностике предполагаемого тонкокишеч-
ного кровотечения.

Заключение
Проведенный нами анализ показывает, что ва-

лидных исследований по данной проблеме немного, 
особенно трудно судить о тактической и прогностиче-
ской значимости результатов капсульной эндоскопии. 
Также мы можем отметить, что капсульная эндоско-
пия представляет собой неинвазивный и комфортный 
для пациента метод диагностики патологии тонкой 
кишки.
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