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Колонка главного редактора

Медицина и технологический прогресс неразрывно связаны и их альянс 
приводит к новым инновационным решениям, способствующим спасению 
тысяч жизней. В этом выпуске журнала представлены некоторых из самых 
важных и перспективных технологий и инноваций в медицине, которые 
помогают предотвратить болезни, диагностировать и лечить их более эф-
фективно.

Актуальной проблемой медицинской визуализации остается приме-
нение искусственного интеллекта. Внедренный авторами этого выпуска 
искусственный интеллект при первичном скрининговом обследовании 
беременных во время дифференциальной диагностики пороков разви-
тия ЦНС плода помог с высокой точностью сформировать диагноз.

Применение таких современных физических методов, как ультразву-
ковая кавитация в хирургическом лечении больных с боевой хирургиче-
ской травмой позволяет не только максимально тщательно выполнить 
первичную хирургическую обработку, но и сократить вероятность воз-
никновения ишемических осложнений и инфицирования ран.

Сравнительное изучение методов аннулопластики митрального кла-
пана с использованием полоски из аутоперикарда по типу «мягкого опор-
ного кольца» и жесткого опорного кольца при ишемической митральной 
недостаточности показало отличные результаты с отсутствием рециди-

вов митральной регургитации, низкое количество осложнений.
Систематическое использование эстетических доступов при различных патологиях челюстно-лицевой об-

ласти, помимо блестящего эстетического результата, повышает уровень манипуляционного профессионализма 
врача, а также увеличивает перечень тех задач, которые может решить всесторонне образованный специалист. 
В этом номере описан супрацилиарный доступ как наиболее эффективный в аспекте хирургического лечения 
переломов скулоорбитального комплекса.

На страницах журнала обсуждаются исследования по добавлению в терапию PCSK-9-модифицирующих 
агентов в острый период инфаркта миокарда, а также патофизиологические предпосылки для их применения. 

Повышение осведомленности о нюансах полового диморфизма печени может привести к лучшему понима-
нию биологических процессов, в том числе для определения соответствующих терапевтических целей и улуч-
шения стратификации риска пациентов с болезнями печени.

Выполнен анализ проблем микрохирургического лечения каротидно-офтальмических аневризм. Приведе-
ны данные по их эпидемиологии, вариантам клинического течения, топографо-анатомическим особенностям. 

По-прежнему считаю, что российская наука должна уделять больше внимания сотрудничеству. Сотрудни-
чество между университетами, научными лабораториями и компаниями из разных стран поможет осущест-
влять обмен знаниями и опытом, а также создавать совместные проекты и исследования.

Главный редактор,
заслуженный врач РФ, д. м. н.,

профессор, академик РАН В.А. Порханов

Уважаемые коллеги, авторы и читатели!



Инновационная медицина Кубани. 2024;9(2):8–15 / Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):8–15

8

https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-8-15

Спекл-трекинг эхокардиография в оценке субклинической 
сердечной дисфункции, связанной с терапией рака 

молочной железы
©Б.А. Акбалаева1,2, Л.В. Шульженко3,4, И. В. Першуков1,5,6*, Н. Райимбек уулу1,2, Т.А. Батыралиев7, 

О.В. Гурович8, В.В. Виноградская9, Н.Т. Джайнакбаев6, А.О. Сейдалин6, М.Р. Камалиева6

1 Ошский государственный университет, Ош, Республика Кыргызстан
2 Медицинский центр «Ош-Кардио» им. Алиева Мамата, Ош, Республика Кыргызстан
3 НИИ – Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского, Краснодар, Россия
4 Кубанский государственный медицинский универстет, Краснодар, Россия
5 Бобровская районная больница, Бобров Воронежской области, Россия
6 Казахстанско-Российский медицинский университет, Алматы, Республика Казахстан
7 Салымбеков Университет, Бишкек, Республика Кыргызстан
8 Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия
9 Клиника «Город Здоровья», Воронеж, Россия
* И.В. Першуков, БУЗ ВО Бобровская РБ МЗ Воронежской области, 397705, Воронежская обл., Бобров, ул. Гагарина, 333, 
Cardio.ru@gmail.com
Поступила в редакцию 15 марта 2024 г. Исправлена 30 марта 2024 г. Принята к печати 5 апреля 2024 г.

Резюме
Актуальность: Сердечная дисфункция, связанная с терапией рака, – новый термин, который охватывает большой диапазон 
возможных проявлений и этиологическую связь с широким спектром различных методов лечения рака. Выявление ранней 
субклинической сердечной дисфункции имеет большое клиническое значение.
Цель: Оценить субклиническую сердечно-сосудистую токсичность, связанную с терапией рака, у женщин с HER2-позитивным 
местно-распространенным или метастатическим раком молочной железы, находящихся на курсовой терапии антрациклинами 
(доксорубицин), доцетакселом и трастузумабом. Для выполнения этой цели в трех центрах мы проспективно включили женщин 
в возрасте от 18 до 75 лет с установленным диагнозом HER2-позитивного местно-распространенного или метастатического 
рака молочной железы.
Материалы и методы: 122 женщины с HER2-позитивным местно-распространенным или метастатическим раком молоч-
ной железы, находящихся на курсовой терапии антрациклинами (доксорубицин), доцетакселом и трастузумабом наблю-
дались с применением спекл-трекинг эхокардиографии (СТЭ). Соответственно протоколу терапии были сформированы 
3 блока сравнения: (1-й – химиотерапия (ХТ): доксорубицин + циклофосфамид, 2-й – химиотаргетная терапия (ХТТ): доце-
таксел + трастузумаб и 3-й – таргетная терапия (ТТ): трастузумаб).
Результаты: Частота выявления субклинической сердечной дисфункции оказалась высока и превысила 20–30% во всех бло-
ках сравнения уже после 3-го курса ХТ, ХТТ, ТТ. Частота субклинической сердечной дисфункции, связанной с терапией рака, 
значимо нарастала от 1-го ко 2-му, от 2-го к 3-му, от 3-го к 4-му курсу в каждом блоке. Межблоковые сравнения оказались 
значимы только после 4-го курса ХТ и 4-го курса ТТ (хи-квадрат с поправкой Йейтса p = 0,0394), все остальные сравнения 
между блоками терапии по частотам СК СДСТР не были значимы.
Обсуждение: Учитывая рост количества больных с раком молочной железы, такой частый контроль сердечной функции, ве-
роятно, позволит улучшить качество лечения, проводимого онкологами и, хочется предположить, повлияет в положительном 
плане на общую выживаемость при данном заболевании.
Вывод: Вероятно, требуется пересмотр критериев частоты выполнения эхокардиографического контроля сердечной дис-
функции у больных со злокачественными новообразованиями, в частности, с HER2-позитивным раком молочной железы.
Ключевые слова: спекл-трекинг эхокардиография, глобальная продольная деформация левого желудочка, сердечная дис-
функция, связанная с терапией рака
Цитировать: Акбалаева Б.А., Шульженко Л.В., Першуков И.В. и др. Спекл-трекинг эхокардиография в оценке субклиниче-
ской сердечной дисфункции, связанной с терапией рака молочной железы. Инновационная медицина Кубани. 2024;9(2):8–15. 
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Abstract
Background: Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) is a new term that encompasses a wide range of potential mani-
festations and is etiologically associated with a wide variety of cancer treatments. Detection of early subclinical cardiac dysfunction 
is of great clinical importance.
Objective: To assess subclinical CTRCD in women with HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer undergoing 
a course of anthracyclines (doxorubicin), docetaxel, and trastuzumab. We prospectively enrolled women aged 18-75 years with an es-
tablished diagnosis of HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer across 3 centers.
Material and methods: We monitored 122 women with HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer undergoing 
a course of anthracyclines (doxorubicin), docetaxel, and trastuzumab using speckle-tracking echocardiography. Based on the treat-
ment protocol, we formed 3 comparison blocks: block 1 (chemotherapy: doxorubicin + cyclophosphamide); block 2 (chemothera-
py + targeted therapy: docetaxel + trastuzumab), and block 3 (targeted therapy: trastuzumab).
Results: The rate of subclinical CTRCD detection was high and exceeded 20%-30% in all comparison blocks after the 3rd course 
of chemotherapy, chemotherapy + targeted therapy, and targeted therapy. The rate of subclinical CTRCD increased significantly from 
the 1st to the 2nd, from the 2nd to the 3rd, from the 3rd to the 4th therapy courses in each block. Comparisons between the blocks were 
significant only after the 4th course of chemotherapy and the 4th course of targeted therapy (Yates-corrected chi-square, P = .0394); all 
the other comparisons between the blocks were not significant in terms of subclinical CTRCD rate.
Discussion: Given the growing number of patients with breast cancer, such frequent monitoring of the cardiac function is likely 
to improve the quality of cancer treatment and might have a positive impact on the overall survival of patients with breast cancer.
Conclusions: Criteria for frequency of echocardiographic monitoring of cardiac dysfunction in patients with malignant tumors, espe-
cially with HER2-positive breast cancer, should be revised.
Keywords: speckle-tracking echocardiography, left ventricular global longitudinal strain, cancer therapy-related cardiac dysfunction
Cite this article as: Akbalaeva BA, Shulzhenko LV, Pershukov IV, et al. Speckle-tracking echocardiography in assessment of breast 
cancer therapy-related subclinical cardiac dysfunction. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):8–15. https://doi.org/10.35401/2541-
9897-2024-9-2-8-15

Введение
С 1990-х гг. наблюдается постоянное снижение 

смертности от рака, что отражается устойчивым ро-
стом количества пациентов с установленным диагно-
зом злокачественного новообразования (ЗНО) [1–3]. 
В связи с этим приобретает все большее значение 
изучение побочных эффектов, связанных с лечением 
больных с ЗНО. Лечение сердечно-сосудистой ток-
сичности (ССТ), связанной с терапией рака (СТР), 
оказывает огромное влияние на тип противораковой 
терапии, а также на долгосрочные показатели забо-
леваемости и смертности пациентов с раком [4, 5]. 
Эффективное ведение пациентов как с раком, так и с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) требу-
ет уникального интереса и опыта медицинских ра-
ботников, что привело к формированию новой дис-
циплины – кардиоонкологии [6, 7]. Опубликованные 

в 2022 г. рекомендации Европейского общества карди-
ологов по кардиоонкологии описывают соответствую-
щие критерии для организации и реализации кардио-
онкологических услуг [7].

Ранее для описания спектра ССТ-СТР было 
предложено несколько терминологий и определе-
ний, что приводило к несоответствиям в диагно-
стике и лечении [8–11]. Необходимость гармони-
зации этих определений часто озвучивалась и при-
знавалась, что привело к появлению современных 
международных определений ССТ-СТР [12]. В нем 
основное внимание уделено консенсусным опреде-
лениям кардиомиопатии и сердечной недостаточ-
ности (СН), миокардита, сосудистой токсичности, 
гипертонии, сердечных аритмий и корригированно-
го удлинения интервала QT (QTc). Определения дру-
гих вариантов ССТ-СТР, включая пороки перикарда 

mailto:Cardio.ru@gmail.com
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-8-15
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и клапанов сердца, сохранены такими же, как и те, 
которые используются для общей кардиологиче-
ской популяции. Для повреждения сердца, кардио-
миопатии и СН рекомендуется использовать описа-
тельный термин «сердечная дисфункция, связанная 
с терапией рака» (СДСТР), поскольку он охватыва-
ет широкий спектр возможных проявлений и имеет 
этиологическую связь с широким диапазоном раз-
личных методов лечения рака, включая химиотера-
пию, применение таргетных препаратов, иммунную 
и лучевую терапию.

В Консенсусе экспертов Американского общества 
эхокардиографии и Европейской ассоциации по сер-
дечно-сосудистой визуализации у пациентов во время 
и после терапии рака приводится классификация ме-
ханизмов сердечно-сосудистой токсичности, связан-
ной с терапией рака (табл. 1) [13].

СДСТР разделяют на клиническую (К) (симптом-
ную) и субклиническую (СК) (асимптомную) [9, 12]. 
Клиническая/симптомная СДСТР, в свою очередь, 
подразделяется на очень тяжелую, тяжелую, проме-
жуточную и умеренную. Субклиническая/асимптом-
ная СДСТР делится также на тяжелую, промежуточ-
ную и умеренную. Вся симптомная СДСТР имеет 
клинические проявления СН от умеренной до тре-
бующей механической поддержки кровообращения. 
Асимптомная/субклиническая СДСТР определяется 
отрицательной динамикой показателей транстора-
кальной эхокардиографии и/или биохимических мар-
керов ХСН и повреждения миокарда.

Современная трансторакальная эхокардиография 
(ТТЭ) для мониторинга ССТ-СТР должна включать 
следующие показатели для оценки левого желудочка 
и левого предсердия: объем и масса левого желудоч-
ка, 3D-ФВ ЛЖ (2D-ФВ ЛЖ если 3D недоступно), кон-
трастная ТТЭ при неинформативной ТТЭ, GLS LV, 
объем левого предсердия, и для правого желудочка 

и правого предсердия: размеры правого желудочка, 
площадь правого предсердия.

Самым ранним ТТЭ маркером умеренной субкли-
нической ССТ-СТР в Европейских рекомендациях 
по кардиоонкологии 2022 г. указано снижение GLS LV 
на 15% или более [9, 12]. Для промежуточной субкли-
нической ССТ-СТР уже необходимо снижение GLS 
LV на 15% или более вместе со снижением до 10% 
ФВ ЛЖ с нахождением ее в диапазоне 40–49% или же 
снижение ФВ ЛЖ более, чем на 10% с нахождением 
ее в диапазоне 40–49% [12].

Аналогично консенсус экспертов Американского 
общества эхокардиографии и Европейской ассоциации 
по сердечно-сосудистой визуализации по применению 
визуализации у пациентов во время и после терапии 
рака 2014 г. указывает, что в идеале измерения во время 
химиотерапии следует сравнивать с исходными значе-
ниями [13]. У пациентов с доступными измерениями 
исходной деформации относительное процентное сни-
жение GLS LV < 8% от исходного уровня, по-видимому, 
не имеет значения, а снижение > 15% от исходного 
уровня, скорее всего, является ненормальным [5]. Та-
ким образом, ТТЭ с определением спеклов (точек в се-
рошкальном изображении, генерируемых при взаим-
ной интерференции когерентных ультразвуковых волн, 
имеющих сдвиги фаз от волокон миокарда) на сегод-
няшний день стала доступной опцией для диагностики 
и дальнейшего мониторинга субклинической кардио-
токсичности у онкологических пациентов, получаю-
щих химиотерапию и/или лучевую терапию.

Цель и задачи
Оценить субклиническую ССТ-СТР у женщин 

с HER2-позитивным местно-распространенным или 
метастатическим раком молочной железы, нахо-
дящихся на курсовой терапии антрациклинами 
(доксорубициин), доцетакселом и трастузумабом. 

Таблица 1
Характеристики ССТ-СТР I и II типа

Table 1
Characteristics of  type I and II cancer therapy-related cardiac dysfunction

Характеристика агента Тип I Тип II
Доксорубицин Трастузумаб

Клиническое течение 
и типичная реакция 
на антиремоделирующую 
терапию (β-блокаторы, 
ингибиторы АПФ)

Может стабилизироваться, но основной ущерб 
кажется постоянным и необратимым; рецидив 

через месяцы или годы может быть связан 
с последовательным сердечным стрессом

Высокая вероятность восстановления 
(до исходного сердечного статуса 

или близкого к нему) через 2–4 мес. 
после прерывания (обратимое)

Эффекты дозы Кумулятивные, зависят от дозы Не зависят от дозы

Эффект повторного  
введения

Высокая вероятность рецидивирующей 
дисфункции, которая носит прогрессирующий 

характер; может привести к неизлечимой 
сердечной недостаточности или смерти

Все больше доказательств 
относительной безопасности 

повторного введения (необходимы 
дополнительные данные)

Ультраструктура
Вакуоли; миофибриллярный беспорядок 

и выпадение; некроз (изменения разрешаются 
со временем)

Никаких видимых ультраструктурных 
аномалий (хотя и не изученных 

досконально)
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Для достижения этой цели в трех центрах проспективно 
включили в исследование женщин в возрасте от 18 до 
75 лет с установленным диагнозом HER2-позитивного 
местно-распространенного или метастатического рака 
молочной железы. У всех пациенток исходно до нача-
ла терапии не было ни субклинической, ни, тем более, 
клинической ССТ-СТР. У всех пациенток для выявле-
ния СК ССТ-СТР перед каждым курсом терапии вы-
полнялась ТТЭ с обязательным расчетом GLS LV.

Материалы и методы
Все исследования проводились в соответствии 

с этическими стандартами, изложенными в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы медицинских исследо-
ваний с участием человека» пересмотра 2013 г. Все 
протоколы исследований были одобрены Этическими 
комитетами клиник/учреждений.

Критерии включения: исходная ФВ ЛЖ не ниже 
53%, GLS LV по модулю больше – 18%.

Критерии исходного невключения: ИБС, инфаркт 
миокарда в анамнезе, острая СН или ХСН с ФВ ЛЖ 
ниже 53%, любые формы фибрилляции предсердий, 
иные нарушения ритма и проводимости, требующие 
назначения антиаритмической терапии, любые из-
вестные ранее кардиомиопатии, выраженные пороки 
клапанов сердца, гипертоническая болезнь с недо-
стижением целевых уровней артериального давления, 
сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек 
3 стадии и выше с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации ниже 60/мл/мин/м2.

Всем пациенткам была рекомендована после-
довательно адъювантная лекарственная терапия 
HER2-положительного РМЖ: первые 4 цикла – АС×4 
(доксорубицин 60 мг / м2 в / в в 1-й день + циклофос-
фамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 1 раз в 3 нед.; с 5 по 
8 циклы – доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед.  + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузочная доза 
8 мг / кг) в / в в 1-й день 1 раз в 3 нед.; с 9 цикла и да-
лее: трастузумаб 6 мг / кг в / в 1 раз в 3 нед. до общей 
длительности 12 мес. Соответственно этому прото-
колу химиотерапии, химио-таргетной и таргетной 
терапии мы сформировали 3 блока сравнения: (1-й – 
химиотерапия (ХТ): доксорубицин + циклофосфа-
мид, 2-й – химиотаргетная терапия (ХТТ): доцетак-
сел + трастузумаб и 3-й – таргетная терапия (ТТ): 
трастузумаб).

Спекл-трекинг эхокардиография выполнялась 
на аппаратах Philips Affiniti 70 с функцией автома-
тической оценки локальной сократимости миокарда.
Поскольку имеется расхождение между различными 
производителями оборудования, мы старались избе-
гать разницы в оценке GLS LV у разных производи-
телей [14, 15]. Согласно вышеуказанным критериям, 
для постановки диагноза умеренной субклинической 

ССТ-СТР стремились выявить снижение GLS LV 
на 15% или более [10–13]. Также для выявления про-
межуточной субклинической ССТ-СТР выявляли 
снижение GLS LV на 15% или более вместе со сни-
жением до 10% ФВ ЛЖ с нахождением ее в диапазоне 
40–49% или же снижение ФВ ЛЖ более чем на 10% 
с нахождением ее в диапазоне 40–49% [12, 13]. Ста-
рались выявить частоту развития умеренной (У), про-
межуточной (П) и тяжелой (Т) субклинической (СК) 
СДСТР перед каждым курсом терапии в каждом блоке 
сравнения (ХТ, ХТТ, ТТ).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью программы Statistica 12.5 (StatSoft 
Inc., США). Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение, если распределение нормальное, 
или как медиана и интерквартильный размах, если 
распределение отличалось от нормального. Катего-
риальные переменные выражены в виде частот и про-
центов. Поскольку сформированные блоки сравнения 
были представлены единой группой, находящейся 
в разные периоды на разных схемах терапии, то был 
применен анализ повторных измерений. Категори-
альные переменные сравнивали с помощью критерия 
хи-квадрат. Двусторонние значения p < 0,05 считали 
статистически значимыми. 

Результаты
С января 2020 по декабрь 2022 г. в настоящее ис-

следование были включены и наблюдались до 12 мес. 
122 пациентки с HER2-положительным РМЖ, кото-
рым онкологами была назначена терапия рака в раз-
личной комбинации ХТ, ХТТ, ТТ.

Все исходные данные пациенток приведены в та-
блице 2.

В блоке ХТ после 1-го курса СК СДСТР была выяв-
лена у 3,3%, после 2-го – у 9,8%, после 3-го – у 21,3%, 
после 4-го – у 37,7%, причем после 3-го и 4-го курсов 
можно было заметить тяжелую СК СДСТР, в то время 
как после 1-го и 2-го курсов ее не было.

В блоке комбинации ХТТ после 1-го курса СК 
СДСТР была выявлена у 2,5%, после 2-го – у 13,9%, 
после 3-го – у 29,5%, после 4-го – у 50%. Тяжелая СК 
СДСТР отмечалась после 2-го, 3-го и 4-го курсов ХТТ.

Таблица 2
Исходные показатели

Table 2
Baseline data

Показатель Значение
Возраст, лет 56 ± 12
Диапазон возрастов 28–70
Масса тела, кг 68 ± 11
ЧСС в покое, уд/мин 67 ± 10
АД исходно, САД/ДАД, мм рт. ст. 128 ± 11/77 ± 8
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В блоке ТТ после первого курса СК СДСТР была 
выявлена у 3,3%, после 2-го – у 18,0%, после 3-го – 
у 30,3%, после 4-го – у 51,6%, причем аналогично си-
туации после ХТ после 3-го и 4-го курсов ТТ можно 
было заметить тяжелую СК СДСТР, в то время как по-
сле 1-го и 2-го курсов ТТ ее не было.

Все данные по количеству случаев СК СДСТР 
представлены в таблице 3 и на рисунках 1, 2, 3.

Таблица 3
Случаи субклинической СДСТР после ХТ, ХТТ и ТТ

Table 3
Cases of subclinical CTRCD after chemotherapy (ХТ), 

chemotherapy + targeted therapy (ХТТ),  
and targeted therapy (ТТ)

СК СДСТР Курсы химио и таргетной терапии
1-й блок 
сравнения – ХТ ХТ1 ХТ2 ХТ3 ХТ4

Умеренная 3 9 17 26
Промежуточная 1 3 7 15
Тяжелая 0 0 2 5
2-й блок 
сравнения – ХТТ ХТТ1 ХТТ2 ХТТ3 ХТТ4

Умеренная 2 10 23 37
Промежуточная 1 6 11 17
Тяжелая 0 1 2 7
3-й блок 
сравнения – ТТ ТТ1 ТТ2 ТТ3 ТТ4

Умеренная 2 13 22 39
Промежуточная 2 9 13 19
Тяжелая 0 0 2 5

Рисунок 1. Частота субклинической сердечной дисфунк-
ции, связанной с терапией РМЖ, после 1-, 2-, 3-, и 4-го 
курсов химиотерапии (ХТ). Дисфункция представлена 
умеренной (У), промежуточной (П) и тяжелой (Т)
Figure 1. Incidence of subclinical cardiac dysfunction related 
to breast cancer therapy after the 1st, 2nd, 3rd, and 4th cours-
es of chemotherapy (ХТ). Dysfunction is classified into moder-
ate (У), intermediate (П), and severe (Т)

Рисунок 2. Частота субклинической сердечной дисфункции, 
связанной с терапией РМЖ, после 1-, 2-, 3-, и 4-го курсов 
химиотаргетной терапии (ХТТ). Дисфункция представле-
на умеренной (У), промежуточной (П) и тяжелой (Т)
Figure 2. Incidence of subclinical cardiac dysfunction related 
to breast cancer therapy after the 1st, 2nd, 3rd, and 4th courses 
of chemotherapy +  targeted therapy (ХТТ). Dysfunction is 
classified into moderate (У), intermediate (П), and severe (Т)

Рисунок 3. Частота субклинической сердечной дисфунк-
ции, связанной с терапией РМЖ, после 1-, 2-, 3-, и 4-го 
курсов таргетной терапии (ТТ). Дисфункция представле-
на умеренной (У), промежуточной (П) и тяжелой (Т)
Figure 3. Incidence of subclinical cardiac dysfunction related 
to breast cancer therapy after the 1st, 2nd, 3rd, and 4th 
courses of targeted therapy (ТТ). Dysfunction is classified into 
moderate (У), intermediate (П), and severe (Т)

Частота СК СДСТР значимо нарастала от 1-го 
ко 2-му, от 2-го к 3-му, от 3-го к 4-му курсу в каждом 
блоке терапии. Межблоковые различия оказались 
значимы только после 4-го курса ХТ и 4-го курса ТТ 
(хи-квадрат с поправкой Йейтса p = 0,0394), все осталь-
ные различия между блоками терапии по частотам СК 
СДСТР не были значимыми.

В качестве примера приведем изображения спек-
лов, полученных при анализе эхокардиограмм 
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пациентки А., 58 лет. На рисунке 4 представлены 
расчеты локальных спеклов и сниженный GLS LV 
–9,2% после 3-го курса ХТТ (ХТТ3). Видны светлые 
зоны снижения локальной деформации ЛЖ. На ри-
сунке 5 представлены локальные спеклы и еще более 
низкий GLS LV –7,0% после 4-го курса ХТТ (ХТТ4). 
Красные зоны лучшей деформации на рисунке 5 пред-
ставлены меньше, светлых зон снижения локальной 
деформации ЛЖ больше, к тому же появились еще бо-
лее светлые зоны еще более выраженного снижения 
локальной деформации ЛЖ. Это динамическая карти-
на усугубления субклинической токсичности от 3-го 
к 4-му курсу ХТТ.

Обсуждение
В современных рекомендациях по оценке сердеч-

ной функции у больных, находящихся на курсовой 
химиотерапии или таргетной терапии, содержатся 
сведения о необходимости повторных исследований 
каждые 3 мес. [12, 13, 5, 16–19].

Однако, как показало настоящее нерандомизиро-
ванное продольное исследование о воздействии тера-
пии, назначаемой по поводу HER2-позитивного рака 
молочной железы, на сердечную функцию, за 3 мес. 
больные успевают получить 3 или даже 4 курса тера-
пии, и частота субклинических изменений по данным 
СТЭ составляет после 3-го курса лечения от 21 до 
30%, а после 4-го курса лечения уже от 38 до 52%. Это 

очень большие значения, полученные в реальной кли-
нической практике нескольких стран (3 клиничес ких 
центра), и вслед за субклинической сердечной дис-
функцией она у части больных становится клиниче-
ской, требующей терапии ХСН, чтобы больная могла 
вернуться на курсовую терапию РМЖ.

Похожие результаты ранних сдвигов в эхокарди-
ографической картине у пациентов, находящихся 
на химиотерапии антрациклинами и трастузумабом 
были получены в недавнем европейском исследова-
нии B. Díaz-Antón и соавт. [20]. Еще одно подтверж-
дение необходимости раннего контроля GLS LV 
даже на низкодозовых режимах антрациклиновой 
терапии было представлено в работе C. Charbonnel 
и соавт. [21], когда после накопления дозы антраци-
клинов 150 мг/м2 снижающийся GLS LV больше, чем 
–17,45% оказывался строгим предиктором наступле-
ния последующей антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности.

Настоящее пилотное исследование не предпо-
лагало оценки клинической ССТ-СТР. Это входит 
в дальнейшие планы по изучению кардиотоксичности 
у больных с РМЖ. Учитывая рост количества боль-
ных с РМЖ [2, 3], такой частый контроль сердечной 
функции, вероятно, позволит улучшить качество ле-
чения, проводимого онкологами, и предположитель-
но способен положительно повлиять на общую вы-
живаемость при РМЖ.

Рисунок 4. Расчет локальной деформации по зонам ЛЖ 
и определение GLS LV после 3-го курса ХТТ пациентки А., 
58 лет
Figure 4. Analysis of local deformation by left ventricular 
(LV) segments and calculation of GLS LV after the 3rd course 
of chemotherapy + targeted therapy. Patient A. aged 58 years

Рисунок 5. Расчет локальной деформации по зонам ЛЖ 
и определение GLS LV после 4-го курса ХТТ пациентки А., 
58 лет
Figure 5. Analysis of local deformation by LV segments and 
calculation of GLS LV after the 4th course of chemothera-
py + targeted therapy. Patient A. aged 58 years
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Заключение
Частота субклинической сердечной дисфунк-

ции становится значительной и превышает 20–30% 
во всех блоках лечения (1-й – (ХТ): доксорубицин + 
циклофосфамид, 2-й – (ХТТ): доцетаксел + трастузу-
маб и 3-й – (ТТ): трастузумаб) уже после 3-го курса 
терапии РМЖ. Это требует более частого выполнения 
спекл-трекинг эхокардиографии для раннего выяв-
ления субклинической сердечной дисфункции и воз-
можности более раннего начала терапии ХСН, спо-
собствующей удержанию больной РМЖ на химиоте-
рапии, таргетной терапии или их комбинации.

Вывод
Вероятно, требуется пересмотр критериев частоты 

выполнения эхокардиографического контроля сердеч-
ной дисфункции в объеме СТЭ у больных с ЗНО, в част-
ности, с HER2-позитивным раком молочной железы.
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Отдаленные результаты хирургической коррекции 
ишемической митральной недостаточности
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Резюме
Цель: Оценка отдаленных результатов аннулопластики митрального клапана (МК) с использованием полоски из аутопе-
рикарда по типу «мягкого опорного кольца» и жесткого опорного кольца при ишемической митральной недостаточности 
(ИМН) в сочетании с аортокоронарным шунтированием (АКШ).
Методы: Проведены ретро- и проспективный анализы результатов лечения 90 пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в сочетании с митральной недостаточностью ишемического генеза. Критерии включения в исследование пациентов 
с ИБС: наличие митральной недостаточности 2 степени и более, ишемический генез митральной недостаточности. Критерии 
исключения из исследования: не ишемическая этиология митральной недостаточности; острый инфаркт миокарда; прогресси-
рующая стенокардия; повторные вмешательства на сердце. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – АКШ в соче-
тании с коррекцией недостаточности МК с использованием полоски из глутаральдегид-обработанного аутоперикарда по типу 
«мягкого опорного кольца» по собственной методике. 2-я группа – АКШ в сочетании с коррекцией МК с использованием жест-
кого опорного кольца в сочетании с АКШ. При анализе группы оказались сравнимы по всем исследуемым параметрам.
Результаты: По количеству послеоперационных осложнений и госпитальной летальности между группами не было статисти-
чески значимой разницы. При анализе данных, полученных на момент выписки из стационара, все пациенты имели 0–1 сте-
пень митральной недостаточности, что свидетельствует о полноценном восстановлении функции митрального клапана по-
сле пластических операций. Кроме того, произошло статистически значимое уменьшение конечного диастолического объема 
и увеличение фракции выброса (ФВ), что является признаком обратного ремоделирования левого желудочка (ЛЖ). Средний 
срок наблюдения составил 44 ± 7,4 мес. За время наблюдения летальных исходов зарегистрировано не было. Проведенное 
обследование в отдаленном периоде не выявило отрицательной динамики у подавляющего большинства пациентов по срав-
нению с ранним послеоперационным периодом. Размеры ЛЖ также не претерпели существенных изменений, а ФВ показала 
тенденцию к росту. Отмечено, что по одному пациенту из обеих групп имели рецидив митральной недостаточности III ст.
Заключение: Ближайшие результаты показали отсутствие рецидивов митральной регургитации, низкое количество интра- и по-
слеоперационных осложнений, выраженное обратное ремоделирование ЛЖ. В отдаленном периоде наблюдения получены ста-
бильные результаты, лишь по одному пациенту из каждой группы имели рецидивы митральной недостаточности. Обратное 
ремоделирование ЛЖ сохранялось во время всего периода наблюдения. Достоверных различий между группами не получено 
ни по одному показателю, что свидетельствует о том, что разработанный метод аннулопластики не уступает традиционной техни-
ке применения жесткого опорного кольца.
Ключевые слова: митральная регургитация, аннулопластика, ишемическая митральная недостаточность, аутоперикард
Цитировать: Вайкин В.Е., Гамзаев А.Б., Рязанов М.В. и др. Отдаленные результаты хирургической коррекции ишеми-
ческой митральной недостаточности. Инновационная медицина Кубани. 2024;9(2):16–25. https://doi.org/10.35401/2541-9897-
2024-9-2-16-25

Long-term Outcomes of Surgical Correction  
of Ischemic Mitral Regurgitation

©Victor E. Vaykin1, Alishir B.O. Gamzaev1,2, Mikhail V. Ryazanov1,2, Komron M. Aminov1*,  
Evgenii B. Shakhov1,2, Dmitrii D. Zhiltsov1, Alexandr N. Shamatolskiy1, Sergey A. Zhurko1,  

Sergey A. Fedorov1, Georgii V. Bolshukhin1

1 Scientific Research Institute – Specialized Cardiac Surgery Clinical Hospital named after Academician B.A. Korolev, Nizhny 
Novgorod, Russian Federation
2 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
* Komron M. Aminov, Scientific Research Institute – Specialized Cardiac Surgery Clinical Hospital named after Academician 
B.A. Korolev, building 424, ulitsa Vaneeva 209, Nizhny Novgorod, 603950, Russian Federation, aminiyon94@mail.ru
Received: March 24, 2024. Received in revised form: April 13, 2024. Accepted: April 25, 2024.

https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-16-25
mailto:aminiyon94%40mail.ru?subject=
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-16-25
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-16-25
mailto:aminiyon94@mail.ru
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.35401/2541-9897-2024-9-2-16-25&domain=pdf&date_stamp=2024-04-27


17

Оригинальные статьи / Original articles

Abstract
Objective: To evaluate long-term outcomes of mitral valve annuloplasty using an autologous pericardial strip (“soft support ring” 
type) and a rigid support ring in combination with coronary artery bypass graft (CABG) in patients with ischemic mitral regurgitation.
Materials and methods: We carried out retrospective and prospective analyses of the treatment outcomes in 90 patients with coronary 
heart disease (CHD) and ischemic mitral regurgitation. Ischemic mitral regurgitation (grade 2 or above) was an inclusion criterion for 
patients with CHD. Exclusion criteria were as follows: nonischemic mitral regurgitation, acute myocardial infarction, progressive an-
gina pectoris, and repeated heart interventions. The patients were divided into 2 groups. Patients from group 1 underwent CABG with 
mitral regurgitation correction using a strip of glutaraldehyde-treated autologous pericardium (“soft support ring” type) according to 
our own method, whereas patients from group 2 underwent CABG with mitral regurgitation correction using a rigid support ring. The 
analysis revealed that the groups were comparable in all the studied parameters.
Results: There was no statistically significant difference in the number of postoperative complications and hospital mortality between 
the groups. According to the analyzed data obtained at the time of discharge, all the patients had grade 0-1 mitral regurgitation, which 
shows a complete restoration of the mitral valve function after annuloplasty. In addition, there was a statistically significant decrease 
in the end-diastolic volume and an increase in ejection fraction, which is a sign of reverse left ventricular (LV) remodeling. The mean 
follow-up was 44 ± 7.4 months. No deaths were reported during the follow-up. The results of the examination in the long-term period 
did not reveal negative dynamics in most patients compared with the findings in the early postoperative period. The LV size also did 
not change significantly, and the ejection fraction demonstrated an upward trend. One patient in each group had a recurrence of grade 
3 mitral regurgitation.
Conclusions: The immediate outcomes showed no recurrence of mitral regurgitation, a low number of intraoperative and postopera-
tive complications, and pronounced reverse LV remodeling. We observed stable results in the long-term follow-up: only one patient 
in each group had a recurrence of mitral regurgitation. Reverse LV remodeling persisted throughout the follow-up. There were no 
significant differences between the groups in any parameter, which indicates that the developed annuloplasty method is not inferior to 
the traditional technique with a rigid support ring.
Keywords: mitral regurgitation, annuloplasty, ischemic mitral regurgitation, autologous pericardium
Cite this article as: Vaykin VE, Gamzaev ABO, Ryazanov MV, et al. Long-term outcomes of surgical correction of ischemic mitral 
regurgitation. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):16–25. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-16-25

Введение
Ишемическая митральная недостаточность (ИМН) 

является одной из наиболее часто встречающихся 
форм пороков сердца, которая развивается почти 
у трети пациентов с умеренной и выраженной степе-
нями сердечной недостаточности [1]. Эта патология 
приводит к увеличению количества неблагоприят-
ных клинических событий, росту числа госпитали-
заций, а также неуклонному прогрессированию сер-
дечной недостаточности [2, 3]. ИМН диагностирует-
ся у 50% пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ), и более чем двукратно увеличивает риск смер-
ти [4]. Кроме того, даже легкая степень ИМН явля-
ется прогностически значимой [5]. На сегодняшний 
день, несмотря на значительные успехи, достигну-
тые в терапии сердечно-сосудистых заболеваний, 
ИМН по-прежнему ассоциируется с худшим прог-
нозом у пациентов, страдающих этой патоло гией. 
Основной причиной, снижающей качество жизни 
у этой группы больных, является тяжелая сердечная 
недостаточность, рефрактерная к медикаментозной 
терапии [6].

Пусковым механизмом ИМН является дисбаланс 
между натяжением створок митрального клапана 
(МК) и систолическим движением стенок левого же-
лудочка (ЛЖ). При ишемическом ремоделировании 
ЛЖ происходит нарушение его регионарной или гло-
бальной сократимости, а также смещение папилляр-
ных мышц, что в свою очередь вызывает натяжение 
хорд и подтягивание створок МК в полость ЛЖ, 
что нарушает их коаптацию и приводит к появлению 
митральной регургитации (МР) (рис. 1) [7, 8].

Разнообразие и неповторимость изменений аппа-
рата МК при его ишемической дисфункции делают 
сложным выбор универсальной тактики лечения и хи-
рургической коррекции этой патологии. До недавнего 
времени операцией выбора являлось протезирование 
МК, поскольку эта процедура обеспечивает прогнози-
руемый эффект. Однако продолжающиеся процессы 
ремоделирования и дисфункции ЛЖ в послеопераци-
онном периоде вынуждали искать другие пути реше-
ния проблемы [9, 10]. Развитие и широкое внедрение 
в клиническую практику клапансохраняющих методик 
изменили концепцию хирургической тактики в лече-
нии ИМН. В настоящее время предпочтение отдается 

Рисунок 1. Механизм ИМН. (a) Нормальная работа мит-
рального аппарата. (b) Работа МК при ишемическом ре-
моделировании ЛЖ
Figure 1. Mechanism of ischemic mitral regurgitation. (a) Nor-
mal functioning of the mitral valve. (b) Dysfunction of the mitral 
valve in ischemic left ventricular remodeling
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реконструктивным вмешательствам на МК [9, 11]. 
В то же время ряд исследователей публикует данные, 
свидетельствующие о повышении послеоперацион-
ных осложнений и летальности при выполнении со-
четанных операций на МК и аортокоронарного шун-
тирования (АКШ) [12]. Таким образом, до сих пор 
не существует универсальной тактики лечения этой 
группы пациентов. Несмотря на очевидность коррек-
ции митральной недостаточности, существуют опа-
сения в виде увеличения риска послеоперационных 
осложнений и летальности. Изложенные выше обсто-
ятельства явились причиной анализа собственных ре-
зультатов лечения пациентов с ИМН.

Цель исследования
Оценка отдаленных результатов аннулопласти-

ки митрального клапана с использованием полоски 
из аутоперикарда по типу «мягкого опорного кольца» 
и жесткого опорного кольца при ишемической мит-
ральной недостаточности в сочетании с АКШ.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ГБУЗ НО «НИИ – 

Специализированная клиническая кардиохирурги-
ческая больница им. акад. Б.А. Королева» г. Ниж него 
Новгорода и основана на ретро- и проспективном 
анализах клинико-диагностических показателей и ре-
зультатов хирургического лечения 90 пациентов с ИБС 
в сочетании с митральной недостаточностью ишеми-
ческого генеза, прооперированных за период с января 
2014 по декабрь 2020 г.

Всем пациентам было выполнено АКШ в сочетании 
с коррекцией ИМН. Диагноз ИМН устанавливали при на-
личии недостаточности МК, имеющей в основе ишеми-
ческий генез, подтвержденный на основании анамнести-
ческих, клинических и инструментальных данных.

Критерии включения в исследование пациентов 
с ИБС: наличие митральной недостаточности 2 сте-
пени и более, ишемический генез митральной недо-
статочности.

Критерии исключения из исследования: не ишеми-
ческая этиология митральной недостаточности, острый 
ИМ (в течение 60 дней до операции), прогрессирую-
щая стенокардия, повторные вмешательства на сердце.

Таким образом, пациенты были разделены на 
2 группы: 

1-я группа – АКШ в сочетании с коррекцией МК 
с использованием полоски из глутаральдегид-обра-
ботанного аутоперикарда по типу «мягкого опорного 
кольца» по собственной методике (патент на изобре-
тение № 2740122).

2-я группа – АКШ в сочетании с коррекцией МК 
с использованием жесткого опорного кольца.

Для наглядной демонстрации дизайн исследова-
ния представлен на рисунке 2.

Конечные точки
Для выполненной работы были определены следу-

ющие конечные точки: степень МН, фракция выбро-
са (ФВ) ЛЖ, конечный диастолический объем (КДО) 
ЛЖ, длительность окклюзии аорты, продолжитель-
ность искусственного кровообращения. Кроме того, 
в качестве конечных точек были рассмотрены послео-
перационные осложнения, включая инсульт, наруше-
ния проводимости и ритма, потребовавшие имплан-
тации электрокардиостимулятора, и рестернотомия, 
проведенная по причине кровотечения, а также госпи-
тальная летальность.

Статистический анализ данных
Статистическая обработка материала прово-

дилась с применением программы STATISTICA 
version 10 (StatSoft Inc., США). Эмпирические 
распределения данных были испытаны на согла-
сие с законом нормального распределения по кри-
териям Колмогорова-Смирнова и Лиллиефорса. 
Сравнитель  ный анализ проводился непараметри-
ческими методами, которые не требуют нормально-
сти распределения. Дескриптивные характеристики 
представлены в виде медианы [первый квартиль; 
третий квартиль] для ненормально распределен-
ных числовых данных. Для статистической про-
верки гипотез о равенстве числовых характери-
стик выборочных распределений использовался 
парный U-критерий Мана-Уитни для случая зави-
симых групп и непарный U-критерий Мана-Уитни 

Рисунок 2. Алгоритм формирования исследуемых групп
Figure 2. Algorithm of patient grouping
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для случая независимых групп. В парном и непар-
ном U-критериях Мана-Уитни производился расчет 
смещения распределений с построением 95%-го 
доверительного интервала для смещения. Для срав-
нения качественных признаков зависимых групп 
использовался критерий Макнемара и точный кри-
терий Фишера для независимых групп. Изучение 
попарных статистических взаимосвязей проводили 
путем расчета коэффициентов корреляции Пирсона 
для линейных связей и Спирмена для дополнитель-
ного выявления нелинейных связей. Для вычисле-
ния уровня p у коэффициента корреляции Пирсо-
на требуется выполнение условия нормальности 
распределения у исследуемых данных, по причине 

отсутствия нормальности у большинства исследу-
емых данных величина p для ненормально распре-
деленных данных не приводится. Проверка стати-
стических гипотез проводилась при критическом 
уровне значимости р = 0,05, т. е. различие счита-
лось статистически значимым, если p < 0,05.

Результаты
Демографические данные
Возраст больных колебался от 45 до 72 лет (табл. 1). 

При анализе вышеперечисленных параметров стати-
стически значимых различий между группами выяв-
лено не было. Характеристики групп пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1
Характеристики групп пациентов

Table 1
Characteristics of patient groups

Показатель
АКШ + пл. МК с использованием 

аутоперикардиальной полоски
(I)

АКШ + пл. МК на жестком 
опорном кольце

(II)
p

Возраст, годы 59,0 [55,0; 65,0] 60,0 [53,0; 67,0] р1–2 = 0,758

Мужской пол, n 34 36 р1–2 = 0,805

NYHA II, n 1 2 р1–2 = 1

NYHA III, n 40 42 р1–2 = 0,716

NYHA IV, n 2 3 р1–2 = 1

Euroscore II, % 5,93 [5,17; 7,24] 5,86 [5,3; 7,32] р1–2 = 0,758

Постинфарктная аневризма ЛЖ, n 4 (4,4%) 2 (2,2%) р1–2 = 0,42

Гипертоническая болезнь, n 43 (100%) 47 (100%) р1-2 = 1

Сахарный диабет, n 18 (20%) 20 (22,2%) р1-2 = 1

Фибрилляция предсердий, n 10 (11,1%) 11 (12,2%) р1-2 = 0,32

Таблица 2
Эхокардиографические характеристики пациентов

Table 2
Echocardiographic characteristics of patients

Показатель
АКШ+пл. МК с использованием 
аутоперикардиальной полоски

(I)

АКШ+ пл. МК на жестком 
опорном кольце

(II)
p

Фракция выброса, % 45,0 [41,0; 48,0] 45,0 [39,0; 49,0] р1–2 = 1

КДО, мл 146,0 [135,0; 160,0] 155,5 [140,8; 174,3] р1–2 = 1

Межпапиллярная дистанция, мм 26 [25,2; 26,7] 26,1 [25,4; 27,1] р1–2 =1

Sмр/Sлп, % 35 [29; 40] 37 [34; 42] р1–2 = 0,758

Диаметр ФК, мм 42 [40; 43] 42 [40; 44] р1–2 = 1

Vena Contracta, мм 6,1 [5,4; 6,8] 6,1 [5,6; 7] р1–2 = 1

Степень МР 2+, n (%) 23 (25,6%) 27 (30%) р1–2 = 0,832

Степень МР 3+, n (%) 20 (22,2%) 20 (22,2%) р1–2 = 0,832

Среднее давление в ЛА, мм рт ст. 36 [31; 38] 36 [32; 40] р1–2 = 0,728
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Эхокардиографические данные
Дооперационную оценку степени митральной не-

достаточности проводили при помощи трансторакаль-
ного эхокардиографического исследования на основе  
параметров, отражающих внутреннюю геометрию 
структур митрального клапана: диаметр фиброзного 
кольца, межпапиллярное расстояние, аннулопапил-
лярное расстояние, площадь натяжения створок, глу-
бина коаптации створок. У 50 пациентов (55,6%) вы-
явлена II степень митральной недостаточности, у 40 
(44,4%) – III степень. При этом между группами ста-
тистически значимых различий между параметрами 
ЛЖ и МК получены не были. Данные исследований 
представлены в таблице 2.

Операционные данные
Подготовка пациентов к оперативному лечению 

выполнялась по стандартной методике в соответствии 
с общепринятыми мировыми протоколами. Первым 
этапом выполняли шунтирование коронарных артерий, 
при этом венозный графт использовался как для фор-
мирования секвенциальных шунтов, так и изолирован-
ных. После завершения этапа шунтирования у пациен-
тов 1-й и 2-й групп осуществляли доступ к МК.

После визуализации митрального клапана проис-
ходила его комплексная оценка с изучением состоя-
ния створок, наличия их пролабирования в полость 
ЛП или, наоборот, втянутости в полость ЛЖ; удли-
нения, отрыва хорд; с измерением площади митраль-
ного клапана для выбора размера опорного кольца 

пациентам 2-й группы. В случае необходимости 
применялись резекционные методики: триангуляр-
ная или квадриангулярная резекция задней створки 
и пликацией ФК МК одним или двумя П-образными 
швами на встречных прокладках. После завершения 
или в случае отсутствия необходимости вмешатель-
ства на створках или подклапанном аппарате МК 
пациентам 1-й группы аннулопластика выполнялась 
с использованием полоски из аутоперикарда по типу 
«мягкого опорного кольца» по собственной мето-
дике (патент на изобретение №2740122) [13], а па-
циентам 2-й группы – на жестком опорном кольце 
по общепринятой технике. Далее для подтвержде-
ния состоятельности клапана проводилась гидрав-
лическая проба, заключающаяся в наполнении лево-
го желудочка жидкостью (физиологический раствор 
0,9%-го раствора натрия хлорида) и визуальном на-
блюдении наличия регургитации на клапане. В слу-
чае ее отсутствия результат пластики признавался 
положительным, операция завершалась. После вос-
становления сердечной деятельности и стабилиза-
ции параметров гемодинамики подтверждали отсут-
ствие регургитации при помощи чреспищеводной 
эхокардиографии.

Время искусственного кровообращения и пережа-
тия аорты достоверно не различалось между группа-
ми (р = 1). По количеству послеоперационных ослож-
нений и госпитальной летальности между группами 
не было статистически значимой разницы. Эти ре-
зультаты подробно представлены в таблице 3.

Таблица 3
Летальность и осложнения в послеоперационном периоде

Table 3
Mortality and complications in the postoperative period

Показатель
АКШ + пл. МК с использованием

аутоперикардиальной полоски
(I)

АКШ + пл. МК на жестком 
опорном кольце

(II)
р

Время ИК, мин 148 [132; 162] 153 [129; 174] р1–2 = 1

Время пережатия аорты, мин 84 [80; 90] 86 [79; 93] р1–2 = 1

ИВЛ, часы 20 [14; 32] 20 [12; 34] р1–2 = 1

СПОН, n 4 3 р1–2 = 0,705

ОССН, n 8 9 р1–2 = 1

ОДН, n 5 5 р1–2 = 1

ВАБК, n 1 2 р1–2 = 1

Кровотечение, n 2 2 р1–2 = 1

Летальность, n 1 (1,1%) 0 (0%) р1–2 = 0,478

Койко-день в ОРИТ, n 3,0 [2,0; 5,0] 3,0 [2,0; 5,0] р1–2=1

Имплантация ЭКС, n 1 2 р1–2=1
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При анализе данных, полученных на момент вы-
писки из стационара, все пациенты имели 0–1 степе-
ни митральной недостаточности, что свидетельствует 
о полноценном восстановлении функции МК после 
пластических операций. Кроме того, произошло ста-
тистически значимое уменьшение КДО и увеличение 
ФВ, что является признаком обратного ремоделирова-
ния ЛЖ. Подробные данные представлены в таблице 4.

Из 89 выписанных пациентов отдаленные ре-
зультаты изучены у 59 больных; у 32 из 1-й группы 

и у 27 из 2-й группы. Таким образом, охват отдален-
ных результатов исследования составил 66,3%.

Средний срок наблюдения составил 44 ± 7,4 мес. 
За время наблюдения летальных исходов зарегистри-
ровано не было. Была проведена оценка степени МР, 
а также параметров, по которым можно оценивать 
процессы ремоделирования ЛЖ – КДО и ФВ. Показа-
тели отображены в таблице 5.

Отмечено, что по одному пациенту из обеих групп 
имели рецидивы МН III ст. Также у них наблюдали 

Таблица 4
Степень митральной регургитации перед выпиской из стационара

Table 4
Mitral regurgitation grade before discharge from the hospital

Степень МН
АКШ + пл. МК с использованием 

аутоперикардиальной полоски
(I)

АКШ + пл. МК на жестком 
опорном кольце

(II)
р

0 степень МН, n 12 12 р1–2 = 0,816
I степень МН, n 31 35 р1–2 = 0,816
КДО, мл 127 [115; 136] 128 [118; 139] р1–2 = 1
ФВ, % 50 [45; 54] 49 [44; 52] р1–2 = 1

Рисунок 3. Динамика изменения ФВ в раннем послеопера-
ционном периоде
Figure 3. Ejection fraction dynamics in the early postoperative 
period

Рисунок 4. Динамика изменения КДО в раннем послеопе-
рационном периоде
Figure 4. Dynamics of end-diastolic volume in the early post-
operative period

Таблица 5
Выраженность МН, КДО и ФВ в отдаленном периоде наблюдения

Table 5
Mitral regurgitation severity, end-diastolic volume, and ejection fraction in the long-term follow-up

Степень МН
АКШ + пл. МК с использованием 

аутоперикардиальной полоски
(I)

АКШ + пл. МК на жестком 
опорном кольце

(II)
р

0-I степень МН, n 28 23 р1–2 > 0,05
II степень МН, n 3 3 р1–2 = 1
III степень МН, n 1 1 р1–2 = 0,652
КДО, мл 133 [126; 144] 137 [127; 147] р1–2 = 1
ФВ, % 51 [45; 54] 50 [44; 54] р1–2 = 1

Динамика ФВ Динамика КДО
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увеличенные объемы ЛЖ и сниженную ФВ вслед-
ствие развития и прогрессирования ишемической 
кардиомиопатии. В дальнейшем эти пациенты были 
реоперированы – выполнено протезирование МК. 
По данным трансторакальной ЭхоКГ у подавляющего 
большинства пациентов в обеих группах в отдаленном 
периоде не было выявлено отрицательной динамики 
по сравнению с ранним послеоперационным перио-
дом. Размеры ЛЖ также не претерпели существенных 
изменений, а ФВ показала тенденцию к росту.

Обсуждение
Оптимальная стратегия лечения пациентов с ИМН 

остается предметом дискуссий. Оптимальная медика-
ментозная терапия, безусловно показанная всем паци-
ентам, не всегда способна замедлить прогрессирова-
ние заболевания или устранить симптомы. Поэтому 
каждый пациент должен быть проконсультирован 
врачами разных специальностей: кардиологом, кар-
диохирургом, рентгеноэндоваскулярным хирургом 
для определения максимально эффективной тактики 
лечения [14, 15]. 

В исследовании COAPT была продемонстрирова-
на высокая эффективность транскатетерной имплан-
тации MitraClip в группе пациентов с сохраненными 
резервами миокарда и выраженной недостаточностью 
МК [16]. Таким образом, данную процедуру уместно 
рассматривать в определенной когорте больных, сход-
ной по характеристикам с включенной в данное иссле-
дование. В то же время открытые кардиохирургические 

вмешательства на МК позволяют одномоментно вы-
полнить несколько процедур, включая реваскуляриза-
цию миокарда, аблацию сопутствующей аритмии и др. 
Хирургическая коррекция ИМН продемонстрировала 
положительные клинические и эхокардиографические 
результаты у большинства пациентов в различных ис-
следованиях. Однако зачастую в упомянутых работах 
не наблюдается значимого обратного ремоделирования 
ЛЖ или рецидивирует ИМН. Хотя протезирование МК 
ликвидирует проблему рецидива МР, а исследование 
CTSN выявило снижение случаев повторных госпита-
лизаций по сравнению с группой пластических опера-
ций на МК, эта процедура не вызывает обратного ре-
моделирования ЛЖ и не улучшает показатель выжива-
емости пациентов [17]. 

Ретроспективный анализ большой группы пациен-
тов с ИМН, в которую вошел 351 пациент, выполнен 
в работе Ю.А. Шнейдера и соавт. (2016). Были выде-
лены 2 группы пациентов: с умеренной ИМН (102 па-
циента) и выраженной ИМН (249 пациентов). Всем 
пациентам с выраженной ИМН выполнено АКШ 
в сочетании с коррекцией МР, а с умеренной ИМН 
коррекция МР проводилась только 31,3% пациентов. 
Коррекция МР включала различные виды пластиче-
ских операций, протезирование МК. Средний срок 
наблюдения составил 65,9 ± 12,4 мес. Сравнения раз-
личных методов коррекции ИМН не проводилось, 
однако было выявлено преимущество группы, пере-
несшей сочетанное вмешательство, в выживаемости, 
динамике функционального класса ХСН [18]. 

Рисунок 5. Динамика изменения КДО в отдаленном пери-
оде. Достоверность изменений получена при сравнении 
показателей дооперационного периода (п1) с показате-
лями раннего послеоперационного периода (п2) и пока-
зателями отдаленного периода (п3). Достоверных раз-
личий между п2 и п3 не выявлено
Figure 5. Dynamics of end-diastolic volume in the long-term 
period. The significance of the changes was obtained by com-
paring the parameters of the preoperative period (п1) with 
those of the early postoperative period (п2) and the long-term 
period (п3). There were no significant differences between 
п2 and п3

Рисунок 6. Динамика изменения ФВ в отдаленном пери-
оде. Достоверность изменений получена при сравнении 
показателей дооперационного периода (п1) с показате-
лями раннего послеоперационного периода (п2) и пока-
зателями отдаленного периода (п3). Достоверных раз-
личий между п2 и п3 не выявлено
Figure 6. Ejection fraction dynamics in the long-term period. 
The significance of the changes was obtained by comparing 
the parameters of the preoperative period (п1) with those of 
the early postoperative period (п2) and the long-term period 
(п3). There were no significant differences between п2 and п3
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В рамках нашего исследования получены опти-
мальные непосредственные и отдаленные результаты, 
демонстрирующие низкую послеоперационную ле-
тальность, малое число рецидивов МР, отсутствие вы-
раженной резидуальной МН. Группы не отличались 
по времени искусственного кровообращения, ишемии 
миокарда, таким образом, применение разработанной 
техники не приводит к увеличению продолжительно-
сти операции.

Выводы
В рамках данного исследования было проведе-

но сравнительное изучение методов аннулопласти-
ки митрального клапана с использованием полоски 
из аутоперикарда по типу «мягкого опорного коль-
ца» и жесткого опорного кольца при ИМН. Ближай-
шие результаты показали отсутствие рецидивов МР, 
низкое количество интра- и послеоперационных ос-
ложнений, выраженное обратное ремоделирование 
ЛЖ. В отдаленном периоде наблюдения получены 
стабильные результаты, лишь по одному пациенту 
из каждой группы имели рецидивы МН. Обратное 
ремоделирование ЛЖ сохранялось в течение всего 
периода наблюдения. Достоверных различий между 
группами не получено ни по одному показателю, 
что свидетельствует о том, что разработанный метод 
аннулопластики не уступает традиционной технике 
применения жесткого опорного кольца. При этом 
в большей степени учитывает индивидуальные кли-
нические характеристики пациента. 

Дальнейшие исследования в этой области помогут 
оптимизировать стратегии лечения, минимизировать 
риски вмешательств и улучшить отдаленные резуль-
таты хирургической коррекции ИМН.
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Резюме
Введение: Несмотря на развитие хирургической тактики и различных схем терапии, послеоперационная летальность 
при хирургии поджелудочной железы остается высокой и составляет 3,8%. Уровни лактата и дефицита оснований отражают 
метаболические изменения в организме и представляют большой интерес в качестве прогностических маркеров внутриго-
спитальной летальности.
Цель исследования: Оценить прогностическую значимость уровней лактата и дефицита оснований артериальной крови 
у пациентов после операций на поджелудочной железе.
Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов, прооперированных на поджелудочной 
железе (n = 134) в период с 2019–2023 г. Больные были разделены на две группы: группа 1 (n = 11) – пациенты, умершие 
в госпитале в послеоперационном периоде, группа 2 (n = 123) – пациенты, выписанные из стационара.
Результаты: В группе 1 уровень лактата при поступлении был значимо выше, чем в группе 2 (5,61 (2,51–11,13) ммоль/л 
и 1,84 (1,33–2,98) ммоль/л соответственно, p < 0,001). В динамике на первые сутки в 1-й группе – 3,60 (2,41–4,24) ммоль/л, 
во 2-й группе – 2,27 (1,72–3,64), р < 0,001. На вторые сутки в 1-й группе – 2,55 (1,43–3,54) ммоль/л, во 2-й группе – 1,40 (1,16–
1,92) ммоль/л, р = 0,001. На третьи сутки в 1-й группе – 1,85 (1,57–2,91) ммоль/л, во 2-й группе – 1,24 (1,14–1,54) ммоль/л, р = 
0,002. Уровень дефицита оснований также был в 1-й группе выше по сравнению со 2-й (–7,50 (–10,75–(–5,40)) ммоль/л и –4,00 
(–5,30–(–2,35)) ммоль/л соответственно, p = 0,001). В динамике на первые сутки в 1-й группе –5,20 (–6,9–(–1,40)) ммоль/л, 
во 2-й группе –2,70 (–4,00–(–0,80)), р = 0,002. На вторые сутки в 1-й группе – 1,90 (–7,00-(–1,40)) ммоль/л, во 2-ой группе – 
1,62 (–0,80–3,50) ммоль/л, р = 0,006. На третьи сутки в 1-й группе –1,25 (–8,00–2,3) ммоль/л, во 2-й группе – 2,55 (0,80–3,80) 
ммоль/л, р = 0,027. Площадь под ROC-кривой взаимосвязи уровня лактата и летального исхода составила 0,833, 95% ДИ: 
0,704–0,962, p < 0,001. Значение в точке cut-off составило 2,5 ммоль/л, чувствительность и специфичность – 81,8 и 69,1% со-
ответственно. Площадь под ROC-кривой взаимосвязи уровня дефицита оснований и летального исхода составила 0,801, 95% 
ДИ: 0,657–0,945, p = 0,001. Значение в точке cut-off составило –6,6 ммоль/л, чувствительность 72,7% и специфичность 84,6%. 
При сравнении значений площади под ROC-кривыми между собой существенных различий не обнаружено (p = 0,520).
Выводы: Уровень лактата артериальной крови и дефицит оснований одинаково обладают хорошей прогностической значи-
мостью внутригоспитальной летальности у пациентов, прооперированных на поджелудочной железе.
Ключевые слова: лактат, дефицит оснований, прогнозирование летальности, поджелудочная железа
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Abstract
Background: Despite advances in surgical approaches and various treatment regimens, postoperative mortality after pancreatic sur-
gery remains high (3.8%). Lactate levels and base excess show metabolic changes in the body and are useful prognostic markers of 
in-hospital mortality.
Objective: To evaluate the prognostic significance of lactate levels and arterial base excess in patients after pancreatic surgery.
Materials and methods: We retrospectively analyzed a database of patients who underwent pancreatic surgery (n = 134) between 
2019 and 2023. The patients were grouped: group 1 (n = 11) for the patients who died in the hospital in the postoperative period and 
group 2 (n = 123) for the patients discharged from the hospital.
Results: In group 1, the lactate level at the time of admission was significantly higher than in group 2: 5.61 (2.51-11.13) mmol/L and 
1.84 (1.33-2.98) mmol/L, respectively, P < .001. Changes of this parameter on day 1: 3.60 (2.41-4.24) mmol/L in group 1 and 2.27 
(1.72-3.64) in group 2, P < .001. On day 2: 2.55 (1.43-3.54) mmol/L in group 1 and 1.40 (1.16-1.92) mmol/L in group 2, P = .001. On 
day 3: 1.85 (1.57-2.91) mmol/L in group 1 and 1.24 (1.14-1.54) mmol/L in group 2, P = .002. The base excess was also higher in group 
1 compared with group 2: −7.50 (−10.75-(−5.40)) mmol/L and −4.00 (−5.30-(−2.35)) mmol/L, respectively, P = .001. Changes of this 
parameter on day 1: −5.20 (−6.90-(−1.40)) mmol/L in group 1 and −2.70 (−4.00-(−0.80)) in group 2, P = .002. On day 2: −1.90 (−7.00-
(−1.40)) mmol/L in group 1 and 1.62 (−0.80-3.50) mmol/L in group 2, P = .006. On day 3: −1.25 (−8.00-2.3) mmol/L in group 1 and 
2.55 (0.80-3.80) mmol/L in group 2, P = .027. The area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) for relationship 
between lactate level and death was 0.833, 95% CI: 0.704-0.962, P < .001. The cutoff point value was 2.5 mmol/L, whereas sensitivity 
and specificity were 81.8% and 69.1%, respectively. The AUROC for relationship between base excess and death was 0.801, 95% CI: 
0.657-0.945, P = .001. The cutoff point value was −6.6 mmol/L, whereas sensitivity and specificity were 72.7% and 84.6%, respec-
tively. When comparing the AUROC values, we found no significant differences (P = .520).
Conclusions: Arterial blood lactate and base excess are equally good at predicting in-hospital mortality in patients undergoing pan-
creatic surgery.
Keywords: lactate, base excess, mortality prediction, pancreas
Cite this article as: Ezugbaia BS, Avetisian VA, Dzhopua MA, et al. Assessing the prognostic significance of lactate levels and arterial 
base excess in patients after pancreatic surgery: a retrospective analysis. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):26–33. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-26-33

Введение
Рак поджелудочной железы в настоящий момент 

является четвертой по распространенности причиной 
смертности в структуре онкологических заболеваний 
в экономически развитых странах и в неутешитель-
ной перспективе в течение следующих нескольких 
лет станет второй по распространенности причиной 
смертности в структуре онкологических заболева-
ний [1]. Хирургическая резекция в сочетании с сис-
темной химиотерапией дает единственную надежду 
на излечение или долгосрочное выживание пациен-
там с раком поджелудочной железы [2].

В последние годы все бóльшую популярность на-
бирает подход, при котором даже местно-распростра-
ненные опухоли поддаются хирургической резекции 
с использованием схем неоадъювантной химиотера-
пии [3]. Несмотря на развитие хирургической тактики 
и различных схем терапии, послеоперационная леталь-
ность при хирургии поджелудочной железы остается 

высокой и составляет 3,8% [4]. На частоту послеопе-
рационных осложнений и летальности у пациентов 
после данных вмешательств влияют многие факторы. 
Невозможно переоценить роль интраоперационно-
го расширенного гемодинамического мониторинга, 
а также мониторинга динамики маркеров тканевой 
гипоксии как в интраоперационном, так и в раннем 
послеоперационном периодах при прогнозировании 
различных осложнений [5]. В последнее время особое 
внимание привлекают методы периоперационного мо-
ниторинга метаболических маркеров и их взаимосвязь 
с исходами и осложнениями, однако данные исследо-
вания являются неоднозначными [6, 7].

Цель исследования
Оценить прогностическую значимость уровней 

лактата и дефицита оснований артериальной крови 
у пациентов после операций на поджелудочной же-
лезе.

mailto:ezugbaia.b.s@gmail.com
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-26-33
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Материалы и методы
Проведено одноцентровое когортное ретроспек-

тивное исследование электронной базы данных ста-
ционарных медицинских карт пациентов (n = 134) 
после оперативных вмешательств на поджелудоч-
ной железе в АО «Ильинская Больница» с 14 июля 
по 30 сентября 2019 г. (в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Рекомендации для врачей, занимающихся био-
медицинскими исследованиями с участием людей», 
2013 г.). Больные были разделены на две группы: 
группа 1 (n = 11) – пациенты с летальным исходом 
при госпитализации и группа 2 (n = 123) – пациенты, 
которые были выписаны из стационара. Критериями 
включения были плановое хирургическое вмеша-
тельство в области поджелудочной железы, лапаро-
томный доступ. Критериями исключения: возраст 
до 18 лет, отсутствие данных в медицинской инфор-
мационной системе.

Средний возраст пациентов группы 1 составил 
62,1 ± 12,1 лет, в группе 2 – 57,5 ± 14,5 лет. В 1-й груп-
пе было 4 пациента мужского пола (36,4%), 7 чело-
век – женского пола (63,6%), во 2-й группе пациентов 
мужского пола было 59 (48,0%), женского пола – 64 
(52,0%). Индекс массы тела (ИМТ) пациентов в груп-
пе 1 составлял 26,3 ± 7,1 кг/м2, в группе 2 – 25,9 
± 6,9 кг/м2. Распределение по уровню анестезиологи-
ческой оценки физического статуса (ASA) выглядело 
следующим образом: ASA II в 1-й группе – 4 пациен-
та, во 2-й группе – 51, ASA III в 1-й группе – 6 пациен-
тов, во 2-й группе – 70 пациентов, ASA IV встречался 
в 1-й группе – 1 раз, во 2-й группе – 2 раза. Данные 
представлены в таблице 1.

В 54,5% случаев (n = 73) была проведена панкреа-
тодуоденальная резекция, в 22,4% (n = 30) – тотальная 
панкреатэктомия, в 9,0% (n = 12) – дистальная резек-
ция поджелудочной железы, в 7,5% (n = 10) случаев 
была выполнена центральная резекция поджелудоч-
ной железы, в 5,2% (n = 7) – панкреатосохраняющая 

резекция двенадцатиперстной кишки и в 1,5% (n = 2) – 
цистпанкреатоэнтероанастамоз. Спектр оперативных 
вмешательств представлен в таблице 2.

Оперативные вмешательства были выполнены 
под общим эндотрахеальным наркозом. В качестве 
ингаляционного анестетика использовался севоф-
луран. Расширенный интраоперационный монито-
ринг включал инвазивное измерение артериального 
давления. При развитии гипотонии для коррекции 
артериального давления использовался норадрена-
лин. Проводилась целенаправленная инфузионная 
терапия под постоянной оценкой вариабельности 
пульсового и систолического давлений, с динамикой 
метаболических маркеров (лактат, дефицит осно-
ваний, сатурация гемоглобина центральной веноз-
ной крови, веноартериальная разница парциального 
давления углекислого газа). В послеоперационном 
периоде выполнялась мультимодальная анальгезия, 
которая включала эпидуральную блокаду раствором 
местного анестетика (ропивакаин 0,2%), внутривен-
ное введение нестероидных противовоспалительных 
препаратов и парацетамола, контролируемое паци-
ентом введение фентанила.

Таблица 1
Характеристики исследуемых пациентов (M ± SD)

Table 1
Characteristics of the studied patients (M  ±  SD)

Параметры Группа 1
(n = 11)

Группа 2
 (n = 123) р

Возраст, лет 62,1 ± 12,1 57,5 ± 14,5 0,801

Пол, м/ж 4 (36,4%)/7 (63,6%) 59 (48,0%)/64 (52,0%) 0,540

ИМТ, кг/м2 26,3 ± 7,1 25,9 ± 6,9 0,855

ASA II 4 (36,4%) 51 (41,5%) – 

ASA III 6 (54,5%) 70 (56,9%) – 

ASA IV 1 (9,1%) 2 (1,6%) – 

Таблица 2
Спектр оперативных вмешательств

Table 2
Spectrum of surgical procedures

Оперативное вмешательство n (%)
Панкреатодуоденальная резекция 73 (54,5%)

Тотальная панкреатэктомия 30 (22,4%)
Дистальная резекция 
поджелудочной железы 12 (9,0%)

Центральная резекция 
поджелудочной железы 10 (7,5%)

Панкреатосохраняющая 
резекция двенадцатиперстной 
кишки

7 (5,2%)

Цистпанкреатоэнтероанастамоз 2 (1,5%)
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Фиксировали уровни лактата (ммоль/л) и дефи-
цита оснований (ммоль/л), набранные из артери-
альной крови в конце оперативного вмешательства 
или непосредственно при поступлении в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, затем в первые, 
2-е и 3-и сут. послеоперационного периода.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась с использованием программы IBM 
SPSS Statistics V26 (IBM Corporation, США). Нор-
мальность распределения количественных данных 
проводили с помощью критерия Колмогорова-Смир-
нова. Нормально распределенные данные описывали 
с помощью средних значений (М) и стандартного от-
клонения (SD). Данные, распределение которых от-
личалось от нормального, описывались с помощью 
медианы (Me) и межквартильного размаха (Q1–Q3). 
Сравнение данных, распределение которых отли-
чалось от нормального, проводили с помощью не-
параметрического метода U-критерия Манна-Уит-
ни. Оценку диагностической значимости проводили 
методом анализа ROC-кривых. Сравнение областей 
под ROC-кривыми проводили методом ДеЛонга. Вы-
явленные взаимосвязи считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
При сравнении уровня лактата артериальной кро-

ви между пациентами с развившимся летальным ис-
ходом и выписанными из стационара были получены 
статистически значимые различия (p < 0,001) и их 
медианы составили 5,61 и 1,84 ммоль/л соответствен-
но. В динамике на первые, 2-е и 3-и сут. также значи-
мо различались, причем в группе 1 уровень лактата 

артериальной крови был значимо выше. Уровень де-
фицита оснований был существенно ниже у пациен-
тов с летальным исходом (Me –7,50 ммоль/л) по срав-
нению с выжившими пациентами (Me –4,00 ммоль/л, 
p = 0,001). В динамике на первые, 2-е и 3-и сут. ме-
диана уровня дефицита оснований была существенно 
ниже в группе 1. Данные представлены в таблице 3 
и рисунках 1 и 2.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи прогноза летального исхода и уровня лак-
тата артериальной крови, составила 0,833 с 95% ДИ: 
0,704–0,962. Полученная модель была статистически 
значимой (p < 0,001). Пороговое значение уровня лак-
тата в точке cut-off равно 2,5 ммоль/л. При уровне 
лактата, равном или превышающем данное значение, 
прогнозировался высокий риск летального исхода. 
Чувствительность и специфичность метода составили 
81,8 и 69,1% соответственно.

Площадь по ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи прогноза летального исхода и уровня де-
фицита оснований артериальной крови, составила 
0,801 с 95% ДИ: 0,657–0,945. Полученная модель 
была статистически значимой (p = 0,001). Пороговое 
значение уровня дефицита оснований артериальной 
крови в точке cut-off равно –6,6 ммоль/л. При уровне 
дефицита оснований равном (или меньшим) данному 
значению прогнозировался высокий риск летального 
исхода. Чувствительность и специфичность метода 
составили 72,7 и 84,6% соответственно.

При сравнении обеих прогностических моделей 
методом ДеЛонга статистически значимых различий 
не выявлено (p = 0,520). Данные представлены на ри-
сунке 3.

Таблица 3
Сравнение лабораторных маркеров метаболизма

Table 3
Comparison of laboratory markers of metabolism

Показатель
Группа

pПервая Вторая
Me Q1–Q3 Me Q1– 3

Лактат при поступлении в ОРИТ, ммоль/л 5,61 2,51–11,13 1,84 1,33–2,98 < 0,001*

Лактат на 1-е сут., ммоль/л 3,60 2,41–4,24 2,27 1,72–3,64 < 0,001*

Лактат на 2-е сут., ммоль/л 2,55 1,43–3,54 1,40 1,16–1,92 0,001*

Лактат на 3-и сут., ммоль/л 1,85 1,57–2,91 1,24 1,14–1,54 0,002*

ВЕ при поступлении в ОРИТ, ммоль/л –7,50 –10,75–(–5,40) –4,00 –5,30–(–2,35) 0,001*

ВЕ на 1-е сут., ммоль/л –5,20 –6,90–(–1,40) –2,70 –4,00(–0,80) 0,002*

ВЕ на 2-е сут., ммоль/л –1,90 –7,00–1,90 1,62 –0,80–3,50 0,006*

ВЕ на 3-и сут., ммоль/л –1,25 –8,00–2,30 2,55 0,80–3,80 0,027*

Прим.: ВЕ – дефицит оснований (base excess)
* – р < 0,05, U-критерий Манна-Уитни

Note: ВЕ, base excess
* – Р < .05, Mann-Whitney U test



Инновационная медицина Кубани. 2024;9(2):26–33 / Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):26–33

30

Рисунок 2. Динамика уровня дефицита оснований
* – p < 0,05, U-критерий Манна-Уитни
Figure 2. Base excess over time
* – P < .05, Mann-Whitney U test

Рисунок 1. Динамика уровня лактата
* – p < 0,05, U-критерий Манна-Уитни
Figure 1. Lactate level over time
* – P < .05, Mann-Whitney U test
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Обсуждение
Гиперлактатемия типа А часто встречается у паци-

ентов в критическом состоянии и обычно связана с кис-
лородным дефицитом, возникающим в результате тка-
невой гипоксии и перехода на анаэробный гликолиз [8, 
9]. При гиперлактатемии типа В признаки системной 
гипоперфузии не наблюдаются. Бета-адреномиметики, 
в частности адреналин, могут вызывать усиление гли-
колиза в скелетных мышцах, что приводит к увеличе-
нию выработки лактата. Другой причиной повышения 
уровня молочной кислоты может быть митохондриаль-
ная дисфункция, в основе которой могут лежать на-
следственные заболевания или влияние лекарственных 
препаратов. Дефицит тиамина также может привести 
к лактатацидозу, так как тиамин является необходимым 
кофактором для двух ключевых ферментов цикла Креб-
са: пируватдегидрогеназы и альфа-кетоглутаратдеги-
дрогеназы. Нарушение печеночного клиренса лактата 
по причине острой или хронической печеночной недо-
статочности также приводит к значительному накопле-
нию молочной кислоты в крови [10]. Высокий уровень 
молочной кислоты в отделениях интенсивной терапии 
связан с неблагоприятными исходами как у пациентов 
в критическом состоянии, так и у пациентов в послео-
перационном периоде [11–14]. Гиперлактатемия после 
обширных хирургических вмешательств наблюдается 
довольно часто. Однако влияние дефицита основа-
ний на летальность в отделении реанимации остается  
спорным [15, 16].

Повышение лактата связано с изменением микро-
циркуляции и развитием органной дисфункции [17]. 

Таким образом, гиперлактатемия может отражать вы-
званные воспалением микроциркуляторные изменения 
после операции. Хирургическое вмешательство вызы-
вает сильную воспалительную реакцию с повышением 
уровня цитокинов. В исследовании R.S. Jawa и соавт. 
(2011) показали, что центральную роль при таких со-
стояниях играет интерлейкин-6 [18]. B.C. Creagh-
Brown и соавт. (2016) в крупном многоцентровом ре-
троспективном исследовании обнаружили, что внутри-
больничная летальность была связана с повышенным 
уровнем лактата артериальной крови, причем не было 
разницы в плановой и экстренной хирургии. Поло-
жительная линейная взаимосвязь сохранялась вплоть 
до снижения уровня лактата ниже 2 ммоль/л [19]. В дру-
гом исследовании у пациентов после кардиохирургиче-
ских оперативных вмешательств пороговым значением 
лактата был определен уровень 3,9 ммоль/л [20]. В на-
шем исследовании были получены сопоставимые ре-
зультаты – уровень лактата артериальной крови выше 
2,5 ммоль/л сопровождался повышением риска вну-
тригоспитальной летальности.

Вопрос о лучшей прогностической ценности между 
уровнем лактата и дефицитом оснований до сих пор 
остается открытым. Исследования у пациентов с мно-
жественными травмами показали лучшую прогности-
ческую значимость дефицита оснований по сравнению 
с лактатом [21]. С другой стороны, в исследовании 
у пациентов после операции никаких различий выяв-
лено не было [22]. В недавнем исследовании B. Zante 
и соавт. (2018) также не выявили различий у пациентов 
кардиохирургического профиля [20]. В нашем исследо-
вании уровень лактата артериальной крови и дефицит 
оснований были сопоставимы между собой при про-
гнозировании внутригоспитальной летальности.

Выводы
Уровень лактата артериальной крови и дефицит 

оснований одинаково обладают хорошей прогности-
ческой значимостью при прогнозировании внутри-
госпитальной летальности у пациентов, проопериро-
ванных на поджелудочной железе.
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Влияние дозы внутривенного инсулина на скорость 
купирования диабетического кетоацидоза
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Резюме
Актуальность: Диабетический кетоацидоз (ДКА) – острое и тяжелое осложнение сахарного диабета 1 типа с высоким про-
явлением у детей и подростков. Внутривенная (в/в) инсулинотерапия является основным компонентом интенсивной терапии 
ДКА, однако применение стандартных доз (0,1 ЕД/кг/ч) повышает риск развития отека головного мозга (ОГМ).
Цель исследования: Сравнить эффективность и безопасность низких (0,05 ЕД/кг/ч) и высоких (0,1 ЕД/кг/ч) доз в/в инсули-
на у детей и подростков на этапе купирования ДКА.
Материалы и методы: В рандомизированное слепое исследование было включено 86 детей в возрасте от 5 до 14 лет с про-
явлениями ДКА, экстренно госпитализированных в стационар. I группу составили 40 детей, которые получали низкие дозы 
в/в инсулина (0,05 ЕД/кг/ч), во II группу вошли 46 детей, получавшие стандартные дозы в/в инсулина (0,1 ЕД/кг/ч). По 
ходу интенсивной терапии сравнивали скорость купирования ДКА, снижение уровня гипергликемии до уровня 15 ммоль/л, 
фиксировали случаи возникновения гипогликемии, гипокалиемии, наличие отека диска зрительного нерва. Достоверность 
различий определяли при помощи критерия Манна-Уитни.
Результаты: Длительность течения ДКА в I и II группах была одинаковой. Скорость снижения гипергликемии до уровня 
15 ммоль/л было более плавным у детей, получавших в/в инсулин в дозе 0,05 ЕД/кг/ч. Частота возникновения случаев гипо-
гликемии, гипокалиемии, отека диска зрительного нерва была выше в группе детей, получавших в/в инсулин в стандартной 
дозе (0,1 ЕД/кг/ч).
Заключение: Низкие дозы в/в инсулина (0,05 ЕД/кг/ч) являются более безопасным вариантом в отношении осложнений 
(ОГМ), связанных с интенсивной терапией ДКА у детей и подростков и не уступают по эффективности стандартным реко-
мендуемым дозировкам инсулина (0,1 ЕД/кг/ч).
Ключевые слова: диабетический кетоацидоз, дети и подростки, внутривенный инсулин, отек головного мозга
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Abstract
Background: Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute and severe complication of type 1 diabetes that is highly prevalent in children 
and adolescents. Intravenous (IV) insulin infusion is the mainstay of DKA treatment in the intensive care unit; however, standard-dose 
(0.1 U/kg/h) insulin infusion increases the risk of cerebral edema.
Objective: To compare the efficacy and safety of low-dose (0.05 U/kg/h) vs high-dose (0.1 U/kg/h) IV insulin infusion in children 
and adolescents treated for DKA.
Materials and methods: Our randomized single-blind study included 86 patients aged 5 to 14 years urgently hospitalized with 
symptoms of DKA. Group 1 comprised 40 children who received IV insulin at the low rate (0.05 U/kg/h), whereas group 2 included 
46 children who received IV insulin at the standard rate (0.1 U/kg/h). During the treatment we compared the time to DKA resolution 
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and blood glucose level decrease to 15 mmol/L and recorded cases of hypoglycemia, hypokalemia, and papilledema. The Mann-
Whitney test was used to determine whether differences were statistically significant.
Results: There was no difference between groups 1 and 2 in DKA treatment duration. The blood glucose level was found to decline 
to 15 mmol/L more slowly in children who received IV insulin at 0.05 U/kg/h. Hypoglycemia, hypokalemia, and papilledema were 
more common in the standard-dose (0.1 U/kg/h) group.
Conclusions: The low-dose IV insulin infusion (0.05 U/kg/h) is safer in terms of complications (cerebral edema) associated with 
pediatric DKA treatment in the intensive care unit and not inferior to the standard recommended dose (0.1 U/kg/h) in efficacy.
Keywords: diabetic ketoacidosis, children and adolescents, intravenous insulin, cerebral edema
Cite this article as: Bykov YV, Obedin AN, Muravyova AA, Zinchenko OV. Intravenous insulin infusion rate and its impact on the time 
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа представляет со-

бой аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
иммуноопосредованным разрушением β-клеток под-
желудочной железы, что приводит к относительной 
или абсолютной недостаточности инсулина [1]. Дан-
ный вид эндокринопатии наиболее часто поража-
ет именно детей и подростков [2]. Одним из частых 
острых осложнений у пациентов с СД 1 типа явля-
ется диабетический кетоацидоз (ДКА) [1–5]. ДКА – 
тяжелое осложнение СД 1 типа, которое возникает 
при недостатке инсулина в организме, что приводит 
к повышению уровня глюкозы в крови и выработ-
ке кетонов [5–7]. В основе ДКА лежит классическая 
триада: гипергликемия, кетонемия и метаболический 
ацидоз [8]. Симптомы ДКА в детском и подростковом 
возрасте включают: полиурию, полидипсию, тошноту 
и рвоту, боль в животе, одышку, тахикардию и нару-
шение уровня сознания [1].

ДКА зачастую требует оказания экстренной ме-
дицинской помощи, поскольку он может привести 
к опасным для жизни осложнениям, таким как отек 
головного мозга (ОГМ) и острый респираторный дис-
тресс-синдром [5, 6, 9]. Внутривенное (в/в) введение 
инсулина является одним из обязательных компонен-
тов современных стандартов лечения ДКА у детей 
и подростков [4, 10]. Преимущества в/в введения ин-
сулина проявляются в быстрой коррекции относитель-
ной или абсолютной инсулиновой недостаточности, 
что увеличивает способность периферических тканей 
утилизировать глюкозу, снижает глюконеогенез и гли-
когенолиз, а также ингибирует кетогенез [11, 12]. Кро-
ме того, в/в инсулинотерапия направлена на снижение 
уровня глюкозы в плазме крови [1].

Для лечения детей с ДКА в основном рекомен-
дуется непрерывная в/в инфузия инсулина в дозе 
0,1 ЕД/кг/ч (часто называют «стандартной») [13–15]. 
Однако некоторые исследования показывают, что де-
тям целесообразно безопасно и эффективно назна-
чать и меньшие дозы инсулина: 0,03–0,05 ЕД/кг/ч, 
и что дозы, превышающие 0,05 ЕД/кг/ч, могут при-
вести к слишком быстрому снижению уровня глю-
козы в крови и иметь повышенный риск развития 
ОГМ [16, 17].

Цель исследования
Сравнить эффективность и безопасность низких 

(0,05 ЕД/кг/ч) и высоких (0,1 ЕД/кг/ч) доз в/в инсули-
на у детей и подростков на этапе купирования ДКА.

Материалы и методы
В рандомизированное слепое исследование были 

включены 86 детей (41 мальчик и 45 девочек) в возрасте 
от 5 до 14 лет: средний возраст − 7,8 ± 0,77 лет, экстрен-
но госпитализированных в палаты реанимации и интен-
сивной терапии (ПРИТ) ДГКБ им. Г. К. Филиппского 
(г. Ставрополь) с проявлениями ДКА на фоне СД 1 типа. 
Были сформированы две группы исследования, в зави-
симости от скорости в/в введения инсулина. I группу со-
ставили 40 детей с ДКА, из них 17 мальчиков (42,5%) 
и 23 девочки (57,5%), которым в ПРИТ на этапе купиро-
вания ДКА инсулин вводился в/в в дозе 0,0,5 ЕД/кг/час. 
Во II группу вошли 46 детей с ДКА (24 мальчика (52,1%) 
и 22 девочки (47,9%), которым в ПРИТ на этапе купиро-
вания ДКА инсулин вводился в/в в стандартной дозе – 
0,1 ЕД/кг/час. Разделение детей на I и II группы иссле-
дования проводили по методике простой рандомизации 
сразу при экстренной госпитализации в ПРИТ [18]. I и II 
группы по исходным клинико-лабораторным показате-
лям были практически однородны (табл. 1). 

Неотложная помощь пациентам осуществля-
лась в соответствии с Федеральными клинически-
ми протоколами по лечению детей с СД 1 типа [19]. 
При поступлении ребенка в стационар с клиникой 
ДКА для восстановления перфузии органов не-
замедлительно в/в вводили начальную болюсную 
дозу из расчета 10–20 мл/кг 0,9%-го NаCl в течение 
60 мин. В дальнейшем изотонический (0,9%) физио-
логический раствор использовался в качестве реги-
дратирующей жидкости в течение всего периода ку-
пирования ДКА из расчета 5–6 мл/кг/час в/в капель-
но. Раствор 10%-й глюкозы добавляли, как только 
уровень глюкозы в крови снижался до 15 ммоль/мл 
или менее. При оказании неотложной помощи в I и II 
группе применялся инсулин короткого действия (Ак-
трапид) в/в через инфузомат через 1 час после бо-
люсного введения 0,9%-го NаCl. 

При диагностике субклинического ОГМ прово-
дилась противоотечная терапия за счет назначения 
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осмодиуретиков (15%-й маннитол 0,5–1 гр/кг в/в ка-
пельно), петлевых диуретиков (фуросемид 1 мг/кг в/в), 
глюкокортикостероидов (дексаметазон 1 мг/кг сут.).

Оценку уровня сознания выполняли по Шкале комы 
Глазго (ШКГ) с интерпретацией: 15 баллов – сознание 
ясное; 10–14 баллов – умеренное и глубокое оглуше-
ние; 8–10 баллов – сопор; менее 8 баллов – коматозное 
состояние [20]. Динамику по ШКГ отслеживали каж-
дые 4 ч. Энтеральное и парентеральное введение жид-
кости, диурез контролировали ежечасно. Все пациенты 
после экстренной госпитализации были проконсуль-
тированы эндокринологом, неврологом и педиатром. 
На 6- и 12-й ч терапии все дети были осмотрены оф-
тальмологом на наличие отека диска зрительного нерва 
(ОДЗН) в качестве диагностического критерия субкли-
нического ОГМ, в связи с тем, что данное осложнение 
на фоне ДКА чаще всего возникает в течение 12 ч от 
начала в/в инсулинотерапии и редко возникает до нача-
ла лечения или в поздние сроки лечения (24–48 ч) [21]. 
Диагноз субклинического ОГМ был подтвержден за-
ключением врача-невролога на основании выявления 
ОДЗН. При диагностировании субклинического ОГМ 
повторный осмотр окулистом и неврологом осущест-
влялся после проведения противоотечной терапии 
с целью констатации факта его купирования. 

Критерии включения в группы исследования
1. Клинико-лабораторные проявления ДКА на фоне 

дебюта или хронического течения СД 1 типа.
2. ДКА средней или тяжелой степени тяжести, 

требующий экстренной госпитализации в ПРИТ.
3. Возраст детей от 5 до 14 лет.
4. Согласие родителей или их законных предста-

вителей на участие в исследовании.

Критерии исключения из групп исследования
1. Возраст детей менее 5 лет и старше 14 лет.
2. Субклинические и клинические проявления 

ОГМ при поступлении в стационар.
3. Отказ родителей или их законных представите-

лей от участия в исследовании.
В качестве оценочных точек в/в введения инсу-

лина принимали: скорость снижения глюкозы кро-
ви до тех пор, пока уровень не достигал 15 ммоль/л 
или менее и среднее время купирования ДКА. Ос-
ложнения инсулинотерапии оценивали при помощи 
подсчета случаев гипокалиемии, гипогликемии и на-
личия ОДЗН. Гипокалиемию определяли как уровень 
калия в сыворотке крови менее 3,5 ммоль/л. Гипо-
гликемия определялась как уровень глюкозы крови 
3,0 ммоль/л или менее. При диагностике гипокалие-
мии и гипогликемии фиксировали сроки их развития 
и длительность. При наличии гипокалиемии (менее 
3,5 ммоль/л) проводили коррекцию за счет назначе-
ния 4%-го KCl в/в в дозе 40–60 мэкв/л с мониторин-
гом уровня калия каждые 2 ч. При наличии гипогли-
кемии (менее 3,0 ммоль/л) проводили коррекцию 
за счет назначения 40%-й глюкозы в/в с подбором 
дозы, в зависимости от уровня сахара в крови, и мо-
ниторингом каждые 10 мин.

Клинико-лабораторными критериями купирова-
ния ДКА служили: 1) полное исчезновение клиниче-
ской симптоматики; 2) уровень глюкозы крови менее 
11 ммоль/л; 3) отсутствие кетоновых тел в моче [2]. 
Коррекцию ацидоза принимали за конечную точку, 
после чего пациентов переводили на подкожное вве-
дение обычного инсулина. 

Было получено добровольное информированное со-
гласие от родителей детей на участие в исследовании. 

Таблица 1
Исходные клинико-лабораторные показатели детей с ДКА после этапа рандомизации

Table 1
Baseline clinical and laboratory characteristics of children with DKA after randomization

Показатель I группа
(n = 40)

II группа
(n = 46)

Возраст, годы (М ± m) 7,7 ± 0,81 7,9 ± 0,75

Половая принадлежность (%) Мальчики: n = 17 (42,5%)
Девочки: n = 23 (57,5%)

Мальчики: n = 24 (52,1%)
Девочки: n = 22 (47,9%)

Впервые выявленный ДКА (%) n = 15 (37,5%) n = 19 (41,3%)
Рецидивирующий ДКА (%) n = 25 (62,5%) n = 27 (58,7%)
ЧДД в мин (М ± m) 28,6 ± 1,56 32,1 ± 1,77
ЧСС в мин (М ± m) 125,5 ± 2,67 133,0 ± 2,99
Оценка по ШКГ, баллы (М ± m) 14,2 ± 1,01 14,4 ± 1,15
Глюкоза крови при поступлении, ммоль/л 
(Me [25–75‰]) 20,9 ± 2,01 21 ± 2,21

Кетоны мочи при поступлении, мг/дл
(Me [25–75‰]) 160 [160–160] 160 [160160]

Уровень калия при поступлении, ммоль/л 
(Me [25–75‰]) 4,1 [3,8–4,4] 4,0 [3,6–4,2]
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Соответствие исследованию (Хельсинкской деклара-
ции в редакции 2013 г. и российскому законодатель-
ству об этических и правовых принципах проведения 
научных исследований с участием человека) было 
подтверждено решением локального этического ко-
митета Ставропольского государственного медицин-
ского университета (протокол от 17.06.2021 г. № 100).

Обработку данных проводили с использованием 
статистического программного пакета STATISTICA 
10.0 (США). С помощью критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка оценивали нормальность 
распределения, и в зависимости от распределения 
(параметрическое или непараметрическое), средние 
данные были представлены в виде среднего арифме-
тического и ошибки средней (M ± m) или в виде ме-
дианы и межквартильного размаха (Me [25–75‰]). 
Для оценки различия средних величин двух несвя-
занных выборок применяли критерий Манна-Уитни 
(при ненормальном распределении) или критерий 
Стьюдента (при нормальном распределении). Уро-
вень статистической значимости (р – значение) был 
принят за p < 0,05. Также проводился корреляцион-
ный анализ с расчетом коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена (r). При проведении статистиче-
ского анализа между I и II группами исследователь 
был «ослеплен».

Результаты
Анализ данных показал, что применение в/в инсу-

лина в меньшей дозе (0,05 ЕД/кг/час) привело к бо-
лее «мягкому» снижению уровня гипергликемии 
на фоне ДКА (рис. 1). Так, средние показатели гли-
кемии в I группе через 4 ч терапии ДКА составили 
17,6 ± 2,21 ммоль/л, во II группе – 14,3 ± 1,78 ммоль/л 
(р = 0,0023); через 8 ч в I группе – 15,4 ± 2,01 ммоль/л, 
во II группе – 12,5 ± 0,98 ммоль/л (р = 0,0146), а через 
12 ч в I группе – 12,6 ± 0,89 ммоль/л, во II группе – 
10,4 ± 0,77 ммоль/л (р = 0,0432). Быстрое снижение 
гликемии (более 5 ммоль/л/час) ни в одной из групп 
детей зафиксировано не было.

Анализ динамики уровня сознания по ШКГ между 
пациентами I и II подгрупп показал, что было умерен-
но более быстрое восстановление уровня сознания 
у детей, получавших низкие дозы в/в инсулина в те-
чение 24 ч, однако разница в средних баллах по ШКГ 
в контрольных точках между двумя группами по кри-
терию Стьюдента не была достоверна. 

Если говорить об общей длительности течения ДКА 
во время нахождения детей в условиях ПРИТ, то досто-
верных различий между пациентами, получавших вы-
сокие или низкие дозы в/в инсулина, выявлено не было 
(табл. 2). Однако скорость снижения уровня гликемии 
до 15 ммоль/л была достоверно выше в группе детей, 
получавших высокие дозы инсулина (р = 0,0012). 

Рисунок 1. Среднее снижение уровня глюкозы в крови 
при ДКА на фоне инсулинотерапии в течение 24 ч
*–*** – достоверные отличия средних показателей уров-
ня глюкозы между двумя группами исследования по кри-
терию Стьюдента:
* – р = 0,0023 (через 4 ч);
** – р = 0,0146 (через 8 ч);
*** – р = 0,0432 (через 12 ч)
Figure 1. Average decrease in blood glucose level in DKA 
patients during insulin therapy over 24 hours
*-*** – significant differences in average blood glucose levels 
between the groups according to Student test:
* – Р = .0023 (in 4 hours);
** – Р = .0146 (in 8 hours);
*** – Р = .0432 (in 12 hours)

Рисунок 2. Динамика уровня сознания по ШКГ при ДКА 
на фоне инсулинотерапии в течение 24 ч
Figure 2. Dynamics of the consciousness level (Glasgow Coma 
Scale scores) in DKA patients during insulin therapy over 
24 hours
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Таблица 2
Клинико-лабораторные показатели во время лечения ДКА

Table 2
Clinical and laboratory parameters during DKA treatment

Признак I группа
(n = 40)

II группа
(n = 46) р-value

Длительность течения ДКА, часы (Me [25–75‰]) 23 [21–27] 22 [20,5–26] 0,0761
Средняя скорость снижения глюкозы крови  
до 15 ммоль/л, часы (Me [25–75‰]) 8 [6,5–11] 5 [3–8,5] 0,0012*

* – достоверные различия средней скорости снижения уровня глюкозы до 15 ммоль/л между двумя группами исследо-
вания по критерию Манна-Уитни

* – significant differences in the average rate of blood glucose level decrease to 15 mmol/L between the 2 study groups  
according to Mann-Whitney test

Таблица 3
Осложнения за время лечения ДКА

Table 3
Complications during DKA treatment

Признак I группа
(n = 40)

II группа
(n = 46) р-value

Частота гипокалиемии (%) n = 4 (10%) n = 9 (19,5%) –
Сроки возникновения гипокалиемии (часы, Me [25–75‰]) 4 [3–5] 2 [1–4,5] 0,0342*
Длительность гипокалиемии (часы, Me [25–75‰]) 5 [4–6] 6 [3–8] 0,0721
Частота гипогликемии (%) n = 3 (7,5%) n = 11 (23,9%) –
Сроки возникновения гипогликемии (часы, Me [25–75‰]) 6 [5–7] 3 [1–5] 0,0233**
Длительность гипогликемии (минуты, Me [25–75‰]) 15 [10–20] 20 [13–28] 0,0782
Частота ОДЗН (%) n = 2 (5%) n = 6 (13%) –
Сроки появления ОДЗН  (часы, Me [25–75‰]) 7 [7–8] 5[3,5–7] 0,0615

Прим.:* – достоверные различия средних сроков возникновения гипокалиемии между двумя группами исследования 
по тесту Манна-Уитни
** – достоверные различия средних сроков возникновения гипогликемии между двумя группами исследования по те-
сту Манна-Уитни

Note:* – significant differences in the average time of hypokalemia occurrence between the 2 study groups according to Mann-
Whitney test
** – significant differences in the average time of hypoglycemia occurrence between the 2 study groups according to Mann-
Whitney test

Таблица 4
Корреляция по Спирмену между длительностью 

гипогликемии и частотой ОДЗН при ДКА  
в I и во II группах 

Table 4
Spearman correlation between the duration 

of hypoglycemia and the frequency of papilledema 
in DKA patients from groups 1 and 2
I группа (n = 40)

Показатель Длительность 
гипогликемии ОДЗН

Длительность гипогликемии 1,0 0,8489
ОДЗН 0,8489 1,0

II группа (n = 46)

Показатель Длительность 
гипогликемии ОДЗН

Длительность гипогликемии 1,0 0,7635
ОДЗН 0,7635 1,0

Процентное соотношение детей, у которых были за-
регистрированы эпизоды осложнений (гипокалиемия, 
гипогликемия, ОДЗН) было больше во II группе, где 
доза в/в инсулина составила 0,1 ЕД/кг/час (табл. 3).

Кроме этого, время начала возникновения гипо-
калиемии и гипогликемии было достоверно меньше 
в группе пациентов, получавших низкие в/в дозы 
инсулина (0,05 ЕД/кг/час), при этом общая длитель-
ность этих лабораторных осложнений между группа-
ми не различалась (табл. 3). Более ранние сроки появ-
ления ОДЗН были зафиксированы у детей II группы, 
однако достоверных различий по этому показателю 
с I группой выявлено не было.

Дополнительный корреляционный анализ между 
длительностью гипогликемии и ОДЗН выявил сильную 
достоверную связь между длительностью острой гипо-
гликемии и частотой ОДЗН как в I, так и во II группе 
(табл. 4).
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Обсуждение результатов
Как показали результаты исследования, низкие в/в 

дозы инсулина (0,05 ЕД/кг/час) не уступают по эф-
фективности при купировании ДКА по сравнению 
с высокими дозами инсулина (0,1 ЕД/кг/час), так 
как скорость исчезновения клинической симптома-
тики в обеих группах не имела достоверных разли-
чий. Полученные данные совпадают с результатами 
других авторов, которые также показали, что низкие 
дозы в/в инсулина (0,05 ЕД/кг/час) показали одина-
ковую эффективность по сравнению с высокими до-
зами (0,1 ЕД/кг/час) при купировании ДКА в детском 
возрасте [16, 22, 23], что позволяет предположить, 
что низкая доза может быть столь же эффективной, 
как и стандартная, в подавлении липолиза и кетогене-
за на фоне ДКА у детей и подростков [24]. В метаа-
нализе В. Forestell и соавт. (2023 г.) на основе анализа 
4-х исследований сделан вывод, что «у детей с ДКА 
использование инфузии низких доз инсулина столь же 
эффективно, как и стандартных доз инсулина, и, веро-
ятно, снижает побочные эффекты, связанные с лече-
нием» [25], что также совпадает с результатами, полу-
ченными в данном исследовании.

Также при использовании низких доз (0,05 ЕД/кг/
час) было отмечено более плавное снижение уровня 
гипергликемии, на что обращают внимание и дру-
гие авторы, прицельно занимающиеся этим вопро-
сом [22]. Сообщалось, что рекомендуемая в насто-
ящее время стандартная доза 0,1 ЕД/кг/ч позволяет 
чрезмерно быстро достичь высокой концентрации 
инсулина в плазме, значительно превышающей оп-
тимальный необходимый диапазон (100–200 мкЕд/
мл) [24], что требует повышенного введения раство-
ров с высоким содержанием глюкозы, чтобы сбалан-
сировать гипогликемию и кетоз [26].

Полученные данные указывают на то, что более 
высокие дозы инсулина в первые несколько часов 
интенсивной терапии ДКА могут усугубить сниже-
ние уровня глюкозы в крови, но, что более важно, 
могут привести к быстрым изменениям в электро-
литах, тем самым увеличивая риск ОГМ [27]. Вы-
явленный в данном исследовании больший процент 
пациентов с эпизодами гипогликемии при назначе-
нии стандартной в/в дозы (0,1 ЕД/кг/ч) был отмечен 
и другими авторами при лечении ДКА у детей [14, 
24]. Таким образом предполагается, что более низ-
кая доза (0,05 ЕД/кг/час) может быть более без-
опасным вариантом, особенно в ситуациях, когда 
желательно постепенное снижение уровня глюкозы, 
что уменьшает риск развития ОГМ [24]. Доза инсу-
лина также могла играть роль в снижении уровня ка-
лия в сыворотке, поскольку наблюдалась тенденция 
к более высокой частоте гипокалиемии при стан-
дартной дозе в/в инсулина по сравнению с низкими 
дозами инсулина.

По результатам данного исследования можно сде-
лать вывод, что выявленные признаки ОДЗН могут 
иметь клиническое значение, так как обнаружена по-
ложительная корреляция между ОДЗН и длительно-
стью гипогликемии, которая в свою очередь является 
основным триггером к возникновению ОГМ при ДКА.

Было предложено несколько механизмов, объясня-
ющих связь между в/в введением инсулина во время 
лечения ДКА и развитием церебрального поврежде-
ния [27]. Исследования на животных моделях показа-
ли, что в/в инсулинотерапия способствует осмотиче-
ским сдвигам в клетках головного мозга, связанным 
с быстрой коррекцией гипергликемии [27]. Также 
было высказано предположение, что инсулин напря-
мую способствует притоку Na+ и других электроли-
тов в нейроны, усугубляя цитотоксический отек [27]. 
Кроме того, была выдвинута гипотеза, что в/в инсу-
лин может оказывать негативное воздействие на гема-
тоэнцефалический барьер [28].

В некоторых исследованиях данные факты являются 
обоснованием снижения дозы в/в инсулина для дости-
жения желаемого терапевтического ответа с минималь-
ными побочными эффектами при интенсивной терапии 
ДКА в детском и подростковом возрасте [22, 23]. Таким 
образом, на основании полученных результатов полага-
ем, что низкие дозы инсулина являются более безопас-
ным вариантом в отношении осложнений, связанных 
с терапией ДКА, а также не уступают по эффективности 
стандартным рекомендуемым дозировкам инсулина.

Заключение
Введение низких доз в/в инсулина (0,05 ЕД/кг/ч) 

показали одинаковую эффективность по сравнению 
с высокими дозами (0,1 ЕД/кг/ч) инсулина у детей 
и подростков на этапе купирования ДКА. Низкие 
дозы инсулина имеют очевидный профилактический 
эффект при развитии ОГМ. Полученные результаты 
подтверждают данные, обнаруженные в ходе других 
исследований по указанной тематике. Данное иссле-
дование обосновывает применение в/в инсулина в бо-
лее низких дозах при интенсивной терапии ДКА в пе-
диатрической практике.
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Применение искусственного интеллекта в ультразвуковой 
диагностике пороков ЦНС плода в сроках гестации 

с 19 по 22 неделю беременности
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Резюме
Введение: Актуальной проблемой медицинской визуализации остается применение современных технологий, в том числе 
искусственного интеллекта. Необходимым условием для внедрения данной информационной системы является стандар-
тизация рентгенологических и ультразвуковых сканов исследуемой области. Важными задачами являются создание и при-
менение искусственного интеллекта в ультразвуковой диагностике пороков развития центральной нервной системы плода 
для повышения качества дифференциального диагностического поиска.
Цель: Оценить диагностическую точность применения искусственного интеллекта в диагностике выявления патологии цен-
тральной нервной системы плода в сроках гестации с 19 по 22 неделю беременности.
Материалы и методы: Для оценки диагностической эффективности искусственного интеллекта в выявлении патологии 
центральной нервной системы плода в сроках гестации с 19 по 22 неделю беременности проводилось мультицентровое двух-
этапное ультразвуковое исследование. На первом этапе было обследовано более 1500 беременных. Во время скринингового 
ультразвукового исследования головки плода в аксиальном сечении выводилось 5 анатомических ориентиров и далее на дан-
ном сечении осуществлялась 15-секундная запись в формате mp4 (видеоряд). На втором этапе осуществлялась опытная 
эксплуатация «системы принятия решений выявления патологии ЦНС плода» для определения диагностической точности 
разработанной информационной системы.
Результаты: Диагностическая точность разработанной программы «Формирования инструментального диагноза выявления 
пороков ЦНС у плода» в соотношение таких показателей, как «норма» и «не норма», составила 78,9%. При формировании 
конкретного инструментального диагноза диагностическая точность составила 74,4%.
Выводы: Внедренный искусственный интеллект в современную ультразвуковую дифференциальную диагностику пороков 
развития ЦНС плода в период гестации с 19 по 22 неделю позволит с высокой точностью формировать инструментальный 
диагноз по типу «норма» и «не норма» и может быть использован как дополнительная компьютерная технология при первич-
ном скрининговом обследовании беременных.
Ключевые слова: искусственный интеллект, нейросеть, цифровизация в медицине, ультразвуковая диагностика, пороки раз-
вития плода
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Abstract
Introduction: The use of modern technologies, including artificial intelligence (AI), in medical imaging is a current hot topic. 
Standardization of radiologic and ultrasound scans of the studied area is a prerequisite for implementation of this computer system. 
It is important to create and apply AI in ultrasound diagnosis of fetal central nervous system (CNS) anomalies in order to improve 
the quality of differential diagnosis.
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Objective: To evaluate diagnostic accuracy of AI in detecting fetal CNS anomalies between 19 and 22 weeks’ gestation.
Materials and methods: We conducted a multicenter 2-stage study to evaluate AI effectiveness in detecting fetal CNS anomalies 
between 19 and 22 weeks’ gestation. At stage I, more than 1500 pregnant women underwent sonographic examination of the fetal head 
in the axial plane with 5 anatomical landmarks, and we recorded a 15-second video in the MP4 format (video sequence). At stage II, 
we tested “Decision-Making System for Detecting Fetal Central Nervous System Anomalies” to determine its diagnostic accuracy.
Results: The diagnostic accuracy of the developed software (“Formulation of an Imaging-Based Diagnosis of Fetal Central Nervous 
System Anomalies”) in regard to such parameters as “normal findings” and “abnormal findings” was 78.9%. The diagnostic accuracy 
for formulation of a specific imaging-based diagnosis was 74.4%.
Conclusions: The AI implemented into modern ultrasound differential diagnosis of fetal CNS anomalies between 19 and 22 weeks’ 
gestation will make it possible to formulate an imaging-based diagnosis (“normal findings”/“abnormal findings”) with high accuracy 
and can be used as an additional computer technology in the primary screening of pregnant women.
Keywords: artificial intelligence, neural network, health care digitalization, ultrasound diagnosis, fetal anomalies
Cite this article as: Pomortsev AV, Redko AN, Barsukova EA, et al. Use of artificial intelligence in ultrasound diagnosis of fe-
tal central nervous system anomalies between 19 and 22 weeks’ gestation. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):42–47.  
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-42-47

Введение
Одной из актуальных проблем медицинской визуа-

лизации является применение современных технологий 
обработки изображений для формирования инструмен-
тального диагноза. Разработка автоматизированных си-
стем в практическом здравоохранении берет начало с се-
редины 60-х гг. прошлого века и сегодня одним из наи-
более значимых направлений автоматизации является 
применение искусственного интеллекта (ИИ), способ-
ного «логически рассуждать и принимать решения» [1].

В последние годы имеется большое количество 
публикаций, посвященных применению ИИ в меди-
цинской визуализации. В частности, рассматривают-
ся вопросы применения искусственного интеллекта 
для определения объема поражения легких при диф-
фузных и очаговых заболеваниях, прогнозирование 
течения заболевания с учетом клинико-анамнестиче-
ских данных [2]. Активно внедряется ИИ в диагно-
стике инсульта, заболеваний органов грудной клетки, 
заболеваний органов брюшной полости.

Известно, что человеческий мозг в тандеме со зри-
тельным анализатором может анализировать в среднем 
до 30 «картинок» в секунду. Применение ИИ для об-
работки эхографических срезов имеет неограниченные 
возможности. Важным условием внедрения ИИ яв-
ляется стандартизация рентгенологических и ультра-
звуковых (УЗ) срезов интересуемой области, наличие 
«большой» верифицированной базы данных различных 
изображений исследуемого объекта [3–5]. Активное 
внедрение ИИ в рентгенологии было обусловлено со-
блюдением обозначенных принципов: выделение опре-
деленных анатомических ориентиров при проведении 
рентгенологического исследования и формирование ар-
хива «данных» для оценки динамики заболевания.

В УЗ диагностике получение анатомических «сре-
зов» во многом зависит от конституциональных 
особенностей пациента, настроек УЗ оборудования 
и уровня квалификации специалиста в реализации ма-
нуальных навыков [6–8]. Все это создает колоссальные 
проблемы применения ИИ в ультразвуковой диагно-
стике. Имеются единичные публикации применения 

ИИ при проведении УЗ исследований в акушерстве 
и гинекологии. Как правило, «программное обеспече-
ние» интегрировано в ультразвуковые сканеры и пред-
назначено для автоматического и полуавтоматического 
выделения исследуемой анатомической области и рас-
чета большого количества цифровых значений: под-
счет количества и диаметр антральных фолликулов 
в скан-срезе, параметры сократительной активности 
сердца плода [9–12]. Некоторые варианты оценки био-
метрических параметров (измерение шейной складки 
у плода в 1 триместре беременности) требуют жестко-
го соблюдения стандарта исследования, что увеличи-
вает временные затраты для специалиста, проводящего 
исследование [13, 14]. В связи с чем особую актуаль-
ность приобретает поиск методов и информационных 
технологий, позволяющих без увеличения временных 
затрат улучшить диагностическую точность в выявле-
нии патологий различных органов и систем.

Цель исследования
Разработать и оценить диагностическую точность 

применения искусственного интеллекта в диагности-
ке выявления патологии центральной нервной систе-
мы плода в сроках гестации с 19 по 22 неделю бере-
менности.

Материалы и методы 
С сентября 2021 г. и по настоящее время сотрудни-

ками кафедры лучевой диагностики №1 ФПК и ППС 
Кубанского государственного медицинского универ-
ситета совместно с институтом компьютерных систем 
и информационной безопасности Кубанского госу-
дарственного технологического университета разра-
батывается программа «Интеллектуальная система 
поддержки принятия решения при формировании 
инструментального диагноза для выявления пороков 
ЦНС у плода на основе нейросетевых моделей». Дан-
ный проект является мультицентровым, поскольку 
в его реализации задействованы 2 региональных пе-
ринатальных центра с общим объемом до 20 тысяч 
исследований в год.
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Рисунок 1. Эхограмма головного мозга плода в аксиальном 
срезе с выделением исследуемых 5 анатомических областей
Figure 1. An echogram of the fetal brain. Axial view. Five 
studied anatomical landmarks

Рисунок 2. Эхограмма головного мозга плода в параакси-
альном срезе с выделением исследуемых 2-х анатомиче-
ских областей
Figure 2. An echogram of the fetal brain. Paraaxial view. Two 
studied anatomical landmarks

Рисунок 3. Экспериментальный вид интерфейса программы «Интеллектуальная система поддержки принятия решения 
при формировании инструментального диагноза для выявления пороков ЦНС у плода на основе нейросетевых моделей»
Figure 3. Experimental interface of “Intelligent Decision-Making System for Formulation of an Image-Based Diagnosis of Fetal 
Central Nervous System Anomalies Based on Neural Network Models”

Исследование состояло из двух этапов. На первом 
этапе было обследовано более 1500 беременных, 
а на втором этапе для определения диагностической 
точности разрабатываемой системы было обследо-
вано 565 женщин в сроках гестации с 19 до 22 не-
делю сог ласно приказу № 1130 Н от 20.10.2022 г. 
При проведении УЗИ плода (скрининговое иссле-
дование 2-го триместра) выводилась головка плода 
в аксиальном сечении с 5 анатомическими ориенти-
рами (М-эхо, передние и задние рога боковых же-
лудочков, полость прозрачной перегородки и силь-
виева борозда) и далее на данном сечении осущест-
влялась 15-секундная запись в формате mp4 (ви-
деоряд). Затем записанный видеоряд передавался 

на персональный компьютер и подвергался нейро-
сетевому анализу на предмет выделения и наличия 
5 анатомических ориентиров при первом аксиаль-
ном срезе: М-эхо, передние и задние рога боковых 
желудочков головного мозга, полость прозрачной 
перегородки и сильвиева борозда (рис. 1). Все по-
лучаемые анатомические ориентиры четко визуали-
зировались и были абсолютно симметричны. Далее 
из видеоряда выделялось второе сечение (параакси-
альное). При данном сечении оценивались: мозже-
чок и задняя основная цистерна (рис. 2).

Далее ИИ сопоставлял обработанные эхограммы 
с имеющимся «архивом изображений» и формиро-
вался инструментальный диагноз (рис. 3).



45

Оригинальные статьи / Original articles

Выделение двух «скан-срезов» из видеоряда по-
зволяло выявлять значительную часть патологии го-
ловного мозга плода, определяемую тремя анатоми-
ческими отделами мозгового пузыря: передний, сред-
ний и задний.

На втором этапе осуществлялась опытная эксплу-
атация «системы принятия решений выявления пато-
логии ЦНС плода» с целью определения диагности-
ческой точности.

Результаты и обсуждения
Основополагающим направлением развития со-

временной диагностической медицины является при-
менение ИИ. В основе данной технологии заложено 
получение качественных и информативных изобра-
жений. Важным вопросом является стандартизация 
изображения.

Преимуществом применения 15-секундного виде-
оряда является возможность получения информации 
практически всех анатомических структур головно-
го мозга плода, поскольку в видеофайле имеется ин-
формация по всем эхографическим срезам. В нашем 
исследовании для анализа использовались два среза: 
«аксиальный» и «аксиальный через таламус» для по-
лучения информации по всем анатомическим обла-
стям головного мозга плода. По мере обучения ИИ 
появится возможность анализа большего количества 
анатомических срезов головного мозга плода, что не-
сомненно повысит привлекательность данной про-
граммы в диагностике пороков ЦНС плода.

Главными задачами на первом этапе являлись ана-
лиз и подбор инструментальных средств для марки-
ровки 5 анатомических ориентиров головного мозга 
плода, отбор конкретных методов и алгоритмов раз-
метки, осуществлялась разработка модели «нейросе-
ти» по формированию инструментального диагноза 
выявления пороков ЦНС плода, подготовка основных 
выборок для обучения «нейросети».

Используемыми компьютерными технологиями 
являлись:

1. Предобработка (распознавание головки плода 
из видеоряда, выявление областей для исследования, 
выделение «нужного» среза по видеофрагменту): 
Python, PyTorch, OpenCV, Label Studio.

2. Клиентская часть – Vue.js.
3. Серверная часть: Kotlin, Spring Boot, Python, 

FastApi.
4. Нейросеть: Python, PyTorch.
Было обработано 1300 эхограмм головного моз-

га плода с «нормальной» анатомией и 200 эхограмм 
с различными вариантами патологии ЦНС плода. Не-
правильное развитие черепной коробки (анэнцефалия, 
акрания) отмечались у 10 (5%) плодов; различные ва-
рианты гидроцефалии – у 96 (48%); аномальное раз-
витие переднего мозгового пузыря (голопрозэнцефа-

лия) – у 23 (11,5%); патология полости прозрачной 
перегородки (агенезия мозолистого тела) – у 5 (2,5%); 
патология задней черепной ямки (синдром Денди-Уо-
кера, Арнольда-Киари) – у 63 (31,5%), неправильное 
развитие сильвиевой борозды (агирия) – у 3 (1,5%). 
Данные варианты патологии оценивались пренаталь-
ным консилиумом для решения вопроса о прерывании 
или пролонгировании беременности. В последующем 
выявленная патология верифицировалась с результата-
ми нейросонографии или результатами патологоанато-
мического исследования.

Для оценки диагностической точности работы 
программы «Интеллектуальная система поддержки 
принятия решения при формировании инструмен-
тального диагноза для выявления пороков ЦНС у пло-
да на основе нейросетевых моделей» было обследо-
вано 565 беременных, при этом из них у 15 (2,6%) 
выявилась различная патология ЦНС плода. При этом 
у 12 (80%) плодов нейросеть выявила следующую 
патологию ЦНС плода: у 6 (50%) плодов – гидроце-
фалию различного генеза, у 3 (25%) – алобарную го-
лопрозэнцефалию и у 3 (25%) – агирию. У 3 (20%) 
плодов выявленная патология с помощью нейросети 
не совпадала с конкретным инструментальным диа-
гнозом из-за различных вариантов сочетания: у 1-го 
плода – агирия с гидроцефалией, у 1-го – агенезия мо-
золистого тела с патологией задней черепной ямки и у 
1-го – сосудистая мальформация со смещением М-эхо 
головного мозга плода.

В 4 (0,7%) случаях нейросеть не определяла па-
тологию ЦНС плода. Пациенты с невыявленной па-
тологией направлялись на пренатальный консилиум 
для уточнения инструментального диагноза. После 
его проведения было установлено, что в 2 (0,3%) 
случаях были выявлены кисты сосудистого сплете-
ния без дилатации боковых желудочков головного 
мозга плода, и по 1 (0,2%) случаю – частичная аге-
незия мозолистого тела и сосудистая мальформация 
(аневризма Вены Галена) без смещения М-эхо голов-
ного мозга плода.

Диагностическая точность разработанной про-
граммы «Формирования инструментального диагно-
за выявления пороков ЦНС у плода» в соотношении 
таких показателей, как «норма» и «не норма», соста-
вила 78,9%. При формировании конкретного инстру-
ментального диагноза диагностическая точность со-
ставила 74,4%. Снижение диагностической точности 
формирования «конкретного» инструментального 
диагноза было связано с относительно небольшим ко-
личеством осмотренных плодов.

Выводы
Внедренный искусственный интеллект в совре-

менную ультразвуковую дифференциальную диа-
гностику пороков развития ЦНС плода в период 
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гестации с 19 по 22 неделю позволит с высокой точ-
ностью формировать инструментальный диагноз 
по типу «норма» и «не норма» и может быть исполь-
зован как дополнительная компьютерная технология 
при первичном скрининговом обследовании беремен-
ных. По мере формирования инструментальной базы 
данных (эхографических изображений) и «обучения 
искусственного интеллекта» на большой выборке на-
блюдений появятся новые возможности постановки 
инструментального диагноза пороков развития и на-
рушений конкретной анатомической области головно-
го мозга плода.
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Сравнительный анализ способов лечения горизонтального 
расслоения менисков коленного сустава плазмой, 

обогащенной тромбоцитами
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Резюме
Актуальность: Повреждения менисков коленного сустава остаются наиболее частыми причинами оперативного вмеша-
тельства в ортопедии. Также с улучшением возможностей МРТ увеличилось количество пациентов с диагностированным 
повреждением менисков без выхода на суставную поверхность. Если с полными разрывами мениска есть определенная яс-
ность в способах лечения, то проблема лечения пациентов с повреждением мениска без выхода на суставную поверхность 
остается нерешенной.
Цель исследования: Определить наиболее оптимальный способ доставки обогащенной тромбоцитами плазмы в коленный 
сустав для лечения повреждений мениска без выхода на суставную поверхность, который улучшил бы состояние пациентов 
по клиническим шкалам, а также оказал влияние на мениск по результатам МРТ исследования.
Материалы и методы: Изучены результаты лечения 87 (50 мужчин и 37 женщин) больных. Пациенты были разделены 
на 2 группы. Больным 1-й группы вводили инъекцию PRP под УЗ-контролем непосредственно в область заднего рога, па-
циентам 2-й группы – стандартную внутрисуставную инъекцию PRP в коленный сустав через верхне-наружный доступ. 
Результаты эффективности лечения оценены по следующим шкалам: визуальная аналоговая шкала (ВАШ), индекс для оцен-
ки остеоартрита университетами Западного Онтарио и Макмастера WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index), шкала Lysholm, шкала оценки коленного сустава KSS (Knee Society Score). Также оценивались измене-
ния МРТ спустя 6 и 12 мес. после лечения.
Результаты: Сравнительный анализ показал, что введение PRP в мениск под УЗ-контролем эффективно по результатам 
оценочных шкал и МРТ.
Заключение: Результаты данного исследования показали, что применение внутрименискального введения PRP – более эф-
фективный и безопасный способ лечения повреждений мениска данного типа.
Ключевые слова: мениск, гонартроз, коленный сустав, артроскопия, обогащенная тромбоцитами плазма, резекция мениска, 
хондромаляция
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Platelet-Rich Plasma Treatments of Horizontal Meniscal Tears: 
A Comparative Analysis
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Abstract
Background: Meniscus injuries remain the most common indication for orthopedic surgery. Due to advances in magnetic resonance 
imaging (MRI), the number of patients diagnosed with meniscus injuries that do not extend into the articular surface has increased. 
Although treatments of complete meniscal tears are defined, treatment of meniscus injuries that do not extend into the articular surface 
is not clear yet.
Objective: To determine the most optimal way of delivering platelet-rich plasma (PRP) into the knee joint for treatment of meniscus 
injuries (not extending into the articular surface) so that patients would improve clinically, and it would have also an effect on the 
meniscus shown on MRI.
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Materials and methods: We studied treatment results in 87 patients (50 men and 37 women). The patients were divided into 2 groups: 
group 1 received an ultrasound-guided PRP injection into the posterior horn, and group 2 received a standard intra-articular PRP in-
jection via the superolateral approach. The treatment efficacy was assessed using visual analog scale (VAS), Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis (WOMAC) index, Lysholm score, and Knee Society Score (KSS). We also assessed changes 
on MRI 6 and 12 months after treatment.
Results: The comparative analysis demonstrated that based on the findings of scores and MRI the ultrasound-guided intrameniscal 
PRP injection is more effective.
Conclusions: Our results show that the intrameniscal PRP injection is a more effective and safe way to treat such meniscus injuries.
Keywords: meniscus, knee osteoarthritis, knee joint, arthroscopy, platelet-rich plasma, meniscal resection, chondromalacia
Cite this article as: Lisitsyn MP, Atlukhanov RYa, Zaremuk AM. Platelet-rich plasma treatments of horizontal meniscal tears: a com-
parative analysis. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):48–55. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-48-55

Введение
Повреждение мениска коленного сустава – одна 

из самых частых ортопедических патологий, встре-
чающихся на данный момент в мире. Ежегодно вы-
полняется около 4 млн артроскопических операций 
по поводу повреждения мениска [1]. Бóльшая часть 
таких операций проводятся пациентам, средний воз-
раст которых превышает 45 лет, и чаще всего при-
чиной этому является дегенеративное повреждение 
мениска, представляющее собой горизонтальное рас-
слоение мениска с последующим полным разрывом. 
Одной из отличительных черт данного повреждения 
является бессимптомность его развития на раннем 
этапе заболевания. У 61% пациентов с повреждени-
ями мениска без выхода на суставную поверхность 
отсутствуют классические симптомы повреждения, 
но в дальнейшем распространение повреждения ме-
ниска может приводить к усугублению ситуации и по-
явлению классических признаков [2]. Это является 
стимулом для поиска способов лечения на доопера-
ционном этапе, исключающих в дальнейшем приме-
нение оперативного лечения или сведение его к ми-
нимуму.

Растет число показаний к применению биологиче-
ски активных агентов в ортопедии [3]. В настоящее 
время существует достаточное количество научных 
работ, подтверждающих положительный эффект при-
менения плазмы, обогащенной тромбоцитами, при ле-
чении остеоартрозов [3]. Факторы роста, безусловно, 
играют ключевую роль в стимулировании обменных 
процессов в хрящевой ткани, образовании коллагена 
2 типа, стимуляции кровообращения, ремоделирова-
нии внеклеточного матрикса, снижают воспаление 
и катаболические процессы. Представленные выше 
свойства дают возможность применять обогащенную 
тромбоцитами плазму при лечении дегенеративных 
повреждениях менисков без выхода на суставные по-
верхности коленного сустава [4, 5]. Выполнение ар-
троскопической резекции мениска при таких повреж-
дениях не следует рассматривать в качестве одного 
из методов лечения. R.M. Biedert и соавт. (2000) со-
общили о хороших краткосрочных результатах лече-
ния пациентов с дегенеративным повреждением ме-
нисков без выхода на суставные поверхности путем 

частичной артроскопической менискэтомии [6]. Надо 
помнить о том, что частичная менискэктомия увели-
чивает контактную нагрузку на суставные поверхно-
сти хряща и способствует увеличению скорости раз-
вития остеоартроза коленного сустава, и, как и любая 
операция, не лишена общехирургических осложне-
ний [7–11]. Данные, приведенные рядом авторов, сви-
детельствуют о положительном влиянии сохранения 
мениска [12].

Проблема лечения пациентов с повреждением ме-
нисков без выхода на суставные поверхности остает-
ся нерешенной. Считается, что данный вид поврежде-
ния мениска может быть случайной находкой и, ввиду 
его бессимптомного течения у большинства пациен-
тов, не заслуживает внимания. Однако есть пациен-
ты с симптоматическим проявлением повреждения 
мениска без выхода на суставные поверхности [2]. 
На практике такие повреждения в дальнейшем мо-
гут приводить к распространению зоны повреждения 
с выходом на суставные поверхности. К сожалению, 
все исследования, проведенные на тему применения 
PRP при лечении повреждения мениска без выхода 
на суставные поверхности, отличает небольшое коли-
чество пациентов и незначительные сроки наблюде-
ния, а также отсутствие групп сравнения по методу 
введения PRP в сустав, чтобы определить является 
ли это преимуществом лечения данной патологии 
или нет. В своей работе мы сравнили два наиболее оп-
тимальных варианта введения PRP в сустав.

Цель настоящего исследования
Определить наиболее оптимальный способ достав-

ки обогащенной тромбоцитами плазмы в коленный 
сустав для лечения повреждений мениска без выхода 
на суставную поверхность, который улучшил бы со-
стояние пациентов по клиническим шкалам, а также 
оказал влияние на мениск по результатам МРТ иссле-
дования.

Материалы и методы
Всего за период с 2018 по 2022 г. в отделении трав-

матологии и ортопедии больницы Центросоюза РФ 
пролечено 87 пациентов (50 мужчин и 37 женщин) 
с повреждением менисков без выхода на суставную 
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поверхность с клинической симптоматикой и жало-
бами на боль в суставе. Пациенты пролечены с при-
менением обогащенной тромбоцитами аутоплазмы 
(табл. 1).

Пациенты были разделены на две группы:
1-я группа (основная) – 45 человек, производилось 

введение обогащенной тромбоцитами плазмы под УЗ-
контролем в мениск и в пременискальную зону;

2-я группа (сравнение) – 42 человека, производи-
лось введение в коленный сустав обогащенной тром-
боцитами плазмы через стандартный верхне-наруж-
ный доступ под контролем УЗ, чтобы снизить веро-
ятность введения препарата не в сустав и тем самым 
исказить результаты исследования.

Критериии включения в обе исследуемые груп-
пы: возраст от 18 до 50 лет, 0–II стадия гонартроза 
по Келлгрену-Лоуренсу, наличие подтвержденного 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
повреждения мениска II степени по Stoller, отсутствие 
консервативного лечения в последние полгода, нали-
чие болевого синдрома больше 6 мес.

Критерии исключения из групп исследования: 
возраст моложе 18 и старше 50 лет, наличие травмы 
в анамнезе, наличие предшествующего хирургиче-
ского вмешательства на коленном суставе, III стадия 
и выше гонартроза по Келлгрену-Лоуренсу, генера-
лизованный воспалительный артрит, полный разрыв 
мениска, системные заболевания, беременность, тя-
желая инфекция, онкология, нарушения свертывае-
мости крови или антикоагулянтная терапия, инъекция 

кортикостероидов в коленный сустав, наличие спи-
нальной симптоматики, избыточная масса тела (ин-
декс массы тела больше 27,0 кг/м2).

В обеих группах пациенты получили три инъекции 
препарата обогащенной тромбоцитами плазмы с ин-
тервалом в неделю. Перед проведением процедуры 
у пациентов осуществлялся забор крови для исклю-
чения тромбоцитопении. У всех пациентов уровень 
тромбоцитов находился в пределах нормы. Количе-
ство введенного препарата в сустав было одинаковым 
в обеих группах (около 1 мл тромбоцитарной взвеси). 
Забор плазмы исключался или максимально минима-
лизировался.

Для получения взвеси PRP использовали пробир-
ку YCELLBIO-KIT. Преимуществами этой системы 
получения PRP являются простота, безопасность 
и высокая концентрация тромбоцитов по сравнению 
с аналогичными системами (около 1 млн кл/мкл). Все 
процедуры по получению тромбоцитарной взвеси 
проводились по протоколам, рекомендованным про-
изводителем [13]. 

Оценку эффективности лечения осуществляли 
по шкалам: ВАШ, индексу для оценки остеоартрита 
университетами Западного Онтарио и Макмастера 
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index), шкале Lysholm, шкале оценки 
коленного сустава (KSS). Оценка проводилась до на-
чала лечения, спустя 6 и 12 мес. (табл. 2, 3). Так-
же сравнивались МРТ снимки на этапе до лечения 
и спустя 6, 12 мес.

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту и полу

Table 1
Distribution of patients by age and gender

Пол

Распределение по возрасту, чел.

1-я группа (n = 45) 2-я группа (n = 42)

18–30 лет 31–40 лет 41–50 лет 18–30 лет 31–40 лет 41–50 лет

Мужчины 8 (17,8%) 11 (24,4%) 5 (11,1%) 8 (19,04%) 12 (28,6) 2 (4,8%)

Женщины 8 (17,8%) 9 (20,0%) 4 (8,9%) 7 (16,7%) 10 (23,8%) 3 (7,1%)

Таблица 2
Результаты лечения 1-й группы пациентов по исследуемым шкалам, изменения среднего показателя

Table 2
Treatment results of group 1 patients according to the scores used, changes in the average indicator

Оценочная шкала, 
баллы

Время проведения

до PRP-терапии спустя 6 мес. после процедуры спустя 12 мес. после процедуры

ВАШ 5,8 1,6 1,8

Индекс WOMAC 35,5 9,3 7,6

Шкала Lysholm 75,8 92,4 93,6

Шкала KSS 71,9 87,2 87,8
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Результаты
Отмечается положительная динамика по всем 

исследуемым показателям. Также стоит отметить, 
что из 48 человек исследуемых, постоянно занимаю-
щихся фитнесом или иной физической (спортивной) 
активностью, все смогли вернуться к своим заняти-
ям спортом. Все результаты лечения по исследуемым 
шкалам представлены в таблицах 2 и 3. 

На МРТ сканах 2-й группы пациентов отсутство-
вали изменения в области заднего рога (рис. 1–3) 
медиального мениска в отличие от 1-й группы 
(рис. 4–6). Достоверно можно сказать, что на пред-
ставленных МРТ снимках после проведенного ле-
чения пациентов 1-й группы сигнал от повреждения 
заднего рога изменился, стал более дисперсным. 
Также можно отметить, что у многих пациентов 
сигнал исчез совсем (рис. 4–6). Дисперсный сигнал 
отличен от изначального сигнала поврежденного 
мениска, также он не соответствует здоровой тка-
ни мениска. Судя по всему, образовавшаяся ткань 
отлична от здоровой ткани и поврежденной ткани 
мениска. Эти результаты свидетельствуют о поло-
жительном влиянии обогащенной тромбоцитами 
плазмы при ее введении непосредственно в зону 
повреждения.

Результаты, зафиксированные в ходе исследова-
ния, оценивались с применением статистических 
методик, соответствующих виду полученных дан-
ных. Данные обрабатывались с помощью пакета 
программного обеспечения Microsoft Office 2015 
(Excel, Word, Power Point) и STATISTICA (v. 10.0, 
StatSoft, Inc.). Различия между группами считались 
статистически значимыми при р < 0,05 и высоко-
значимыми при p < 0,01 (p вероятность возможной 
ошибки; 0,05 (0,01) величина уровня значимости, 
устанавливаемая произвольно). Все вариационные 
ряды продемонстрировали нормальное распределе-
ние. Статистическая значимость для различий коли-
чественных показателей определялась при помощи 
расчета t-критерия Стьюдента, при распределении 
данных близкому к нормальному распределению Га-
усса. Также выполнялся расчет доверительных ин-
тервалов для вероятности 95%.

Доказано, что введение под УЗ-контролем имеет 
неоспоримые преимущества перед внутрисуставным 
введением. Преимущество выражалось как в оценоч-
ных шкалах, так и в результатах контрольных МРТ. 
Результаты статистического анализа, проведенного 
в сравнении по шкалам между группами, представле-
ны в таблице 4.

Таблица 3
Результаты лечения пациентов 2-й группы по исследуемым шкалам, изменения среднего показателя

Table 3 
Treatment results of group 2 patients according to the scores used, changes in the average indicator

Оценочная шкала, 
баллы

Время проведения
до PRP-терапии спустя 6 мес. после процедуры спустя 12 мес. после процедуры

ВАШ 5,6 2,0 2,7
Индекс WOMAC 34,5 11,3 14,5
Шкала Lysholm 76,0 89,2 84,5
Шкала KSS 72,9 85,6 81,7

Таблица 4
 Двухвыборочный t-тест с различными дисперсиями для групп сравнения  

(по шкалам KSS, Lyscholm, WOMAC и VAS до и после 6 и 12 мес. наблюдения) 
Table 4

Two-sample t test with unequal variances for comparison groups  
(KSS, Lysholm score, WOMAC, and VAS before follow-up and 6 and 12 months after)

Шкала KSS Шкала Lyscholm Шкала WOMAC Шкала VAS

Время
показатель

После  
6 мес.

После  
12 мес.

После  
6 мес.

После  
12 мес.

После  
6 мес.

После  
12 мес.

После  
6 мес.

После  
12 мес.

Среднее 15,26666667 15,84444444 16,6 17,75555556 26,2 27,86666667 4,2 4

t-статистика 4,284098478 13,17220845 5,032730203 12,43033945 4,645873767 11,95868332 2,814353556 5,21822413

P (T <= t) 
двухсто-
роннее
(стат. 
значимость 
различий, p)

4,80899E-05
(p > 0,05)

7,76135E-22
(p > 0,05)

2,76183E–06
(p > 0,05)

1,48504E–20
(p > 0,05)

1,24159E–05
(p > 0,05)

7,97555E–20
(p > 0,05)

0,006277883
(p > 0,05)

1,30809E–06
(p > 0,05)
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Рисунок 1. МРТ-сканы пациента К. 2-й группы до лечения 
(А), через 6 мес. (Б) и 12 мес. после лечения (В) 
Figure 1. MRI scans of male patient K. (group 2): before treat-
ment (А), 6 (Б) and 12 months (В) after treatment

Рисунок 3. МРТ-сканы пациента К. 2-й группы до лече-
ния (А), через 6 мес. (Б) и 12 мес. после лечения (В)
Figure 3. MRI scans of male patient K. (group 2): before treat-
ment (А), 6 (Б) and 12 months (В) after treatment

Рисунок 4. МРТ-сканы пациента Х. 1-й группы до (А) 
и пос ле (Б) процедуры (через 6 мес.). Отмечено (синим) 
отсутствие сигнала на контрольном снимке (Б)
Figure 4. MRI scans of male patient H. (group 1): before (А) 
and after (Б) the procedure (6 months later). The absence 
of signal on the comparison image (Б) is marked in blue

Рисунки 5, 6. Пациентка С. 1-й группы спустя 12 мес. (А) и до (Б). В верхне-дорзальных отделах заднего рога меди-
ального мениска сохраняется линейный участок повышенного МР сигнала, в нижних отделах на настоящий момент 
контур суставной поверхности мениска более четкий, ранее выявляемого участка умеренного повышения МР сигналов 
не отмечается
Figures 5, 6. Female patient S. (group 1) 12 months after (А) and before (Б) treatment. In the upper dorsal sections of the posterior 
horn of the medial meniscus, a linear area of increased MR signal remains in the lower sections. The contour of the articular sur-
face of the meniscus is clearer. A previously detected area of moderately increased MR signals is not observed

Рисунок 2 МРТ-сканы пациента К. 2-й группы до лечения 
(А), через 6 мес. (Б) и 12 мес. после лечения (В) 
Figure 2. MRI scans of male patient K. (group 2): before treat-
ment (А), 6 (Б) and 12 months (В) after treatment
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Обсуждение и заключение
Началом популяризации использования PRP 

при лечении повреждений менисков коленного суста-
ва можно считать две работы, опубликованные еще 
в начале 21 века. K. Ishida и соавт. (2007) и A. Narita 
и соавт. (2012) публиковали данные о влиянии PRP 
на способность регенерации менисков у кроликов. 
Оба автора пришли к выводу, что применения PRP 
улучшает регенеративные способности мениска [14, 
15]. Как правило, большинство повреждений мени-
сков без выхода на суставную поверхность протека-
ет бессимптомно [16–18]. Также довольно часто та-
кие повреждения могут проявляться в виде болевого 
синдрома, особенно при физических нагрузках. По-
вреждения мениска без выхода на суставную поверх-
ность можно рассматривать, как предстадию полно-
го разрыва [2, 18, 19] с последующими негативными 
явлениями для сустава в целом.

R. Strümper и соавт. (2017) продемонстрировали, 
что внутрисуставная инъекция аутологичной конди-
ционированной сыворотки может быть эффективным 
вариантом лечения коленного сустава [20]. По ре-
зультатам исследования установлено, что операции 
удалось избежать во время 6-месячного периода на-
блюдения. Также отмечено улучшение по шкале 
оценки коленного сустава Oxford Knee Score с 29,1 до 
44,3 у 83% пациентов.

D. Guenoun и соавт. (2020) опубликовали данные 
применения PRP с интраменискальным введени-
ем 10 пациентам с дегенеративными повреждени-
ями менисков коленного сустава. Пациенты были 
оценены по шкалам в начале исследования, а также 
через 3 и 6 мес. после интраменискального введения 
обогащенной тромбоцитами плазмы. Оценка прово-
дилась на основе шкалы оценки исхода травмы и осте-
оартроза коленного сустава KOOS (Knee Injury and 
Osteoarthritis Outcome Score), визуально аналоговой 
шкалы боли и информации о возвращении к соревно-
ваниям и тренировкам. Контрольное МРТ проводили 
через 6 мес. после введения PRP. У семи пациентов 
через 6 мес. на МРТ-сканах отсутствовало прогрес-
сирование повреждения мениска аналогично оценкам 
по шкале Stoller [21].

Свои данные опубликовали O.N. Özyalvaç и соавт. 
(2019). По результатам наблюдения у 15 пациентов 
в течение 32 мес. после внутрименискального вве-
дения PRP под УЗ-контролем авторы отмечали улуч-
шение показателей по исследуемым шкалам, а также, 
что самое важное, по результатам МРТ авторы под-
черкнули, что степень повреждения мениска улучши-
лась со второй до первой по шкале Stoller [22].

B. Di Matteo и соавт. (2021) опубликовали резуль-
таты применения интраменискального введения PRP 
12 пациентам. Коллеги также отметили улучшение 
клинической картины по всем исследуемым шкалам, 

отсутствие побочных эффектов. Авторы сообщи-
ли об изменениях на контрольных МРТ, которые 
они на данном этапе не смогли интерпретировать 
ввиду отличия новой образовавшейся ткани от пре-
дыдущей [23].

Применение инъекционных форм при лечении по-
вреждений менисков путем введения в сустав имеет 
существенный недостаток: распыление вводимого 
вещества по всему суставу, что снижает терапевтиче-
ский эффект за счет малого попадания вещества в зону 
повреждения. Использование УЗ-контроля при инъ-
екции позволяет наиболее точно и избирательно до-
ставить биологически активное вещество (в данном 
случае PRP) в зону повреждения. Безопасность тако-
го метода и достаточная простота подтверждена не-
сколькими исследованиями [24, 25]. Исследования 
показали, что методика не требует специфического 
оборудования или особенных навыков. 

В своем исследовании мы осуществляли интраме-
нискальную и перикапсульную инъекции только в ме-
диальный мениск, так как это технически легче и без-
опасно, чем пункция латерального мениска из-за его 
анатомических особенностей (высокая подвижность, 
расположение сосудисто-нервного пучка). Введение 
части обогащенной тромбоцитами плазмы в 1-й груп-
пе пациентов обосновано ангиостимулирующим дей-
ствием данного биологически активного агента [26, 
27]. Также доказанный эффект имеет трепанация 
мениска в области повреждения, которая возникает 
под действием иглы во время процедуры. Этот про-
цесс инициирует кровотечение в области поражения 
мениска и стимулирует восстановление тканей. Есть 
свидетельства, что это воздействие также увеличива-
ет скорость заживления мениска [5, 28–30]. Трепана-
ционное воздействие на поврежденный мениск име-
ет меньший эффект по сравнению с введением PRP 
в зону повреждения [30].

Настоящее исследование подтвердило эффектив-
ность данного метода лечения, его безопасность, также 
показало положительные эффекты интраменискаль-
ного введения обогащенной тромбоцитами плазмы 
перед внутрисуставным введением. Подход, направ-
ленный на лечение поврежденной ткани, а именно 
введение обогащенной тромбоцитами плазмы в зону 
повреждения мениска, а не непосредственно в сустав, 
обеспечивает поступление факторов роста именно 
туда, где это необходимо, т. е. в зону повреждения ме-
ниска. Это позволяет в полной мере использовать био-
логически активные компоненты с наибольшей эффек-
тивностью, исключая его рассеивание по суставу, тем 
самым снижая его концентрацию в зоне повреждения. 
Осложнений или повреждений сосудисто-нервного 
пучка при проведении лечения не отмечено, что еще 
раз доказывает безопасность методики.
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Данный метод представляет собой эффективный 
способ консервативного лечения дегенеративного 
повреждения менисков без выхода на суставные по-
верхности на том этапе, когда применение хирургиче-
ской техники не показано. При повреждении мениска 
без выхода на суставные поверхности консервативное 
лечение наиболее обосновано, так как способствует 
сохранению мениска и, если не предотвращает его 
полный дегенеративный разрыв, то, как минимум, су-
щественно снижает его скорость развития.
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Резюме
Цель: Изучить диагностическую эффективность (ДЭ) ультразвуковых (УЗ) признаков в разделении детей с воспалитель-
ными заболеваниями и функциональными нарушениями кишечника (ВЗК и ФНК) и создать оптимальную математическую 
модель дифференциальной диагностики указанной патологии с помощью комплексной оценки УЗ-признаков.
Материалы и методы: Обследовано 79 детей с клиническими проявлениями патологии толстого кишечника (ТК) и без них. 
Всем детям выполнено УЗИ кишечника с компрессионной эластографией (КЭ) и определен уровень фекального кальпро-
тектина (ФК). Уровень ФК  >  120 мкг/г принят в качестве оптимального положительного критерия разделения лиц с ВЗК 
и ФНК.
Результаты: Определены значения ДЭ УЗ признаков в верификации ВЗК и ФНК: толщина стенки ТК (ДЭ = 87%, р  <  
0,0001), слоистость стенки ТК (ДЭ = 93,1%, р  <  0,0001), увеличение мезентериальных лимфоузлов (ДЭ = 53,4%, р = 0,591), 
наличие межпетлевого асцита (ДЭ = 98,3%, р  <  0,0001), кровоток в стенке ТК (ДЭ = 98,3%, р  <  0,0001), КЭ стенки ТК (ДЭ = 
96,5%, (р  <  0,0001). Разработана оптимальная модель дифференциальной диагностики ФНК и ВЗК с помощью анализа  
УЗ-признаков (ДЭ = 98,7%).
Выводы: УЗ-признаки: толщина стенки ТК, слоистость стенки ТК, наличие межпетлевого асцита, кровоток в стенке ТК, 
жесткий тип КЭ могут быть эффективно использованы для дифференциальной диагностики ФНК и ВЗК у детей. Создана 
математическая модель, позволяющая надежно разделять лиц с ФНК и ВЗК.
Ключевые слова: УЗИ кишечника, воспалительные заболевания кишечника и функциональные нарушения кишечника у де-
тей, компрессионная эластография, фекальный кальпротектин
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Abstract
Objective: To study the diagnostic efficiency (DE) of sonographic signs in differentiation of inflammatory bowel disease (IBD) and 
functional bowel disorder (FBD) in children and to develop an optimal mathematical model for differential diagnosis of IBD and FBD 
using comprehensive assessment of sonographic signs.
Material and methods: We examined 79 children with and without clinical signs of large-bowel disease. All the children underwent 
bowel ultrasonography with strain elastography. We also determined the level of fecal calprotectin (FC). The FC level  > 120 μg/g was 
a cutoff value to differentiate IBD from FBD.
Results: We determined the DE of sonographic signs in verification of IBD and FBD: large-bowel wall thickening (DE, 87%; 
P  <  .0001), large-bowel wall stratification (DE, 93.1%; P  <  .0001), enlarged mesenteric lymph nodes (DE, 53.4%; P = .591), inter-
loop ascites (DE, 98.3%; P  <  .0001), Color Doppler findings in the large-bowel wall (DE, 98.3%; P  <  .0001), strain elastography 
findings in the large-bowel wall (DE, 96.5%; P  <  .0001). We developed an optimal model for differentiation of FBD and IBD using 
the analysis of sonographic signs (DE, 98.7%).
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Conclusions: The sonographic signs (large-bowel wall thickening, large-bowel wall stratification, interloop ascites, color Doppler 
findings in the large-bowel wall, stiffness found on strain elastography) can be effectively used for differential diagnosis of FBD and 
IBD in children. The developed mathematical model enables to reliably differentiate children with FBD and IBD.
Keywords: bowel ultrasonography, inflammatory bowel disease, functional bowel disorder, children, strain elastography, fecal cal-
protectin
Cite this article as: Nelasov NJ, Karkoshka TA, Eroshenko OL, Morgunov MN, Paleniy AI. Differential diagnosis of inflammatory 
bowel disease and functional bowel disorder in children based on ultrasonography. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):56–63. 
https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-56-63

Введение
Рост и широкое распространение воспалитель-

ных заболеваний кишечника (ВЗК) у детей [1] с ран-
ней манифестацией, большим сходством в клиниче-
ских симптомах с функциональными нарушениями 
кишечника (ФНК) [2] на начальных этапах форми-
рования заболевания, тяжестью течения с высокой 
резистивностью к терапии и ранними ургентными 
осложнениями [3] диктуют необходимость поиска 
эффективного метода диагностики этой патологии. 
При первичном обращении пациента к гастроэнтеро-
логу перед врачом встает вопрос: связаны ли жалобы 
с функциональными нарушениями или вызваны па-
тологией стенки кишечника, требующей специали-
зированной помощи [4]? Для уточнения ситуации 
могут быть применены инструментальные и лабора-
торные методы диагностики, в том числе и визуали-
зирующие методики (рентгенография с контрасти-
рованием, колоноскопия с применением прицельной 
биопсии, видеокапсульная эндоскопия, магнитно-ре-
зонансная энтерография). Однако последние имеют 
серьезные ограничения при использовании в педиат-
рии [5–8].

Ультразвуковой метод исследования (УЗИ) не име-
ет ограничений в применении у детей. Этот метод 
вполне доступен для детской диагностической прак-
тики и прост в использовании. Уже показано, что та-
кие ультразвуковые (УЗ) признаки, как толщина стен-
ки толстого кишечника (ТК), характер ее слоистости, 
степень выраженности кровотока в стенке, данные 
компрессионной эластографии (КЭ), увеличение ме-
зентеральных лимфатический узлов и межпетлевой 
асцит могут быть применены для диагностики кишеч-
ной патологии [9]; однако вопрос диагностической 
информативности этих показателей в дифференциа-
ции ВЗК и ФНК пока остается малоизученным.

Что касается лабораторных показателей, то в га-
строэнтерологической практике для диагностики ВЗК 
и определения тяжести патологии может быть эффек-
тивно использован анализ кала на фекальный каль-
протектин (ФК) [10].

С учетом вышеизложенного в работе были постав-
лены задачи: изучить диагностическую значимость 
перечисленных выше УЗ-признаков для дифференци-
ации ВЗК и ФНК у детей, создать оптимальную мате-
матическую модель дифференциации кишечной пато-
логии, а также разработать алгоритм диагностической 

маршрутизации детей с признаками кишечных нару-
шений, в зависимости от выявленной характерной 
скрининг-ультразвуковой картины.

Материалы и методы
Обследовано 79 детей в возрасте от 4 до 10 лет 

(средний возраст 5,1 лет; 95% ДИ 4,5–5,7 лет) с кли-
ническими проявлениями патологии кишечника 
и без них.

У родителей во всех случаях было получено согла-
сие на проведение исследования. Критериями вклю-
чения в исследования были: отсутствие признаков 
острой кишечной инфекции, хирургической патоло-
гии, ригидной трубки, гематохезии, первичное обра-
щение к гастроэнтерологу/педиатру с гастроэнтеро-
логическими жалобами и возраст более 2-х лет.

Всем детям иммунофлюоресцентным методом 
был определен уровень ФК; этот показатель исполь-
зован в нашем исследовании в качестве референсно-
го. За норму принимали значение ниже 50 мкг/г [11]; 
также использованы еще два диапазона повышения 
ФК: от 50 до 120 мкг/г (небольшое повышение) и бо-
лее 120 мкг/кг (значительное повышение). Послед-
нее значение принято нами в качестве оптимального 
положительного критерия (ОПК, порог отсечения,  
cut-off) разделения лиц с ФНК и ВЗК.

Все обследованные, в зависимости от уровня ФК, 
были разделены на 4 подгруппы (табл. 1).

Всем детям проведено УЗИ ТК. В ходе УЗИ ки-
шечной трубки применялись: а) В-шкала, б) цветовое 
допплеровское картирование (ЦДК) и в) КЭ в режиме 
реального времени (RTE). При УЗИ кишечника про-
водилась оценка изменений по следующим градаци-
ям признаков: 1) толщина стенки ТК: неизмененная 
стенка до 3 мм/утолщение 3 мм и более; 2) слоистость 
(стратификация) стенки ТК: нормальная слоистость 
(пятислойная стенка)/незначительные изменения/
значительные изменения; 3) наличие гиперплази-
рованных (размером более 10 мм) мезентериальных 
лимфоузлов: не лоцируются/лоцируются; 4) наличие 
межпетлевого асцита: нет/есть; 5) данные ЦДК с ис-
пользованием модифицированной классификации 
В. Limberg [12]: отсутствие цветных локусов/еди-
ничные локусы/множественные локусы; 6) данные 
КЭ с оценкой по классификации R.F. Havre и со-
авт. (2014) [13] в модификации A. Giannetti и соавт. 
(2014, 2017) [14, 15]: 1b тип – мягко-эластичный 
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(норма)/2ab тип – жестко-эластичный (умеренное от-
клонение от нормы)/1a тип – жесткий тип (патология).

Для математического анализа был применен па-
кет статистики Statistica 10.0. При сравнении количе-
ственных признаков использован тест Колмогорова-
Смирнова и Вилкоксона [16], качественных показате-
лей – точный метод Фишера. При оценке диагности-
ческой значимости изученных признаков в разделе-
нии лиц с ФНК и ВЗК ориентировались на методику 
логистической регрессии, дискриминантного анализа 
и ROC анализа [17, 18]; при этом проанализированы 
показатели площади под кривой (ППК), чувствитель-
ности (Ч), специфичности (С) и диагностической эф-
фективности (ДЭ).

При определении диагностической ценности УЗ 
признаков в дифференциации ВЗК и ФНК: а) в мате-
матический анализ не включали данные 1-й подгруп-
пы (здоровые дети); б) проводили сравнение данных 
4-й подгруппы с суммарными данными 2-й и 3-й под-
групп; в) для признаков «толщина стенки ТК, мезенте-
риальные лимфоузлы, межпетлевой асцит» при срав-
нительном анализе учитывали данные распределения 
показателя по двум градациям признака, а для призна-
ков «стратификация стенки ТК, ЦДК в стенке ТК, ком-
прессионная эластография» – данные распределения 
показателя по 3-й градации признака и 1-й + 2-й града-
ции суммарно.

Результаты исследования и их обсуждение
Характер распределения УЗ признаков по их гра-

дациям у детей изученных групп представлен на ри-
сунке 1.

Как видно из рисунка 1а, у здоровых детей толщина 
стенки ТК в 100,0% случаев в пределах нормы. У детей 
2-й и 3-й подгрупп толщина стенки ТК в большинстве 

случаев нормальная (88,0 и 87,5%), а у лиц в подгруппе 
4 в большинстве случаев стенка утолщена (88,8%).

Анализ рисунка 1б показывает, что в 1-й подгруп-
пе нарушения стратификации стенки не встречались. 
Во 2-й и 3-й подгруппах нарушения слоистости стен-
ки встречались в 12 и 83% соответственно. В под-
группе 4 нарушения слоистости стенки составили уже 
88,8% случаев.

Рисунок 1в демонстрирует, что увеличенные ме-
зентериальные лимфоузлы могут лоцироваться во всех 
подгруппах детей (в 1-й – 4,7% случаев, во 2-й – 32,0%, 
в 3-й – 54,2%, в 4-й – 33,3%).

Как видно из рисунка 1г, в 1-й, 2-й и 3-й под-
группах межпетлевой асцит обнаружить не удалось 
ни в одном из случаев. Напротив, у детей с подозре-
нием на ВЗК (подгруппа 4) межпетлевой асцит уда-
лось диагностировать в 88,9%.

По данным рисунка 1д, у здоровых детей (1-я под-
группа) признаков усиления кровотока в кишечной 
стенке не отмечалось. Во 2-й подгруппе в 8,0% случа-
ев можно обнаружить начальные признаки усиления 
кровотока, в 3-й подгруппе такое усиление кровото-
ка выявляется уже в 91,7% случаев. В 4-й подгруппе, 
в отличие от всех остальных подгрупп, в 88,9% на-
блюдений определялось явное значительное усиление 
кровотока.

Следует отметить, что при проведении КЭ стенки 
ТК в нашем исследовании выявлялись только 3 типа 
картирования стенки кишки: 1b (зеленый), 2ab (зеле-
но-синий) и 1a (синий). 1b тип – мягко-эластичный 
(норма), 2ab тип – жестко-эластичный (умеренное от-
клонение от нормы), 1a тип – жесткий (патология).

При анализе рисунка 1е обнаружилось, что 
в 1-й подгруппе всегда выявляется 1b тип картирова-
ния стенки ТК; у детей 2-й подгруппы преобладает 

Таблица 1
Характеристика исследованных подгрупп

Table 1
Characteristics of the studied subgroups

Номер подгруппы,  
значение  

ФК (мкг/г),  
кол-во детей (n)

Средний возраст, 
лет

Доверит. 
интервал

Средний уровень 
ФК, мкг/г

Доверит. 
интервал

Дополнительные 
сведения

№ 1, ФК  <  50 (n = 21) 5,4
4,1–6,6

28,0
22,3–33,8

Здоровые дети. Отсутствие жалоб 
и клинических признаков патологии

№ 2, ФК  <  50 (n = 25) 4,2
3,2–4,8

22,5
18,0–26,9

Клинические проявления функциональной 
патологии кишечника 

№ 3, ФК = 50 – 120 (n = 24) 4,4
3,4–5,5

75,4
69,6–81,2

Функциональная/пограничная  
патология кишечника

№ 4, ФК  >  120 (n = 9)

9,0

8,1–9,8

148,6

129,6–167,6

Наличие эндоскопических маркеров 
распространенного эрозивно-язвенного колита 

либо сегментарного эрозивно-язвенного 
поражения толстой кишки (признаки ВЗК) 

с морфологическим подтверждением
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Рисунок 1. Характер распределения изученных УЗ-признаков по градациям у детей 4-х подгрупп: а) толщина стенки 
толстого кишечника; б) стратификация стенки толстого кишечника; в) увеличенные мезентериальные лимфоузлы; 
г) межпетлевой асцит; д) данные ЦДК в стенке толстого кишечника; е) данные компрессионной эластографии
Figure 1. Distribution of the studied sonographic signs by gradation in the children from 4 subgroups: а) large-bowel wall 
thickening; б) large-bowel wall stratification; в) enlarged mesenteric lymph nodes; г) interloop ascites; д) color Doppler 
findings in the large-bowel wall; е) strain elastography findings
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1b тип, но в 16,0% случаев появляется 2ab тип, у де-
тей 3-й подгруппы частота обнаружения 2ab типа резко 
возрастает (83,3%), а в 4,1% случаев появляется 1a тип 
(жесткий тип). В то же время у детей 4-й подгруппы 
в большинстве случаев (88,9%) присутствует 1а тип 
картирования.

Данные о распределении значений шести УЗ-при-
знаков по градациям легли в основу анализа их диагно-
стической значимости в дифференциации ВЗК и ФНК 
у детей. В ходе проведении ROC-анализа получены 
следующие данные о диагностической ценности из-
ученных признаков (табл. 2).

На основе анализа таблицы 1 можно прийти к сле-
дующему заключению: 5 верхних признаков могут 
быть эффективно использованы для дифференциаль-
ной диагностики ФНК и ВЗК. Признак «увеличенные 
мезентериальные лимфоузлы» малоинформативен 
в выявлении ВЗК. В то же время он имеет существен-
ное значение в диагностике функциональной пато-
логии.

Полученные нами данные совпадают с данными 
М.И. Пыкова и соавт. (2016, 2020) [19, 20], R. Ahmed 
и соавт. (2021) [21], M. Allocca и соавт. (2021) [22] о до-
статочно высокой информативности УЗ-признаков 
в выявлении ВЗК.

Для проведения дифференциальной диагностики 
ВЗК и ФНК можно использовать простой перебор, 
один за другим, высокоинформативных ультразвуко-
вых признаков. Однако более рациональным является 
разработка математической модели диагностики ВЗК.

Нами оценена возможность сочетанного приме-
нения изученных УЗ-признаков для повышения точ-
ности диагноза ВЗК. При использовании стандартной 
процедуры расчета (О.Ю. Реброва (2002) [23]) при-
менена методика множественного дискриминантно-
го анализа. Были проанализированы 22 различные 

диагностические модели с применением одного, двух 
или нескольких УЗ-признаков. При этом градации ка-
чественных альтернативных или порядковых призна-
ков обозначались в виде цифр (0, 1, 2 и т. д.).

Проведенный анализ позволил выделить опти-
мальную диагностическую модель выявления ВЗК 
на основе оценки ультразвуковых признаков. Она 
включает всего 2 признака (межпетлевой асцит 
и данные КЭ), но при этом значение лямбды Уилкса 
составляет всего 0,124, ДЭ достигает 98,7%, а вели-
чина ложноотрицательных ошибок составляет всего 
1 случай из 9 (с верифицированным при колоноско-
пии ВЗК). Расчет диагностических значений (меток) 
для двух состояний (нет ВЗК или есть ВЗК) с укруп-
нением градаций признака КЭ (1 – нет категории 1а, 
2 – есть категория 1а) и присвоением градациям при-
знака межпетлевого асцита цифровых значений (1 – 
нет асцита, 2 – есть асцит) по оптимальной модели 
осуществляется следующим образом:

Нет ВЗК = 1,1 × КЭ + 85,5 × МА – 43,4
Есть ВЗК = 0,0 × КЭ + 163,6 × МА – 156,7

Конкретный пациент должен быть отнесен к той 
категории, для которой рассчитанное классификаци-
онное значение является максимальным.

Именно эта простая в выполнении, но эффектив-
ная по своим диагностическим возможностям модель 
и может быть рекомендована для применения в прак-
тическом здравоохранении.

Пример расчета у ребенка № 2:

Нет ВЗК = 1,1 × 1,0 + 85,5 × 1,0 – 43,4 =  
1,1 + 85,5 – 43,4 = 43,3

Есть ВЗК = 0,0 × 1,0 + 163,6 × 1,0 – 156,7 = 
0 + 163,6 – 156,7 = 6,9

Таблица 2
Площадь под кривой, чувствительность, специфичность, диагностическая эффективность изученных 

ультразвуковых признаков в выявлении детей с воспалительными заболеваниями кишечника
Table 2

Area under the curve, sensitivity, specificity, and diagnostic efficiency of the studied sonographic signs  
in identifying children with inflammatory bowel disease

Ультразвуковые признаки
Статистические данные

ППК Ч, % С, % ДЭ, % p
Утолщение стенки ТК 0,883 88,9 87,8 87,9  <  0,0001
Слоистость стенки ТК 0,868 77,8 95,9 93,1  <  0,0001
Межпетлевой асцит 0,944 88,9 100,0 98,3  <  0,0001
Усиление кровотока в стенке ТК 0,944 88,9 100,0 98,3  <  0,0001
1А тип эластографии (синий-жесткий тип) 0,934 88,9 97,9 96,5  <  0,0001
Увеличенные мезентериальные лимфоузлы 0,452 33,3 57,1 53,4 0,591

Прим.: ППК – площадь под кривой ROC анализа; Ч – чувствительность; С – специфичность; ДЭ – диагностическая 
эффективность

Note: ППК, area under the receiver operating characteristic curve; Ч, sensitivity; С, specificity; ДЭ, diagnostic efficiency
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Результат: ребенок должен быть отнесен к катего-
рии «нет ВЗК».

Пример расчета у ребенка № 23:

Нет ВЗК = 1,1 × 2,0 + 85,5 × 2,0 – 43,4 = 
2,2 + 171,0 – 43,4 = 129,8

Есть ВЗК = 0,0 × 2,0 + 163,6 × 2,0 – 156,7 = 
0 + 327,2 – 156,7 = 216,2

Результат: ребенок должен быть отнесен к катего-
рии «есть ВЗК».

В научной публикации T.M. Goodsall и соавт. 
(2021) приводятся сведения о попытках созда-
ния математических моделей диагностики ВЗК 

с применением УЗ данных [24]. Значения ДЭ этих 
моделей колеблются от 73 до 100%, при этом часто 
встречаются неопределенные результаты. В нашем 
же случае разработанная модель выявления ВЗК 
на основе оценки УЗ-признаков, с одной стороны, 
не дает неопределенных ответов, а с другой – имеет 
высокий показатель ДЭ, равный 98,7%, при количе-
стве ложноотрицательных ошибок всего 1 на 79 на-
блюдений.

На основании полученных данных нами был раз-
работан алгоритм диагностической маршрутизации 
детей с признаками кишечной патологии, в зависимо-
сти от выявленной характерной скрининг-ультразву-
ковой картины (рис. 2).

Рисунок 2. Алгоритм диагностической маршрутизации детей с признаками патологии толстой кишки
Figure 2. Algorithm of routing of children with signs of large-bowel disease
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Дети с клиническими проявлениями заболевания толстого кишечника

Выполнение УЗИ кишечника с применением пошагового 
перебора информативных признаков либо разработанной 

математической модели диагностики

Есть ВЗК
Характерные признаки:

а) эластография 1а типа – да;
б) утолщение стенки ТК – да;
в) значительное нарушение слоистости – да;
г) межпетлевой асцит –да;
д) значительное усиление кровотока в стенке кишки – да

Характерные признаки:
a) эластография 2ab типа;
б) небольшие нарушения слоистости – да;
в) кровоток в стенке кишки умеренно усилен;
г) мезентериальные лимфоузлы увеличены

1-й поток:
Подтверждение диагноза ВЗК 
(лабораторные исследования 
кала + расширенная панель 
на ВЗК). Дальнейшее 
наблюдение на фоне 
проведения специального 
лечения

2-й поток:
Группа наблюдения и дальнейшего 
дообследования – пограничное 
состояние (лабораторные 
исследования кала, стандартные 
исследования крови + панель 
на В3К)

3-й поток:
Общеклиническое 
наблюдение, 
подтверждение диагноза 
ФНК (лабораторные 
исследования 
кала, стандартные 
исследования крови

Характерные признаки:
a) эластография 1b типа;
б) слоистость не нарушена;
в) кровоток в стенке кишки не усилен;
г) мезентериальные лимфоузлы не увеличены

Есть ФНК
Характерные признаки:

а) эластография 1а типа – нет;
б) утолщение стенки ТК – нет;
в) значительное нарушение слоистости – нет;
г) межпетлевой асцит – нет;
д) значительное усиление кровотока в стенке кишки – нет
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Алгоритм включает в себя два этапа: 1-й этап – раз-
деление детей с патологией кишечника на две группы 
(ВЗК или ФНК) с помощью последовательного пере-
бора информативных УЗ-признаков либо с исполь-
зованием разработанной нами математической мо-
дели диагностики; 2-й этап – выделение с помощью 
УЗ-признаков потоков маршрутизации пациентов  
(1-й, 2-й и 3-й).

Выводы
На основании полученных данных можно прийти 

к следующим выводам: 
1. Утолщение стенки ТК, нарушение слоистости 

стенки, наличие межпетлевого асцита, усиление кро-
вотока в стенке ТК, жесткий тип эластографического 
картирования при КЭ могут быть эффективно исполь-
зованы для дифференциации детей с ВЗК и ФНК.

2. Разработана оптимальная математическая модель 
дифференциальной диагностики ВЗК и ФНК у детей 
с помощью сочетанной оценки ультразвукового показа-
теля серой шкалы (признаки межпетлевого асцита) и КЭ 
(картирование 1a типа стенки ТК) с ДЭ = 98,7%.

3. Предложен алгоритм диагностической маршру-
тизации детей с признаками патологии кишки, в за-
висимости от выявленной ультразвуковой картины. 
Применение алгоритма позволяет выделить три по-
тока: поток детей с признаками ФНК, поток с при-
знаками ВЗК и поток с пограничными нарушениями, 
которые требуют дальнейшего наблюдения.

Вышеизложенное позволяет рекомендовать УЗИ 
толстого кишечника как скрининг-метод для опреде-
ления тактики ведения детей с патологией толстого 
кишечника.
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Актуальность применения ультразвуковой кавитации 
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Резюме
Актуальность: История лечения огнестрельных ранений насчитывает уже несколько столетий. Тем не менее, каждая новая 
война или затяжной вооруженный конфликт вновь заставляют хирургов возвращаться к этой проблеме. В последние годы 
изменился и характер самих ранений – повреждения становятся более тяжелыми, с большим объемом поврежденных тканей. 
В структуре боевых санитарных потерь взрывные и осколочные повреждения превалируют над огнестрельными. Раны, на-
носимые подобным огнестрельным оружием, как правило, отличаются от ран, нанесенных оружием старого образца по мас-
штабности, глубине и тяжести анатомических разрушений мягких тканей и костей.
Применение современных физических методов обработки ран и подготовки их к пластическому закрытию, таких как низ-
кочастотный ультразвук, позволяет максимально радикально очистить раневую поверхность с минимальным повреждением 
жизнеспособных тканей и в ранние сроки выполнить операции по пластическому закрытию дефектов мягких тканей.
Цель: Совершенствование способов первичной хирургической обработки у пациентов с боевой хирургической травмой 
с применением низкочастотного ультразвука.
Материалы и методы: Нами были изучены результаты лечения 176 раненых и пострадавших, которые находились на стаци-
онарном лечении в ожоговом отделении и в отделении пластической хирургии и трансплантации клеток Института неотлож-
ной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака с 2015 по 2023 г. Все больные были разделены на две группы. 1-ю группу 
(основную) составили 86 человек, для лечения которых во время хирургической обработки раны применяли УЗ-кавитацию. 
2-ю группу составили 90 человек, которые были оперированы без использования ультразвуковой обработки ран. Группы 
больных между собой сопоставимы.
Результаты: После хирургической обработки раны основной пул клеточных элементов составили сегментоядерные ней-
трофилы (78–68%). После ультразвуковой обработки количество детрита снизилось в 3,75 раза. В основной группе больных 
количество фибробластов в 1,88 раза превысило количество фибробластов в группе сравнения. На 4-е сут. удельная площадь 
грануляционной ткани в 1,7 раза в основной группе больных превышала удельную площадь грануляционной ткани у боль-
ных группы сравнения. При морфометрическом контроле было установлено: в основной группе больных количество капил-
ляров в грануляционной ткани составило 31,3 ± 2,5 у.е. на 4-е сут., в группе сравнения – 20,0 ± 1,12 у.е.
Применение ультразвуковой кавитации ран способствует подавлению раневой инфекции на 4–5-е сут. лечения: у 82,2 ± 5,7% 
больных количество микробов в 1 грамме тканей снизилось ниже «критического числа», в группе сравнения этот показатель 
был достигнут у 28,9 ± 6,7%.
По данным изучения лазерной допплеровской флоуметрии получен статистически значимый рост среднего значения потока 
крови (показателя М) в 1,22 раза через 24–48 ч после оперативного лечения.
В основной группе больных было зафиксировано 11,6 ± 3,4% осложнений, у больных группы сравнения – 24,5 ± 4,4%, 
р < 0,05. Среднее количество операций на одного человека в основной группе больных составило 1,6 ± 0,4, у больных груп-
пы сравнения – 2,8 ± 0,5, р < 0,05. Средняя длительность стационарного лечения в основной группе больных составила 
13,5 ± 3,4 сут., у больных группы сравнения средняя длительность лечения – 24,3 ± 2,5 сут., р < 0,01.
Выводы: Данное исследование позволяет сделать вывод о преимуществе применения ультразвуковой кавитации при при-
вычной хирургической обработке огнестрельных ран с последующей первично или первично-отсроченной пластикой.
Ключевые слова: ультразвуковая кавитация, низкочастотный ультразвук, огнестрельные раны, боевая хирургическая травма
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Abstract
Background: The history of gunshot wound treatment dates back several centuries. However, every new war or protracted armed 
conflict makes surgeons return to this issue. In recent years the nature of wounds changed: injuries become more severe, with a larger 
amount of damaged tissue. Among the wounded persons, blast and fragment injuries prevail over gunshot injuries. Gunshot wounds, 
as a rule, differ from wounds inflicted by old-style weapons in the scale, depth, and severity of anatomical destruction of soft tissue 
and bones.
Modern physical methods of wound management and preparation of wounds for plastic closure, such as low-frequency ultrasound, 
enable to debride the wound surface with minimal damage to viable tissues and perform plastic closure of soft tissue defects as radi-
cally and as early as could be.
Objective: To improve methods of primary surgical debridement in patients with combat surgical trauma using low-frequency ultra-
sound.
Materials and methods: We studied treatment results in 176 wounded and injured people hospitalized in the burn unit and the 
division of plastic surgery and cell transplantation at the V.K. Gusak Institute of Emergency and Reconstructive Surgery (Donetsk, 
Russian Federation) between 2015 and 2023. All the patients were divided into 2 groups. Group 1 (main) included 86 patients who 
underwent surgical wound debridement with ultrasonic cavitation. Group 2 consisted of 90 patients who were operated on without 
ultrasonic wound debridement. The groups of patients were comparable.
Results: After surgical wound debridement, segmented neutrophils (78%-68%) were the main type of blood cells. After ultrasonic 
wound debridement, the amount of detritus decreased by 3.75 times. In the main group, the number of fibroblasts was 1.88 times 
higher than that in the comparison group. On day 4, the specific area of the granulation tissue was 1.7 times higher in the main group 
compared with that in the comparison group. Results of the morphometric control revealed that on day 4 the number of capillaries in 
the granulation tissue was 31.3  ±  2.5 units in the main group and 20.0  ±  1.12 units in the comparison group.
Ultrasonic cavitation of wounds helps suppress wound infection by day 4-5 of treatment: in 82.2  ±  5.7% of the patients, the number 
of microorganisms per gram of tissue decreased below the “critical number”, whereas in the comparison group it was achieved in 
28.9  ±  6.7% of the patients.
According to laser Doppler flowmetry findings, we obtained a statistically significant increase in the mean blood flow value (M index) 
by 1.22 times 24-48 hours after surgical treatment.
In the main group, 11.6  ±  3.4% of complications were reported, whereas in the comparison group it was 24.5  ±  4.4%, P  <  .05. The 
mean number of operations per person was 1.6  ±  0.4 in the main group and 2.8  ±  0.5 in the comparison group, P  <  .05. The mean 
duration of inpatient treatment was 13.5  ±  3.4 days in the main group and 24.3  ±  2.5 days in the comparison group, P  <  .01.
Conclusions: We can conclude that ultrasonic cavitation is advantageous in routine surgical debridement of gunshot wounds followed 
by primary or delayed primary closure.
Keywords: ultrasonic cavitation, low-frequency ultrasound, gunshot wounds, combat surgical trauma
Cite this article as: Merkulov DS, Fistal EYa, Demchuk VO. Applicability of ultrasonic cavitation in complex treatment of combat 
surgical trauma. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):64–71. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-64-71

Введение
Огнестрельные ранения отличаются специфиче-

скими и разнообразными картинами повреждений. 
Если стандартная техника проведения хирургических 
операций применима для лечения механических ран, 
то обработка боевых ран, причиненных высокоэнер-
гетическим оружием, должна базироваться на пони-
мании механизма пулевого ранения [1, 2]. Движущий-
ся снаряд причиняет ранение вследствие переноса 
на тело кинетической энергии, которая разрушает 
и деформирует ткани. При попадании ранящего сна-
ряда в ткани образуется раневой канал, состоящих 
из трех условных зон: зона узкого канала, зона вре-
менной полости и конечного узкого канала. Во время 
прохождения пули в ране образуются полости, кото-
рые наблюдаются во всех пулевых ранах, независимо 

от энергии ранящего агента, характера его движения, 
а также на всем протяжении пулевого канала. Размер 
и характер повреждения тканей, окружающих по-
лость, зависит от скорости и характера движения сна-
ряда [3–5].

В ранах, вызванных высокоэнергетическими сна-
рядами, происходит массивное перемещение тканей 
во всех направлениях, образуется временная полость 
с диаметром, превышающим диаметр пули в 10–
15 раз. Почти полный вакуум, образующийся в поло-
сти, засасывает через входное отверстие (и через вы-
ходное, если ранение сквозное) воздух, инфициро-
ванные инородные тела и бактерии. Если временная 
полость образуется в момент выхода пули, то выход-
ное отверстие превышает входное в несколько раз. 
В диагностике огнестрельных ранений важное место 
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занимает выявление тяжелых внутренних поврежде-
ний в результате образования полости при прохожде-
нии высокоэнергетических снарядов при достаточно 
длинном раневом канале и наличии небольшого вход-
ного и выходного отверстий [3–6].

Особое внимание в лечении огнестрельных ране-
ний направлено на изучение вопроса о «зонах огне-
стрельной раны»: раневой канал, зона у травматиче-
ского некроза и молекулярного сотрясения [7, 8], ко-
торый не утратил своей актуальности и в настоящее 
время. В последние годы углубленные исследования 
морфофункциональных изменений позволили разде-
лить ткани зоны молекулярного сотрясения по степени 
расстройств жизнеспособности [7, 9]. Специфичность 
зоны молекулярного сотрясения заключается в выра-
женном полиморфизме протекающих здесь процессов. 
В области огнестрельной раны имеет место совер-
шенно особый механизм некробиоза. Он связан с по-
следствиями кавитационного повреждения клеточных 
и субклеточных структур, создающего экстремальные 
условия для вегетативных процессов на биомолекляр-
ном уровне. Это приводит к аутокаталитическому раз-
витию вторичного некроза при содействии протеоли-
тических факторов, освобождающихся в гибнущих 
тканях. Возникновение очагов вторичного некроза 
при этом может наблюдаться на значительном уда-
лении от места первичного повреждения, например, 
в виде так называемых «дистанционных» очагов [10].

Также ряд авторов считают, что развитие вто-
ричного некроза в тканях огнестрельной раны об-
условлено ухудшением кровоснабжения вследствие 
спазма либо тромбоза артериол [11, 12]. Выражен-
ные нарушения гемоциркуляции имеют место в ог-
нестрельной ране в течение суток. При этом спазм 
артериол сопровождается снижением числа функ-
циональных капилляров [13]. Большинство этих из-
менений носит временный характер. Так, оценивая 
функциональное состояние по клиренсу водорода, 
ряд авторов пришли к выводу, что через 24 ч после 
огнестрельного ранения имеется тенденция к вос-
становлению локального кровотока в тканях зоны 
моллекулярного сотрясения. Полное восстановле-
ние отмечается к 3-м сут. [6]. Таким образом, мор-
фофункциональные изменения в тканях зоны моле-
кулярного сотрясения динамичны и имеют сложную 
архитектонику. Учитывая всю сложность патогенеза 
огнестрельных повреждений, основным и наиболее 
рациональным методом лечения является хирурги-
ческая обработка. Первичная хирургическая обра-
ботка рассматривается в качестве основного метода 
лечения огнестрельных ран различной этиологии. 
Профилактика инфекционных осложнений достига-
ется за счет устранения ишемии тканей вследствие 
травматического отека (рассечение входного и вы-
ходного отверстий, широкая фасциотомия), удаления 

субстрата раневой инфекции (содержимого раневого 
дефекта, нежизнеспособных тканей, составляющих 
зону первичного некроза, а также тканей с сомни-
тельной жизнеспособностью из зоны вторичного не-
кроза), гемостаза, дренирования раны [14, 10]. Од-
нако по результатам морфологических исследований 
можно сделать вывод о том, что значительная часть 
изменений в зоне молекулярного сотрясения носит 
обратимый характер, а сложность патогенеза, отсут-
ствие надежных критериев оценки состояния тканей 
не исключает возможности оставления в ране после 
обработки участков с пониженной жизнеспособно-
стью [15]. Выполнение большинства этих требова-
ний стало возможным с внедрением в хирургиче-
скую практику современных физических методов 
воздействия. Отмечено, что при обработке ран уль-
тразвуком повышается активность оксидоредуктаз, 
участвующих в бактерицидной системе нейтрофи-
лов [12]. Низкочастотный ультразвук в озвучиваемой 
среде ускоряет очищение раны за счет кавитацион-
ного разрушения клеточных элементов отделяемого 
и выделения лизосомальных энзимов, хемотаксиче-
ских факторов, бактерицидных катионных белков. 
Эти факторы усиливают протеолитическую актив-
ность экссудата, стимулируют фагоцитарную и ан-
тибактериальную активность нейтрофилов [14]. Не-
кротизированные ткани более рыхлые, содержание 
жидкости в них больше, чем в здоровых, поэтому 
они легче и быстрее подвергаются ультразвуковому 
разрушению. Также доказано, что благодаря низко-
частотному ультразвуку усиливается проникающая 
способность лекарственных средств в пораженные 
мышцы – до 9 мм. Было доказано наличие механиче-
ского, термического и химического воздействия уль-
тразвука на микроорганизмы, приводящее к разру-
шению клеточных мембран, инактивации ферментов 
и распаду белковых субстанций. Также в исследова-
ниях ряда авторов отмечается, что после ультразву-
ковой обработки происходит освобождение микро-
сосудов от стазов, тромбов и усиление краевого сто-
яния с миграцией лейкоцитов в ткань. Ультразвуко-
вое воздействие на раневую поверхность в процессе 
операции позволяет дифференцировать границы 
нежизнеспособных тканей и тем самым определить 
объем первичной хирургической обработки.

Материалы и методы
Все больные были разделены на две груп-

пы. 1-ю группу (основную) составили 86 человек, 
для лечения которых во время хирургической обработ-
ки раны применяли УЗ-кавитацию. 2-ю группу соста-
вили 90 человек, которые были оперированы без ис-
пользования ультразвуковой обработки ран. Группы 
больных были сопоставимы между собой. Посту-
пившие пациенты являлись как военнослужащими, 
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так и гражданскими лицами. Летальные исходы в ра-
боте не учитывались. Летальность во всех группах 
колебалась в пределах 1,9–2,0%. Причинами смерти 
послужили травмы, несовместимые с жизнью, не-
обратимый шок (ожоговый, травматический, гемор-
рагический), крайне тяжелый сепсис. Критериями 
включения в исследования были: возраст больных 
от 20 до 60 лет; наличие боевой травмы; отсутствие 
системной сопутствующей патологии, которая могла 
бы повлиять на течение раневого процесса (рак, са-
харный диабет, заболевания щитовидной железы, за-
болевания соединительной ткани, некорригируемая 
сердечно-легочная недостаточность, хроническая 
венозная недостаточность и т. д.); непроникающие 
ранения мягких тканей. Критериями исключения яв-
лялись: возраст до 20 лет и старше 60 лет; здоровые 
люди; бытовые травмы; наличие сопутствующей си-
стемной патологии; проникающие полостные ране-
ния. Пациенты с проникающими ранениями черепа, 
грудной клетки, брюшной полости получали лечение 
в профильных хирургических стационарах. Методо-
логия исследования была построена на основе модели 
«случай-контроль». Этот метод предполагает сравне-
ние двух относительно однородных выборок, разли-
чающихся по одному параметру. В данном исследова-
нии группы имелось отличие по наличию/отсутствию 
ультразвуковой кавитации ран во время хирургиче-
ской обработки. В работе была предпринята попытка 
осмыслить полученные результаты лечения больных 
в разных группах, вычленить наиболее значимые фак-
торы, влияющие на исход заболевания, длительность 
лечения, количество выполненных операций.

Результаты
В исследуемых группах средний возраст боль-

ных составил 39,2 ± 2,4 лет. Подавляющее боль-
шинство пострадавших – мужчины – 170 человек 
(96,6 ± 1,4%), женщины – 6 (3,4 ± 1,4%); в основ-
ной группе больных мужчин – 83 (96,5 ± 2,0%), жен-
щин – 3 (3,5 ± 2,0%), в группе сравнения мужчин – 
87 (96,7 ± 1,9%), женщин – 3 (3,3 ± 1,95).

Наблюдалось 102 случая (57,9 ± 3,7%) осложнен-
ного течения полученной травмы. В основной группе 
больных отягощающие последствия травмы соста-
вили 48 случаев (55,8 ± 5,3%), в группе сравнения – 
54 случая (60,0 ± 5,1%).

Ультразвуковая кавитация ран применялась по сле-
дующей методике. Для обработки ран ультразвуковое 
озвучивание проводили при резонансной частоте 10–
15 кГц и амплитуде 140/150 мкм на волноводе около 
15 мм² – мощностью от 200–1000 мВ/мм² (волновода). 
На аппарате есть возможность регулировки только 
частоты, поэтому этот параметр является ключевым 
для мощности УЗ-кавитации. В качестве озвучивае-
мой среды использовали 0,9%-й NaCl (рис. 1, 2).

Таблица 1
Структура нозологических форм по группам 

сравнения, в % (абс./Р ± m)
Table 1

Nosological entities by groups, % (abs./P  ±  m)

Нозологическая  
единица

Основная 
группа,  
n = 86

Группа 
сравнения,  

n = 90

Изолированные 
огнестрельные ранения  
(множественные 
осколочные, пулевые)

16/18,6 ± 4,2 18/20,0 ± 4,2

Раны (некротические, 
гранулирующие) 24/27,9 ± 4,8 32/35,5 ± 5,0

Минно-взрывная травма 46/53,5 ± 5,4 50/55,5 ± 5,2

Таблица 2
Оценка тяжести состояния пациентов 

при поступлении
Table 2

Assessment of severity of the patients’ condition at the 
time of admission

Тяжесть  
состояния 

Основная 
группа

Группа 
сравнения

Удовлетворительное 18 (21,0 ± 4,4%) 20 (22,2 ± 4,4%)

Средней тяжести 42 (48,8 ± 5,4%) 45 (50,0 ± 5,3%)

Тяжелое 26 (30,2 ± 4,9%) 25 (27,8 ± 4,7%)

Рисунок 1. Боевая хирургическая травма, множественные 
проникающие осколочные ранения лица, открытый пере-
лом верхней челюсти с повреждением гайморовой пазухи, 
обширная рваная рана нижней челюсти и шеи с обнаже-
нием кости нижней челюсти
Figure 1. Combat surgical trauma. Multiple penetrating frag-
ment wounds to the face, open fracture of the upper jaw with 
damage to the maxillary sinus, extensive laceration of the low-
er jaw and neck with exposure of the lower jaw bone
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Рисунок 2. Ультразвуковая кавитация ран
Figure 2. Ultrasonic wound cavitation

Рисунок 3. a – комбинированная кожная пластика раневого дефекта с использованием надключичного лоскута; b – со-
стояние больного на 10-е сут. с момента операции; с – состояние пациента спустя 2 года после получения травмы
Figure 3. a) Combined skin grafting of a wound defect using a supraclavicular flap; b) patient’s condition on day 10 after 
the surgery; c) patient’s condition 2 years after the injury

В зависимости от площади раневого дефекта вы-
полнялась пластика местными тканями, аутодермо-
трансплантация, использование лоскутов на осевом 
кровообращении, а также комбинация перечисленных 
методик. Пластика раневого дефекта выполнялась либо 
одномоментно, либо следующим этапом после прове-
дения повторной хирургической обработки с примене-
нием метода ультразвуковой кавитации ран (рис. 3).

Пациенты 2-й группы поступали в клинику спустя 
3 сут. после получения травмы. Первичная хирурги-
ческая обработка либо не выполнялась и выполня-
лось консервативное лечение ран, либо же выполня-
лась не в полном объеме на этапах эвакуации.

Для решения диагностической задачи – опреде-
ления глубины поражения кожи – у пострадавших 
в результате огнестрельных ранений проводилось 
исследование состояния микроциркуляторного русла 

в огнестрельной ране при помощи лазерной доппле-
ровской флоуметрии (ЛДФ). После регистрации 
ЛДФ-граммы проводилась компьютерная обработка 
данных, на выходе получали среднее значение по-
тока крови (М), которое измерялось в перфузион-
ных единицах. По данным изучения микроциркуля-
ции получен статистически значимый рост среднего 
значения потока крови (показателя М) в 1,22 раза 
через 24–48 ч после оперативного лечения с приме-
нением УЗ-кавитации. В основной группе показа-
тель М через сутки превышал нормальное значение 
(2,36 ± 1,12 ПФ. ЕД.), у больных группы сравнения 
в эти же сроки показатель М только приблизился к по-
казателю в точке контроля. Данный факт подтвердил, 
что выполнение ультразвуковой кавитации оказывает 
положительное влияние на восстановление микро-
циркуляции (рис. 4).

a b c
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Морфологическому исследованию подвергались 
биоптаты из дна и стенок раны перед оперативным 
лечением сразу после операции и, по возможности, 
на 4-е сут. после операции. У пациентов группы срав-
нения также контрольные биопсии были взяты на 4-е 
сут. Перед операцией в тканях полученных биоптатов 
краев раны у всех обследованных пациентов при ми-
кроскопическом исследовании наблюдалась сходная 
картина и в основном была представлена лейкоцитар-
но-некротическим детритом, идентифицированным 
по скоплению нейтрофилов, наличию некротически 
измененных пучков коллагеновых волокон, покрытых 
фибрином, выраженной лейкоцитарной инфильтра-
цией. В дне раны отмечалось наличие мелких участ-
ков некроза, мелких кровоизлияний, накопление тол-
стого слоя фибрина с неравномерной инфильтрацией 
сегментоядерными лейкоцитами. В просвете капил-
ляров, прилежащих к раневой поверхности, опреде-
лялись белковые массы (фибрин). Характерной была 
краевая локализация лейкоцитарных инфильтратов, 
тогда как некротически измененные пучки коллагено-
вых волокон, покрытые фибрином, имели централь-
ную локализацию в ране. В периваскулярной ткани 
встречались группы лимфоцитов, единичные макро-
фаги и плазмоциты. Сосуды микроциркуляторного 
русла практически отсутствовали в поверхностных 
слоях раны, также отсутствовали гидропические из-
менения основного аморфного вещества.

В основной группе больных после хирургической 
и ультразвуковой обработки сохранялись призна-
ки гидропической трансформации дермы краев ран. 
Участков детрита не наблюдалось. Характерной была 
нейтрофильная инфильтрация в краях и на дне ран, 
где доминирующей популяцией были нейтрофилы. 

Также было отмечено наличие фибробластов и плаз-
матических клеток.

У больных группы сравнения после хирургической 
обработки раны наблюдалось уменьшение отека тканей. 
Очаги некроза стали более плотными, по-прежнему 
пропитаны сегментоядерными нейтрофилами и микро-
бами. Каждый очаг некроза уменьшился в размере, был 
окружен широким лейкоцитарным валом. Среди лейко-
цитов преобладали сегментоядерные нейтрофилы, при-
сутствовали дистрофически измененные лейкоциты, 
встречались палочкоядерные нейтрофилы. В то же вре-
мя наблюдалось статистически значимое уменьшение 
количества детрита: после ультразвуковой обработки 
количество детрита снизилось в 3,75 раза.

На 4-е сут. после операции биопсия краев и дна 
раны была повторена. У больных основной группы 
в препаратах отмечалось постепенное созревание гра-
нуляционной ткани, наблюдалось наличие большого 
количества сосудов капиллярного типа строения. 
Среди клеток инфильтрата увеличилось количество 
фибробластов, появились тонкие волокна коллагена. 
У больных группы сравнения среди нейтрофилов пре-
обладали палочкоядерные, значительно уменьшилось 
количество дегенеративных лейкоцитов, появились 
единичные фибробласты. В препаратах наблюдалось 
много капилляров, уплощенный эпителий. Воспали-
тельная инфильтрация в различных участках была 
неравномерной. Также обратило на себя внимание 
количество фибробластов: в основной группе количе-
ство фибробластов в 1,88 раза превысило количество 
фибробластов в группе сравнения.

Был проведен сравнительный анализ удельной 
площади грануляционной ткани по группам больных. 
На 4-е сут. удельная площадь грануляционной ткани 
в 1,7 раза в основной группе превышала удельную 
площадь грануляционной ткани у больных группы 
сравнения. При проведении морфометрических ис-
следований были отмечены достоверные различия 
в основной группе больных и в группе сравнения. 
Это связано с формированием новой сосудистой сети, 
ускорением кровотока в дне и стенках раны, улучше-
нием тканевого обмена. Подсчет количества сосудов 
в группе сравнения показал, что на 4-е сут. их коли-
чество в среднем составило 20,0 ± 1,2 у.е. В основной 
группе больных на 4-е сут. в основной группе пациен-
тов количество сосудов в грануляционной ткани воз-
росло до 31,3 ± 2,5 у.е. Эти данные могут свидетель-
ствовать о повышенной пролиферативной активности 
эндотелия после проведения УЗ-кавитации.

Бактериологическое исследование раневого отделя-
емого было проведено 90 пациентам: 45 больным ос-
новной группы и 45 больным группы сравнения. Бак-
териологическое исследование проводилось до опе-
рации, сразу после оперативного лечения, на 4-е и 8-е 
сут. после операции в тех случаях, когда экссудация 

Рисунок 4. ЛДФ-грамма через 24 ч после первичной хи-
рургической обработки, УЗ-кавитации и аутодермотран-
сплантации. Восстановление уровня микроциркуляции 
до нормальных значений, точка регистрации – латераль-
ная лодыжка
Figure 4. Laser Doppler flowmetry 24 hours after primary sur-
gical debridement, ultrasonic cavitation, and skin autograft-
ing. Restored normal microcirculation, the recording point 
is the lateral malleolus
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из раны сохранялась. Во всех случаях исходное коли-
чество бактерий в тканях раны до хирургической об-
работки превышало «критическое число» и составляло 
106–108 на 1 г ткани. У 24 больных (26,7 ± 4,7%) была 
высеяна монокультура, представленная золотистым 
стафилококком, зеленящим стрептококком и эпидер-
мальным стафилококком. У 66 больных (73,3 ± 4,7%) 
микрофлора была представлена микробным ассоци-
ациями, среди которых выделяли: золотистый стафи-
лококк и кишечную палочку, золотистый стафилококк 
и протей, зеленящий стрептококк и кишечную палоч-
ку. Второй посев производился у раненых сразу после 
операции. Микробная обсемененность ран у больных 
основной группы существенно снизилась на 1–2 по-
рядка (35 больных (77,8 ± 6,2%)), а у 10 больных 
(22,2 ± 6,2%) микробная обсемененность оказалась 
ниже «критического числа». У больных группы срав-
нения этот результат был достигнут только в 1 случае 
(2,2 ± 2,2%). На 4-е сут. лечения в основной группе 
больных у 37 пациентов (82,2 ± 5,7%) количество ми-
кробов в 1 грамме тканей снизилось ниже «критиче-
ского числа», в группе сравнения этот показатель был 
достигнут у 13 пациентов (28,9 ± 6,7%).

Обсуждение
Большинство пострадавших поступили с минно-

взрывной травмой – 96 пациентов (54,5 ± 3,7%). Изо-
лированные огнестрельные ранения были зафикси-
рованы у 34 раненых (19,3 ± 3,0%). Раны различной 
этиологии на этапах лечения были зафиксированы 
у 56 больных (31,8 ± 3,0%). В относительно удов-
летворительном состоянии поступило 38 пациентов 
(21,6 ± 3,1%); наибольшее количество больных по-
ступило в состоянии средней тяжести – 87 пациентов 
(49,4 ± 3,8%); в тяжелом и крайне тяжелом состоя-
нии – 51 больной (29,0 ± 3 ,4%).

По данным изучения лазерной допплеровской 
флоуметрии получен статистически значимый рост 
среднего значения потока крови в 1,22 раза через 24–
48 ч после оперативного лечения.

После хирургической обработки раны основной 
пул клеточных элементов составили сегментоядер-
ные нейтрофилы (78–68%). Наблюдалось уменьше-
ние количества детрита в 3,75 раза после ультразву-
ковой обработки. В основной группе больных коли-
чество фибробластов в 1,88 раза превысило количе-
ство фибробластов в группе сравнения. На 4-е сут. 
удельная площадь грануляционной ткани в 1,7 раза 
в основной группе превышала удельную площадь 
грануляционной ткани у больных группы сравнения. 
При морфометрическом контроле было установле-
но: в основной группе количество капилляров в гра-
нуляционной ткани составило 31,3 ± 2,5 у.е. на 4-е 
сут., в группе сравнения – 20,0 ± 1,12 у.е. Приме-
нение ультразвуковой кавитации ран способствует 

подавлению раневой инфекции на 4–5-е сут. лече-
ния: у 82,2 ± 5,7% больных количество микробов 
в 1 грамме тканей снизилось ниже «критического 
числа», в группе сравнения этот показатель был до-
стигнут у 28,9 ± 6,7%.

В основной группе больных было зафиксировано 
11,6 ± 3,4% осложнений, у больных группы сравне-
ния – 24,5 ± 4,4%, р < 0,05. Среднее количество опе-
раций на одного человека в основной группе больных 
составило 1,6 ± 0,4, в группе сравнения – 2,8 ± 0,5, 
р < 0,05. Средняя длительность стационарного ле-
чения в основной группе составила 13,5 ± 3,4 сут., 
у больных группы сравнения – 24,3 ± 2,5 сут., р < 0,01.

Заключение
Основным методом ранней специализированной 

хирургической помощи при боевой травме является 
рациональная первичная хирургическая обработка. 
Применение таких современных физических мето-
дов, как ультразвуковая кавитация в хирургическом 
лечении больных с боевой хирургической травмой по-
зволяет не только максимально тщательно выполнить 
первичную хирургическую обработку, но и дает воз-
можность выполнить ее максимально атравматично, 
что, учитывая тяжесть состояния больных, является 
важным условием в выборе способа лечения на ранних 
сроках после получения травмы. Также данный метод 
позволяет сократить вероятность возникновения ише-
мических осложнений и инфицирования ран, что спо-
собствует выполнению закрытия ран в ранние сроки.

Ультразвуковая кавитация в комплексном хирурги-
ческом лечении огнестрельных ран являются персеп-
тивным направлением и требует дальнейших научных 
исследований.
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Возможности новой методики определения остаточной мочи 
у женщин после операции синтетического слинга
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Резюме
Актуальность: Операции синтетического слинга за последнюю четверть века стали весьма популярным методом лечения 
недержания мочи при напряжении. Эффективность устранения симптома непроизвольной потери мочи разными авторами 
оценивается от 70 до 95%, но при этом нередко формируются расстройства мочеиспускания, которые отсутствовали до опе-
ративного вмешательства. В ряде случаев появляются условия для неполного опорожнения мочевого пузыря. Кроме этого, 
иногда возникает клиническая симптоматика императивных расстройств мочеиспускания, которая носит общее название 
de novo, и представляет собой проходящие нарушения микционного цикла в форме поллакиурии, императивных позывов 
и ургентного недержания мочи. Из литературы известно, что обструктивное мочеиспускание у пациенток также не является 
исключением, при котором проводят операцию синтетического слинга.
Цели и задачи: Оценить частоту возникновения обструктивного мочеиспускания и формирования неполного опорожнения 
мочевого пузыря у пациенток, оперированных методом установки синтетической ленты под уретрой.
Материалы и методы: Под наблюдением находилась группа пациенток, проходивших обследование в центре «Патологии 
мочеиспускания» г. Владивостока в связи с недержанием мочи при напряжении. Средний возраст в группе (40 случаев) со-
ставил 53,4 ± 4,2 года (от 35 до 68 лет). Всем больным была выполнена операция троакарного синтетического слинга. До-
машняя урофлоуметрия проводилась перед операцией и затем в течение 3 мес. после выписки из стационара.
Результаты: Установлено, что после операции синтетического слинга увеличивается обструктивность мочеиспускания, рас-
тет вероятность формирования остаточной мочи. При этом связь между обструктивностью перед операцией и затрудненно-
стью после установки синтетической ленты оказывается слабой. Вычисление неполного опорожнения проводилось с помо-
щью новой методики – оригинальной отечественной разработки УФМ «Сигма».
Выводы: Исходя из полученных в ходе исследования данных, появились основания для широкого использования новой ме-
тодики неинвазивной уродинамики для определения остаточной мочи. Использование 2-датчиковой модели урофлоуметра 
с оригинальным алгоритмом обработки записей потока мочи является принципиально новым инструментом оценки функ-
ционального состояния нижних мочевых путей, который, с вероятностью 0,95, позволяет выявлять случаи остаточной мочи 
и тем самым решить достаточно сложную клиническую задачу.
Ключевые слова: обструктивное мочеиспускание, недержание мочи, операция синтетического слинга, урофлоуметрия
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Possibilities of a New Technique for Determining Residual Urine 
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Abstract
Background: Synthetic sling surgery has become quite a popular method for stress urinary incontinence treatment over the past quarter 
century. The effectiveness of eliminating urinary incontinence is estimated by various authors from 70% to 95%; however, urinary disorders 
often develop after surgery. In some cases, conditions underlying incomplete bladder emptying occur. In addition, clinical symptoms 
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of imperative urination disorders appear. They are generally known as de novo and manifest with urinary frequency, imperative urges, and 
urge incontinence. Literature shows that obstructed urination in women is also common, and synthetic sling surgery is indicated.
Objective: To assess the incidence of obstructed urination and development of incomplete bladder emptying in female patients 
with synthetic tapes placed under the urethra.
Material and methods: We observed a group of female patients examined at the Center for “Urination Pathology” (Vladivostok, 
Russian Federation) for stress urinary incontinence. The mean age in the group (40 cases) was 53.4 ± 4.2 years (range, 35-68 years). 
All the patients underwent trocar synthetic sling surgery. Home uroflowmetry was performed before surgery and within 3 months 
after discharge.
Results: After synthetic sling surgery, the urination obstruction and probability of residual urine formation were found to increase. 
At the same time, there was a weak association between preoperative obstruction and difficulty after synthetic tape placement. 
We measured incomplete bladder emptying using a new technique: by original Russian UFM “SIGMA” uroflowmeter.
Conclusions: The study data support the need for widespread use of a new technique of noninvasive urodynamics for residual urine 
determination. The use of a 2-sensor uroflowmeter with an original algorithm for processing urine flow records is a fundamentally 
new tool for assessing the functional state of the lower urinary tract that can detect residual urine with a probability of 0.95 and help 
solve a rather complex clinical problem.
Keywords: obstructed urination, urinary incontinence, synthetic sling surgery, uroflowmetry
Cite this article as: Danilov VV, Volnykh IYu, Danilov VV, Danilov VV. Possibilities of a new technique for determining residual 
urine in women after synthetic sling surgery. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):72–77. https://doi.org/10.35401/2541-9897-
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Введение
Операции синтетического слинга за последнюю 

четверть века стали весьма популярными при лечении 
недержания мочи при напряжении [1–4]. Эффектив-
ность устранения симптома непроизвольной потери 
мочи разными авторами оценивается от 70 до 95%, 
но при этом нередко формируются расстройства мо-
чеиспускания, отсутствовавшие до оперативного вме-
шательства [5, 6]. Такая симптоматика носит общее 
название de novo и представляет собой проходящие 
нарушения микционного цикла в форме поллакиу-
рии, императивных позывов и ургентного недержа-
ния мочи. Не редкостью являются случаи формиро-
вания обструктивного мочеиспускания и неполного 
опорожнения мочевого пузыря [5, 6]. В большинстве 
случаев такая симптоматика исчезает через несколько 
недель, но снижение потоков мочи при этом носит бо-
лее длительный характер и может оставаться надол-
го. Регистрация такого типа нарушений, как правило, 
строится на основе табличной системы, а уродинами-
ческие методики применяются крайне редко [7–10], 
поэтому оценка носит часто субъективный характер 
и не отражает существующее функциональное состо-
яние нижних мочевых путей.

Использование уродинамической техники в боль-
шинстве случаев ограничивается методикой «давле-
ние-поток», но ввиду сложности и трудоемкости, этот 
способ не получил широкого распространения и бо-
лее того, основываясь на данных литературы, далеко 
не всегда результативен. Необходимость наличия до-
статочно дорогой специализированной техники и под-
готовленного медперсонала для проведения обследова-
ния делает все это направление малоперспективным.

В связи с этим метод домашней урофлоуметрии пред-
ставляется более привлекательным по причине неинва-
зивности и безопасности. Однако, как известно, результа-
ты урофлоуметрии в своем обычном исполнении, напри-
мер, в условиях лаборатории уродинамики существенно 

отличаются от данных, полученных в домашних услови-
ях. На основе опубликованной в литературе информации 
можно сделать вывод о том, что какая-либо более или ме-
нее надежная связь между клинической симптоматикой, 
результатами уродинамической диагностики и остаточ-
ной мочой отсутствует [10]. Кроме того, нам не удалось 
обнаружить работ, в которых применение методики 
УФМ было направлено на определение остаточной мочи. 
Решение задачи неинвазивной и простой верификации 
остаточной мочи с помощью урофлоуметрии позволило 
бы объективно и просто оценивать результаты оператив-
ного и консервативного лечения.

Цели и задачи
Оценить частоту возникновения обструктивного 

мочеиспускания и формирования неполного опорож-
нения мочевого пузыря у пациенток, оперированных 
методом установки синтетической ленты под урет рой.

Материалы и методы
Под наблюдением находилась группа пациенток, 

проходивших обследование в центре «Патологии мо-
чеиспускания» г. Владивостока в связи с недержани-
ем мочи при напряжении. Средний возраст в группе 
(40 случаев) составил 53,4 ± 4,2 года (от 35 до 68 лет). 
Всем пациенткам была выполнена операция троа-
карного синтетического слинга (ТСС). Домашняя 
урофлоуметрия проводилась перед операцией и затем 
в течение 3 мес. после выписки из стационара. Объ-
ем предварительного обследования включал: оценку 
клинической симптоматики с помощью таблиц оцен-
ки функции мочевого пузыря [6]. Урофлоуметрию вы-
полняли с помощью УФМ «Сигма» (регистрационное 
удостоверение РЗН № 2020/11522 от 5 августа 2020 г., 
производитель ООО «Уровест», г. Владивосток), уль-
тразвуковое обследование мочевой системы дополня-
ло комплекс диагностики.
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Результаты
Показатель обструктивности мочеиспускания вы-

числялся с помощью программы УРОВЕСТ 8.1 на ос-
новании полученных данных в каждой записи отдель-
но с использованием значения зависимости показателя 
объемной скорости от выпущенного объема (показатель 
КХ – это показатель нелинейной зависимости скорости 
опорожнения от объема заполнения мочевого пузыря, 
вычисляется встроенным программным обеспечением). 
Кроме этого показателя, по результатам урофлоуметри-
ческого мониторинга были вычислены значения мини-
мальных, средних и максимальных емкостей (табл. 1–5).

Как следует и полученных данных, коэффициент 
корреляции 0,318 указывает на слабую связь между 
случаями неполного опорожнения мочевого пузыря 
и показателем обструктивности. Последний в данном 
случае всего лишь отражает относительное умень-
шение потоков мочи при росте объемов (табл. 1). Ис-
ходно усредненный максимальный поток в группе 
составлял 29,7 мл/сек, а после установки синтетиче-
ской ленты под уретрой уменьшился до 22,18. Сле-
дует отметить, что произошли изменения среднеэф-
фективной емкости мочеиспускания с 187 мл исходно 
до 195 мл после операции. Однако считаем важным 
отметить, что средний показатель случаев остаточной 
мочи также изменился с 0,425 до 0,8 (табл. 3).

Как видно из таблицы 3, недостоверные изменения 
отмечены в значениях минимальных и средних объ-
емов. Наиболее выраженные изменения отражены 

в показателе максимальной объемной скорости, 
что вполне естественно, поскольку установленная 
лента ограничивает потоки. Но что более важно, нами 
не отмечено достоверных изменений случаев непол-
ного опорожнения.

Обращает на себя внимание, что если исходно по-
казатель обструктивности мочеиспускания (ОМИ) 
(показатель ОМИ, вычисляемый программой УРО-
ВЕСТ 8.1) в среднем составлял 0,019 в группе, то по-
сле операции стал 0,094. Рост показателя в 4 раза об-
условлен в первую очередь тем, что после установки 
синтетической ленты под уретрой происходит непро-
порциональный прирост выпущенных объемов по от-
ношению к увеличению объемной скорости, а в ряде 
случаев уменьшение скорости опорожнения. Так, 
в частности, нами отмечен рост средних выпущенных 
объемов со 187 до 195 мл, при этом зарегистрировано 
снижение показателей максимальной объемной ско-
рости в среднем с 29 до 22 мл в сек. Непосредствен-
но никакой жесткой инфравезикальной обструкции 
(ИВО) не было ни в одном случае. Через сутки по-
сле операции катетер был удален из мочевого пузыря 
и пациентки начинали мочиться самостоятельно.

Сам по себе показатель обструктивности ОМИ 
не является аналогом понятия «инфравезикальная 
обструкция», поскольку фактически отражает взаи-
мосвязь потоков относительно выпущенных объемов. 
Так, в частности, показатель 0,25 является нижней 
границей начала обструктивности, показатель 0,5 

Таблица 1
Неполное опорожнение мочевого пузыря и обструктивность мочеиспускания у женщин после операции ТСС

Table 1
Incomplete bladder emptying and urination obstruction in women after trocar synthetic sling surgery

До После Корреляция Достоверность
Среднее 0,080 ± 0,308 0,094 ± 0,018 0,318 0,013

Таблица 2
Показатели обструктивности мочеиспускания у женщин до и после операции ТСС

Table 2
Urinary obstruction indicators in women before and after trocar synthetic sling surgery

До После Корреляция Достоверность
Среднее 0,019 ± 0,007 0,094 ± 0,018 0,049 0,0002

Таблица 3
Показатели мочеиспускания до и после операции ТСС

Table 3
Urination indicators before and after trocar synthetic sling surgery

Показатель Исходно перед ТСС После ТСС Корреляция Достоверность
Qmax 29,7 ± 2,27 22,18 ± 1,56 0,28 0,001
MIN VOL 39,55 ± 6,49 47 ± 5,53 0,46 0,12
MID VOL 187,13 ± 14,1 195,2 ± 12,26 0,45 0,28
MAX VOL 475,86 ± 31,73 420,3 ± 27,68 0,38 0,05
Случаи ост. мочи 0,425 ± 0,14 0,8 ± 0,31 0,08 0,13
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отражает значимое снижение потоков мочи, а пока-
затель, близкий к 1, свидетельствует о полном пре-
кращении самостоятельного опорожнения мочевого 
пузыря. В нашем исследовании показатель 0,409 был 
получен однократно. В целом по группе наблюдения 
среднее значение составило всего 0,094 (невыражен-
ная обструктивность мочеиспускания, малозначимое 
нарушение мочеиспускания).

Перед выполнением операции в 9 случаях из 40 бы-
ли получены данные о неполном опорожнении (23%), 
при этом в 6 из 9 случаях не более, чем по 1 эпизоду 
за 2-е сут. наблюдения. После операции в течение пер-
вых 3 мес. остаточная моча была получена в 17 случаях, 
из них в 13 случаях – однократно.

Результаты корреляционного анализа приведены 
в таблицах 4 и 5. Обращает на себя внимание то об-
стоятельство, что случаи остаточной мочи оказыва-
ются связанными с потоками мочи и обструктивно-
стью мочеиспускания, при этом отмечается высокая 
достоверность гипотезы, проистекающей из нейро-
физиологической модели [6]. Согласно этой гипоте-
зе, при уменьшении афферентации с так называемых 
флоу-рецепторов уретры, уменьшается сократитель-
ная способность детрузора и, соответственно, проис-
ходит прерывание мочеиспускания с формированием 
остаточной мочи. В этом случае, даже при отсутствии 
жесткой ИВО, сказывается эта физиологическая реф-
лекторная особенность нижних мочевых путей. Кор-
реляция оказывается на уровне средних значений 
из-за того, что на формирование остаточной мочи 
оказывает влияние не только снижение потоков мочи, 

Рисунок 1. Обструктивность мочеиспускания в группе пациенток. На рисунке цифрами обозначены: 1 – перед опера-
цией синтетического слинга (ОСС), 2 – после оперативного вмешательства
Figure 1. Obstructed urination in the patient group. The numbers indicate the following: 1, before synthetic sling surgery; 
2, after surgery

Рисунок 2. Случаи остаточной мочи исходно перед опера-
тивным вмешательством
Figure 2. Baseline cases of residual urine before surgery

Рисунок 3. Случаи неполного опорожнения после операции 
синтетического слинга
Figure 3. Cases of incomplete emptying after synthetic sling 
surgery
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но и нарушения самого рефлекторного механизма. 
Именно поэтому назначение альфа1-адреноблока-
торов приводит, с одной стороны, к росту потоков, 
с другой, к уменьшению влияния миелоишемии по-
ясничного утолщения спинного мозга [4].

Обсуждение
Методика определения случаев неполного опорож-

нения мочевого пузыря с помощью урофлоуметрии 
до настоящего времени не находила своей практической 
реализации. В работе использовалась абсолютно новая 
отечественная разработка уникального двухдатчиково-
го урофлоуметра (патенты РФ № 2615721, № 2303397 
и № 2598055). Оригинальная конструкция, предусма-
тривающая программное взаимодействие двух датчи-
ков, обеспечивает высокоточное измерение динами-
ческих характеристик потока и при этом эффективно 
подавлять помеху, что позволяет вычислять с высокой 
вероятностью (р > 0,95) случаи формирования остаточ-
ной мочи. Кроме того, встроенное программное обеспе-
чение измерителя содержит алгоритмы дискриминации 
такой помехи как WAG-эффект, в результате вычисле-
ния удается получить действительные значения показа-
телей мочеиспускания и вместе с этим количественно 
определить степень обструктивности мочеиспускания. 
Математический аппарат неинвазивного вычисления 
остаточной мочи был разработан с участием математи-
ков и программистов и основан на анализе более чем 
120 тыс. отдельных записей. Встроенное непосред-
ственно в сам измеритель оригинальное программное 
обеспечение позволяет проводить измерения без уча-
стия медперсонала, имея абсолютно уникальный алго-
ритм математической обработки самих урофлоуграмм. 
В результате устройство позволяет не только измерять 
общепринятые показатели мочеиспускания, но также 
с очень высокой степенью достоверности определять 
случаи неполного опорожнения.

Как известно, любой из существующих или извест-
ных, ранее выпускавшихся урофлоуметров, имел всегда 
только один датчик, тензометрический, ротационный 
и т. д. Создание принципиально новой конструкции 

обусловлено необходимостью получения данных, по-
зволяющих решить целый ряд клинических задач, од-
ной из которых и является определение как самих слу-
чаев неполного опорожнения, так и непосредственно 
объемов остаточной мочи. Концепция аппаратной реа-
лизации этого уникального устройства основана на опи-
санной ранее авторами нейрофизиологической модели.

Обычно принято считать, что остаточная моча 
(ОМ) возникает вследствие снижения сократитель-
ной способности детрузора, ИВО и т. д. Этот подход 
к объяснению причин формирования ОМ обуслов-
лен в основном механистическими представлениями 
об уродинамике нижних мочевых путей и соответ-
ственно объяснение таких случаев неполного опорож-
нения не всегда можно считать удовлетворительным. 
В.В. Данилов и соавт. (2019) объяснили причины ОМ 
нарушением рефлекторного механизма. Сама по себе 
ИВО не является причиной ОМ, а тем более в таких 
случаях, когда симптом проявляется не постоянно 
или только в определенные часы суток [6].

Остаточная моча после ТСС имеет клиническое 
значение как осложнение. В этом случае объективно 
создаются условия для инфекции мочевой системы, 
а в дальнейшем мочекаменной болезни и т. д. Кроме 
того, проблема состоит в том, что ОМ может суще-
ствовать и без субъективного ощущения неполного 
опорожнения, а следовательно, оставаться долгое 
время нераспознанной. Именно поэтому само по себе 
определение ОМ имеет значение не только как факт 
настоящего состояния, но оказывается существенным 
для прогноза течения заболевания и в итоге сказыва-
ется на катамнестической эффективности.

В случае выполнения операции в связи с недержа-
нием при напряжении при условии установки ленты 
под уретрой «свободной от натяжения», обструктив-
ность мочеиспускания вполне закономерно увели-
чивается, но это не приводит к формированию оста-
точной мочи, и связь между этими явлениями сла-
бая. С позиции нейрофизиологической модели, это 
вполне объяснимо, поскольку нарушение опорожне-
ния происходит вследствие нарушения микционных 

Таблица 4
Обструктивность и остаточная моча у пациенток, прооперированных методом ТСС

Table 4
Obstruction and residual urine in patients who underwent trocar synthetic sling surgery

Макс. поток Ост. моча Корреляция Достоверность
22,18 ± 1,56 0,425 ± 0,14 0,52 0,00000000000000012

Таблица 5
Максимальный поток и остаточная моча у пациенток, прооперированных методом ТСС

Table 5
Maximum flow and residual urine in patients who underwent trocar synthetic sling surgery

Обструктивность Ост. моча Корреляция Достоверность
0,094 ± 0,018 0,425 ± 0,14 0,54 0,000018
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рефлексов, и, в частности, из-за 9, 10, и 11 микцион-
ных рефлексов [6], напрямую связанных со скоро-
стью движения мочи по уретре, а не из-за сдавления 
уретры лентой. Следовательно, если потоки мочи 
по какой-то причине снизятся, то, весьма вероятно, 
появление остаточной мочи, вне зависимости от того, 
есть ли выраженное натяжение ленты или нет.

Выводы
На основе полученных в ходе исследования дан-

ных появляются основания для широкого использо-
вания новой методики неинвазивной уродинамики 
для определения остаточной мочи. Использование 
2-датчиковой модели урофлоуметра с оригинальным 
алгоритмом обработки записей потока мочи является 
принципиально новым инструментом оценки функ-
ционального состояния нижних мочевых путей, ко-
торый с высокой степенью достоверности позволяет 
выявлять случаи ОМ и тем самым решить достаточно 
сложную клиническую задачу.
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Резюме
Актуальность: Актуальной проблемой современной гнойной хирургии является увеличение числа штаммов микроорга-
низмов, обладающих антибиотикорезистентностью. Одной из стратегий решения этой проблемы является разработка новых 
раневых покрытий (РП) с инкорпорированными антисептиками, которые могут предотвратить или снизить риск инфициро-
вания ран без использования антибиотиков.
Цель: Провести сравнительную оценку эффективности РП на основе хитозана с иммобилизированными антисептиками и их 
комбинациями в эксперименте in vitro и in vivo.
Материалы и методы: Проведено многоэтапное рандомизированное контролируемое исследование in vitro и in vivo. Объ-
ектом исследования послужили образцы РП на основе хитозана с инкорпорированными антисептиками: полигексанидом, 
октенидина дигидрохлоридом, повидон-йодом и комбинацией полигексанида и октенидина в международных концентра-
циях и в разведении. Оценка противомикробной активности антисептиков in vitro проводилась микродилюционным и дис-
ко-диффузионным методами. В качестве тест-культур использовали культуры Staphylococcus aureus и Escherichia coli. Для 
исследований in vivo у лабораторных животных (крысы-самцы массой 300 ± 50 гр.) по собственной методике формировали 
экспериментальные гнойные раны мягких тканей с дальнейшим лечением путем применения исследуемых РП. Оценку ди-
намики раневого процесса проводили путем анализа клинических и цитологических данных, а также с помощью прижиз-
ненной УЗ диагностики.
Результаты: В зависимости от пролонгации сроков поддержания эффективной концентрации в ране и минимального раздра-
жающего влияния на ткани, установлен следующий рейтинг антисептических средств: полигексанид>октенидин>повидон–
йод. Комбинация полигексанида и октенидина не продемонстрировала искомый эффект синергизма, однако также оказывала 
положительное лечебное действие в ране, сопоставимое с действием отдельно взятых антисептиков. При комплексной оцен-
ке раневого процесса наилучший ранозаживляющий и антисептический эффекты продемонстрировали РП с иммобилизиро-
ванным полигексанидом: достоверные признаки заживления раны наблюдались уже к 7-м сут. с дальнейшей положительной 
динамикой, что оказалось почти в 2 раза быстрее, чем при применении других опытных образцов.
Заключение: Хитозан является перспективным материалом при использовании в качестве химически инертной матрицы 
для программируемой доставки в раневую среду лекарственных препаратов различного, в том числе антимикробного типа 
действия. Исследуемые РП с иммобилизованными антисептиками не проявили выраженного цитотоксического действия 
и угнетающего влияния на процессы ремоделирования мягких тканей, и, напротив, существенно сократили сроки перехода 
раны в пролиферативную фазу.
Ключевые слова: лечение раны, гнойная рана, раневое покрытие, хитозан, полигексанид, октенидина дигидрохлорид, повидон-
йод.
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Abstract
Background: A pressing issue in modern purulent surgery is the growing number of microbial strains resistant to antibiotics. One 
of the strategies to address this issue is to develop novel wound dressings (WD) with incorporation of antiseptics that can prevent 
or reduce infection without conventional antibiotics.
Objective: To compare the efficacy of chitosan-based WD with immobilized antiseptics and their combinations in in vitro and in vivo 
experiments.
Materials and methods: We conducted a multistage randomized controlled in vitro and in vivo study investigating samples of chito-
san-based WD with incorporated antiseptics (polyhexanide, octenidine dihydrochloride, povidone-iodine, and a combination of poly-
hexanide and octenidine) in international concentrations and diluted. The antimicrobial activity of antiseptics was evaluated in vitro 
by broth microdilution and disk diffusion methods. Staphylococcus aureus and Escherichia coli were used as reference cultures. For 
in vivo experiments, we formed experimental purulent wounds of soft tissues in laboratory animals (male rats weighing 300 ± 50 g) 
according to our own method and treated the wounds with the investigated WD. The dynamics of the wound process was assessed by 
clinical and cytological data, as well as intravital ultrasonography findings.
Results: Depending on the prolongation of time to maintain an effective concentration in the wound and minimal irritating effect on 
the tissue, we ranked antiseptic agents as follows: polyhexanide > octenidine > povidone-iodine. The combination of polyhexanide and 
octenidine did not demonstrate the expected synergistic effect; however, it had a positive therapeutic effect on the wound comparable 
to that of other antiseptics used alone. The comprehensive assessment of the wound process showed that WD with immobilized poly-
hexanide demonstrated the best wound healing and antiseptic effect. Reliable signs of wound healing with further positive dynamics 
were observed by day 7. It was almost 2 times faster compared with other experimental samples.
Conclusions: Chitosan is a promising material to be used as a chemically inert matrix for programmed delivery of various drugs, 
including antimicrobial drugs, into the wound. The studied WD with immobilized antiseptics did not demonstrate a pronounced 
cytotoxic and depressing effect on processes of soft tissue remodeling and, on the contrary, significantly reduced the time of wound 
transition to the proliferation phase.
Keywords: wound treatment, purulent wound, wound dressing, chitosan, polyhexanide, octenidine dihydrochloride, povidone-iodine.
Cite this article as: Gumenyuk SE, Kachanova OA, Ushmarov DI, et al. Comprehensive assessment of the efficacy of chitosan-
based wound dressings in combination with various antiseptics. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):78–86. https://doi.
org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-78-86

Актуальность
Прогрессивное увеличение бытового, производ-

ственного и дорожно-транспортного травматизма, 
локальные военные конфликты способствуют со-
хранению значительного числа пациентов с ранами 
и гнойно-септической патологией мягких тканей 
среди обратившихся за хирургической помощью. 
Вместе с тем, происходит увеличение числа штам-
мов микроорганизмов, устойчивых к антибиотикам, 
что требует разработки новых раневых покрытий 
(РП) с инкорпорированными антисептиками, спо-
собными предотвратить или нивелировать уже про-
текающий инфекционный процесс без использова-
ния антибиотиков [1, 2]. Таким образом, проблема 
эффективной терапии ран и раневой инфекции в со-
временной медицине не теряет своей актуальности.

Разработка новых композиций РП позволит опре-
делить оптимальные сочетания компонентов с реа-
лизацией персонифицированного подхода в лечении 
инфицированных ран с учетом особенностей каждого 

случая. Тем самым, применение таких РП может сни-
зить длительность стационарного лечения, что сокра-
тит финансовые расходы и ускорит процесс реабили-
тации пациентов [3].

Цель исследования
Провести сравнительную оценку эффективно-

сти РП на основе хитозана с иммобилизированными 
антисептиками и их комбинациями в эксперименте 
in vitro и in vivo.

Материалы и методы
В качестве объектов исследования были выбраны 

РП на основе хитозана в роли полимерного носителя 
и антисептики, применяемые в современной меди-
цинской практике: полигексанид в международной 
рабочей концентрации 0,1% (1000 мкг/мл) (Пронто-
сан, Б. Браун, Швейцария) – (PH), октенидина диги-
дрохлорид в концентрации 1,6% (1600 мкг/мл) (окте-
нисепт, Шульке и Майер ГмбХ, Германия) – (OCT), 

mailto:solga2108@mail.ru
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повидон-йод в концентрации 0,1% (1000 мкг/мл) 
(ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», Венгрия) – 
(PVP-I), а также комбинация полигексанида с октени-
дином в международных концентрациях и в разведе-
ниях в соотношении 1:1 (PH/OCT).

Образец РП, использованный в качестве матрицы-
носителя и условно обозначенный как «Chitosan-soft» 
(Ch-S), обладал следующими параметрами: степень 
пористости 98%, толщина стенок 600–1200 нм, размер 
пор 70–200 мкм, деформация при сжатии 50,14%, мо-
дуль текучести – 0,369 МПа, условный предел текуче-
сти – 24,15 кПа. Эффективность данной лекарствен-
ной формы была экспериментально подтверждена 
в ходе предшествующих доклинических испытаний 
по разработке биополимерных РП на основе хитоза-
на [4, 5]. Выбранные для исследования антисептики 
отличались механизмом противомикробного действия 
и избирательностью влияния на различные компонен-
ты бактериальной клетки. Так, повидон-йод был спо-
собен ковалентно связываться с аминокислотами бел-
ков микробных клеток, что приводило к нарушению 
функционирования энергетических систем клетки, 
полигексанид нарушал целостность цитоплазматиче-
ской мембраны бактериальной клетки, октенидин по-
вышал проницаемость бактериальных мембран, свя-
зываясь с глицерофосфатами [6–8]. Основная задача, 
поставленная в данном исследовании, заключалась 
в изучении клинической эффективности разработан-
ного принципиально нового РП на основе хитозана, 
обладающего способностью к биодеградации в сроки 
до 7 сут. и обеспечению пролонгированного противо-
микробного действия в ране за счет иммобилизован-
ных антисептиков. Также, изучить возможность по-
лучения эффекта синергизма при одновременном ис-
пользовании антисептиков с различным механизмом 
действия, не вступающих друг с другом в химическое 
взаимодействие на примере комбинации полигекса-
нида и октенидина. Стоит отметить, что за счет боль-
шого числа дезацетилированных групп полимерные 
материалы на основе хитозана имеют высокую хими-
ческую совместимость с вводимыми в их структуру 
веществами без изменения наноконфигурации моле-
кул полимера [9]. Исследование противомикробной 
активности проводилось в 2 этапа: in vitro и in vivo.

Изучена противомикробная активность антисеп-
тиков с использованием методов: микроразведений 
в бульоне (микродилюционного) и диско-диффузион-
ного. В качестве тест-культур в микробиологических 
испытаниях использовали культуры Staphylococcus 
aureus (S. aureus) АТСС 6538Р и Escherichia coli 
(E. coli) АТСС 25922, выращенные на агаре в течение 
18–20 ч при 36 °C, из которых готовили взвесь на за-
буференном физиологическом растворе с концентра-
цией 105 в 1 мл. Концентрацию микробной взвеси 
определяли при помощи денситометра Vitek (Китай).

При выполнении микродилюционного метода каж-
дую из 96 лунок титровальной пластины добавляли 
100 мкл суспензии тестового организма и 100 мкл 
антисептического раствора нужного разведения. 
Через 24 и 48 ч проводилась оценка мутности в каче-
стве индикатора бактериального роста. Антисептики 
разбавлялись в воде стандартизированной жесткости 
до достижения конечных концентраций. Для опре-
деления минимальной ингибирующей концентрации 
(МИК) и минимальной бактерицидной концентрации 
(МБК) готовили растворы препаратов в концентраци-
ях от 0,25 до 4096 мг/л. Для определения МБК об-
разцы из лунок после 24 ч с результатами в пределах 
порога мутности переносили на кровяной агар и оце-
нивали рост колоний через 24 ч.

При проведении диско-диффузионного метода 
(ДДМ) в качестве матрицы для иммобилизации анти-
септиков применяли образцы Ch-S. Непосредственно 
перед испытаниями на Ch-S-диски (диаметром 8 мм 
и высотой 1 мм) и стандартные диски из фильтроваль-
ной бумаги в асептических условиях при помощи авто-
матической пипетки наносили по 0,1 мл растворов ан-
тисептиков: PH, OCT, PVP-I в международной рабочей 
концентрации, а также в разведении 1:2, 1:10, 1:100.

Оценку антимикробного действия хитозана осу-
ществляли по зоне задержки роста культур S. aureus 
и E. coli на среде АГВ (Производитель: АО «НПО 
«Микро-ген» Минздрава РФ), которую предвари-
тельно засевали газоном взвесями микроорганизмов 
не позднее 15 мин после их приготовления, а затем 
инкубировали при 37 °C в течение 18–20 ч. Зоны за-
держки роста при диффузии исследуемых антисепти-
ков из носителей в АГВ измеряли с помощью линей-
ки-лекала (HiMedia Laboratories Pvt. Limited).

Второй этап представлял собой рандомизиро-
ванное контролируемое экспериментальное иссле-
дование in vivo с участием 360 особей линейных 
крыс-самцов породы Вистар массой 300 ± 50 г. Все 
экспериментальные процедуры с животными прово-
дились с соблюдением правил гуманного обращения 
с животными: «Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях» (1986 г.), ГОСТ 
33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (утвержден Приказом Федерального агент-
ства по тех. регулированию и метрологии № 1700-ст 
от 20 ноября 2014 г.) и иными нормативно-правовы-
ми актами. Исследование одобрено ЛЭК ФГБОУ ВО 
КубГМУ МЗ РФ № 63 от 21 мая 2018 г.

Для воспроизведения стандартизированной моде-
ли гнойно-септической раны мягких тканей использо-
вали собственную методику (Патент РФ № 2703709). 
Сроки формирования раневой полости составляли 
6–7 дней, после чего животные были рандомизи-
рованы и разделены на 6 групп (n = 60): 5 опытных 
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и 1 контрольную для дальнейшей имплантации иссле-
дуемых РП. Введение антисептиков в структуру РП 
осуществлялось на этапе химического синтеза путем 
их сочетания в установленных в экспериментах in 
vitro оптимальных эффективных концентрациях. Ди-
зайн экспериментального исследования in vivo пред-
ставлен на рисунке 1.

Анализ эффективности имплантированных об-
разцов РП проводили путем клинической оценки ди-
намики раневого процесса, а также цитологического 
анализа раны. Для этого методом пункционной биоп-
сии осуществлялся забор материала с последующей 
фиксацией и окрашиванием гематоксилином и эози-
ном. Изучение микропрепаратов проводили на микро-
скопе Olympus СX41 (Япония).

Для неинвазивной оценки заживления ран приме-
няли методику УЗИ на ультразвуковом портативном 
сканере Mindray M7 Premium высокоплотным линей-
ным датчиком в режиме «серой» шкалы, энергетиче-
ского допплера (ЭД) и цветового допплеровского кар-
тирования (ЦДК) кровотока интраоперационно и на 
7-е, 14-е, 21-е сут. после имплантации образцов. Ска-
нирование проводилось в режиме реального времени.

Статистический анализ данных выполняли на персо-
нальном компьютере в операционной системе Windows 

10 с помощью программ STATISTICA 6.1 (StatSoft, Inc., 
США) и Excel (Microsoft Office 2010). Статистическую 
значимость полученных данных определяли с помо-
щью расчета критериев Шапиро-Уилка, U-критерия 
Манна-Уитни, критерия Крускала-Уоллеса. Критерием 
уровня статистической значимости рассматривалось 
значение, равное p < 0,05. В качестве меры централь-
ной тенденции использовали расчет среднего ариф-
метического (m), в качестве меры вариабильности ис-
пользовали стандартную ошибку среднего.

Результаты
Исследование антибактериальной активности 

in vitro
С использованием метода микроразведений уста-

новлены МИК спустя 24 и 48 ч испытаний (МИК24 
и МИК48 соответственно) и МБК на тест-штаммах 
микроорганизмов в мг/л. Результаты эксперимента 
отражены на рисунках 2А, В.

Из полученных данных следует, что OCT и PH 
продемонстрировали наиболее высокую активность 
в микродилюционном тесте даже при низких кон-
центрациях: в отношении E. coli были установлены 
сравнимые концентрации МИК24 и МБК – в преде-
лах 8 мг/л, S. aureus оказался чувствительным к PH 

Рисунок 1. Схема описания проведения эксперимента in vivo
Прим.: Ch-S – Chitosan-Soft, PVP-I – повидон-йод, PH – полигексанид, OCT – октенидина дигидрохлорид, PH/OCT – ком-
бинация полигексанида и октенидина дигидрохлорида
Figure 1. Schematic representation of the in vivo experiment
Note: Ch-S, Chitosan-Soft; PVP-I, povidone-iodine; PH, polyhexanide; OCT, octenidine dihydrochloride; PH/OCT, combination 
of polyhexanide and octenidine dihydrochloride

Оценены на приемлемость (n = 360)

Сформированы экспериментальные модели гнойных ран мягких тканей (n = 360)

Имплантированы образцы раневых покрытий

В контрольные сроки (7-е, 14-е, 21-е сут.) из каждой опытной и контрольной групп выводили по 20 животныхАН
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Рисунок 2А. Результаты антимикробной активности 
антисептиков в отношении S. aureus (в мг/л)
Figure 2А. Antimicrobial activity of the antiseptics against 
S aureus (mg/L)

Рисунок 2В. Результаты антимикробной активности 
антисептиков в отношении E. coli (в мг/л)
Figure 2В. Antimicrobial activity of the antiseptics against 
E coli (mg/L)

Прим.: испытуемые группы различались по степени антибактериальной активности – критерий значимости отличий 
Крускала-Уоллеса между группами соответствовал p ≤ 0,05. МИК – минимальная ингибирующая концентрация, МБК – 
минимальная бактерицидная концентрация, PVP-I – повидон-йод, PH – полигексанид, OCT – октенидина дигидрохло-
рид, PH/OCT – комбинация поликесанида и октенидина дигидрохлорида

Note: the test groups differed in the degree of antibacterial activity; the Kruskal-Wallace test corresponded to P ≤ .05. МИК, 
minimum inhibitory concentration; МБК, minimum bactericidal concentration; PVP-I, povidone-iodine; PH, polyhexanide; 
OCT, octenidine dihydrochloride; PH/OCT, combination of polyhexanide and octenidine dihydrochloride

при более низкой концентрации – 2 мг/л. Для PVP-I 
максимальные значения МИК были значительно 
выше, однако при тестировании S. aureus МБК опре-
делялась на уровне 8 мг/л, что аналогично результатам 
OCT. При сравнении МИК24 и МИК48 внутри каждой 
группы при тестировании чувствительности S. aureus: 
МИК48 > МИК24 для OCT и PVP-I, МИК48 < МИК24 
для PH, в группах с E. coli МИК48 = МИК24.

Комбинация PH/OCT в пропорции 1:1 продемон-
стрировала нейтральные результаты, сопоставимые 
с активностью каждого компонента по отдельности.

Результаты изучения спектра противомикробной 
активности исследуемых РП с помощью ДДМ в отно-
шении тест-штаммов микроорганизмов систематизи-
ровали на категории по зонам задержки роста: высокая 
активность (+++) – более 25 мм; умеренная активность 
(++) – 16–25 мм; малая активность (+) – 10–15 мм; нет 
активности (0) – менее 10 мм или сплошной рост куль-
туры. Данные приведены в таблице: для каждой серии 
выполнены наблюдения в количестве 5 (n = 5) и пред-
ставлено среднее арифметическое (m).

Все антисептики показали высокую противо-
микробную активность в исходной концентрации. 
При разведении ½ для колоний E. coli распределение 
по чувствительности было следующим: PH > PVP-I = 

OCT для колоний S. aureus: PH = OCT > PVP-I. В раз-
ведении 1/10 колонии S. aureus оказались мало-
чувствительными ко всем антисептикам, колонии 
E. coli были минимально чувствительны к действию 
PH и OCT и практически нечувствительны к PVP-I. 
В разведении 1/100 не обнаружена антибактериальная 
активность. Дополнительно было отмечено: антисеп-
тические препараты свободно диффундировали из об-
разцов хитозана в агаровую среду – не выявлено раз-
личий с группой, в которой применяли стандартные 
диски фильтровальной бумаги.

Клиническая оценка ранозаживляющей актив-
ности in vivo

Наибольшую эффективность проявили образцы Ch-
S+PH, где уже на 7-е сут. были отмечены достоверные 
признаки начальных процессов эпителизации раны. 
В эти сроки РП трансформировалось в гидрогель. 
На 14-е сут. воспалительные изменения не определя-
лись, наблюдалась высокая степень эпителизации. Об-
разцы Ch-S+OCT, Ch-S+PVP-I и Ch-S+OCT/PH проде-
монстрировали сходную положительную динамику ре-
парации, однако сроки перехода раны в активную про-
лиферативную фазу были несколько пролонгированы 
(до 14 сут.). Использование комбинации Ch-S+OCT/PH 

16

8 8 8

32

16

2

88 8

2

8

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

PVP-I OCT PH OCT / PH PVP-I OCT PH OCT / PH 

Противомикробная активность в отношении S. aureus
(метод микроразведений)

 
 

МИК24  МИК48  МБК224  МИК24  МИК48  МБК224  

256 

8 8 8 

256 

8 4 8 

256 

8 8 8 
0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

Противомикробная активность в отношении E. coli 
(метод микроразведений)

 
 



83

Экспериментальное исследование / Experimental Research

позволило добиться наиболее полного нивелирования 
воспалительной реакции и, соответственно, более ран-
ней эпителизации. Во всех опытных группах клиниче-
ское заживление раны с завершившейся организацией 
рубца наступало к 21-м сут.

В контрольной группе животных отмечалось стой-
кое прогрессирование воспалительной реакции с пере-
ходом в распространенную флегмону, при этом к концу 
периода наблюдения (на 21-е сут.) в живых оставалось 
7 животных (летальность составила 88,3%).

Ультразвуковая оценка ранозаживляющей актив­
ности in vivo

Интраоперационная УЗ-визуализация: отек под-
кожной клетчатки в виде утолщения и неоднородно-
сти эхоструктуры; полость анэхогенной структуры 
размерами 20×30×20 мм с гиперэхогенной капсулой; 
инфильтрат нечеткой структуры размерами от 30 до 
34 мм и единичные локусы кровотока (в режимах 
ЦДК и ЭД) по периферии капсулы.

УЗ-визуализация на 7-е сут.: умеренная отечность 
подкожной клетчатки с полнокровием в области линии 
послеоперационного шва, раневая полость со следовым 
объемом жидкости регрессировала до 15×23×13 мм, ее 
капсула гиперэхогенна с инфильтратом по периферии 
до 25–28 мм. Биодеградация раневого покрытия в тка-
нях до 14% от начального объема (рис. 3).

УЗ-визуализация на 14-е сут.: после импланта-
ции Ch-S, Ch-S+PVP-I, Ch-S+OCT и комбинации 
Ch-S+PH/OCT размеры раневой полости регрессиро-
вали до 9×16×11 мм, размеры инфильтрата – до 12 мм. 

Таблица
Результаты антимикробной активности по зонам задержки роста в мм (ДДМ)

Table
Antimicrobial activity by growth retardation zones in mm (disk diffusion method)

Исследуемые антисептики

Зоны задержки роста, n = 5, m в мм
S. aureus АТСС 6538Р E. coli АТСС 25922

Диск –  
хитозан

Диск –  
фильтровальная бумага

Диск –  
хитозан

Диск –  
фильтровальная бумага

Повидон-йод 
(PVP-I)

исходная концентрация +++
(m = 28)

+++
(m = 29)

+++
(m = 27)

+++
(m = 27)

разведение 1/2 ++
(m = 21)

++
(m = 20)

++
(m = 20)

++
(m = 19)

разведение 1/10 +
(m = 10)

+
(m = 11)

0
(m = 9)

0
(m = 8)

разведение 1/100 0 0 0 0

Октенидин 
(OCT)

исходная концентрация +++
(m = 29)

+++
(m = 28)

+++
(m = 30)

+++
(m = 30)

разведение 1/2 +++
(m=28)

+++
(m=26)

++
(m=23)

++
(m=24)

разведение 1/10 +
(m = 12)

+
(m = 13)

+
(m = 10)

+
(m = 10)

разведение 1/100 0 0 0 0

Полигексанид 
(PH)

исходная концентрация +++
(m = 31)

+++
(m = 32)

+++
(m = 29)

+++
(m = 30)

разведение 1/2 +++
(m = 30)

+++
(m = 30)

+++
(m = 26)

+++
(m = 27)

разведение 1/10 +
(m = 15)

+
(m = 15)

+
(m = 11)

+
(m = 12)

разведение 1/100 0 0 0 0

Рисунок 3. УЗ-визуализация раневой полости на 7-е сут. 
после имплантации образцов Ch-S+PH. 1 – остаточный 
объем раны, полная биодеградация образца; 2 – пиогенная 
капсула, 3 – единичные локусы кровотока
Figure 3. Ultrasonography: wound cavity on day 7 after 
Ch-S + PH samples implantation. 1, residual wound volume, 
complete biodegradation of the sample; 2, pyogenic capsule; 
3, single loci of blood flow

1

2

3
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Раневая полость гетерогенной структуры, свобод-
ной жидкости не наблюдалось. При имплантации 
Ch-S+PH размеры раневой полости регрессировали 
до 1,3×4×1 мм, инфильтрат не определялся. Гиперэхо-
генность раневой полости обусловлена ее заполнени-
ем грануляционной тканью.

УЗ-визуализация на 21-е сут.: в зоне импланта-
ции Ch-S+PH раневая полость и инфильтрат не ви-
зуализировались, в раневой зоне единичные участки 
гиперэхогенной структуры (рис. 4). При импланта-
ции образцов Ch-S+PVP-I и Ch-S+OCT определя-
лась минимальная остаточная полость размерами 
0,2×1,1×0,3 мм, инфильтрат не определялся. В обла-
сти введения Ch-S и Ch-S+PH/OCT визуализирова-
лись диффузные локусы гиперэхогенной структуры 
в межлопаточной области при мозаичной умеренной 
инфильтрации мягких тканей.

УЗ-визуализация в контрольной группе (с нативным 
заживлением раны): была зафиксирована УЗ-картина, 
характерная для прогрессирующего разлитого гнойно-
воспалительного процесса. В мышечном слое на 7-е сут. 
выявлен инфильтрат неоднородной структуры оваль-
но-округлой формы с нечеткими контурами размером 
от 45 до 51 мм в диаметре с прогрессированием до 75–
82 мм к 14-м сут. Мышечные волокна резко гипоэхоген-
ны, окружающие мягкие ткани полнокровны.

Цитологическая оценка ранозаживляющей 
и анти микробной активности in vivo

На 1-е сут.: цитологическая картина во всех опыт-
ных и контрольной группах была идентична и соот-
ветствовала фазе активного гнойного воспаления 
с выраженной нейтрофильной инфильтрацией.

На 7-е сут.: в группах с имплантированными Ch-S, 
Ch-S+OCT, Ch-S+PVP-I, Ch-S+PH/OCT уменьшилось 
процентное содержание нейтрофильных гранулоцитов 
(61 ± 3 в п/зр), усилилась миграция в очаг воспаления 
фибробластов (10 ± 2 в п/зр) и макрофагов (10 ± 5 в п/зр). 
В группе животных с Ch-S+PH – выраженная миграция 
фибробластов (25 ± 5 в п/зр) свидетельствовала о пере-
ходе раны в стадию пролиферации.

На 14-е сут.: во всех опытных группах преобла-
дала макрофагально-лимфоцитарная инфильтрация 
с усиленной миграцией фибробластов (41 ± 7 в п/зр), 
что свидетельствовало о нивелировании воспаления 
и активном течении пролиферативных процессов. 
Стоит отметить, что в группе с имплантированными 
Ch-S+PH в цитограмме обнаруживались неизменен-
ные эритроциты, что свидетельствовало о реваскуля-
ризации раневой зоны.

На 21-е сут.: во всех опытных группах наблюда-
лась картина, характерная для завершающейся фазы 
пролиферации с преобладанием фибробластов.

Обсуждение
Исследование антимикробной активности 

in vitro
По результатам исследования PH оказывал наибо-

лее сильное антибактериальное действие по сравне-
нию с другими антисептиками в микродилюционном 
тесте и ДДМ. Кроме того, его активность увеличива-
лась с течением времени (МИК48 < МИК24). В отличие 
от этого, для OCT и PVP-I спустя 48 ч требовались 
более высокие эффективные концентрации, что сви-
детельствовало о постепенном снижении их активно-
сти. PVP-I был менее активен в микродилюционном 
тесте, однако результаты при проведении ДДМ были 
сопоставимы с OCT (в исходной концентрации и при 
разведении 1/2). Такие расхождения могут быть трак-
тованы особенностями методик: микродилюционный 
тест проводился в питательной среде с более высокой 
бионагрузкой по сравнению с ДДМ. Антимикробная 
активность PVP-I наступала быстро, но заметно сни-
жалась в присутствии органического субстрата (на-
пример, крови), что согласуется с данными литерату-
ры [4]. Комбинация PH/OCT не продемонстрировала 
искомый эффект синергизма.

Все фармакологические препараты были способ-
ны пролонгированно и дозированно высвобождаться 
из Ch-S и диффундировать из них в агар, создавая не-
обходимый градиент концентрации.

Исследование ранозаживляющей и антими-
кробной активности in vivo

При использовании Ch-S+PH по сравнению с дру-
гими опытными образцами снижение активности 
местной воспалительной реакции было достигну-
то практически в 1,5 раза быстрее. РП Ch-S+PVP-I 

1

Рисунок 4. УЗ-визуализация раневой зоны на 21-е сут. по-
сле имплантации образцов Ch-S+PH. 1 – объем минималь-
ной остаточной раневой полости
Figure 4. Ultrasonography: area of the wound on day 21 
after Ch-S + PH samples implantation. 1, volume of minimal 
residual wound cavity
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и Ch-S+OCT также оказались эффективными, но сто-
ит отметить, что их эффект был пролонгированным: 
этап перехода раны в устойчивую пролиферативную 
фазу был несколько отсрочен и регистрировался позд-
нее 14-х сут. Подобный эффект может быть связан 
с длительным сохранением субклинически протека-
ющего воспалительного процесса вследствие более 
кратковременной антимикробной активности пови-
дон-йода и октенидина.

Комбинация антисептиков Ch-S+PH/OCT искомо-
го ускорения подавления воспалительной реакции 
комбинация не продемонстрировала, однако обще-
клинический ранозаживляющий эффект по срокам 
и выраженности коррелировал с описанным выше эф-
фектом отдельно взятых антисептиков.

Выводы
Хитозан является перспективным материалом 

для разработки РП с программируемыми свойствами. 
Для клинических состояний, при которых требуется 
пролонгация эффективной концентрации с минималь-
ным раздражающим влиянием на ткани, был установ-
лен следующий рейтинг антисептических средств: 
полигексанид>октенидин>повидон–йод. В комбина-
ции полигексанида и октенидина не установлено до-
стоверных признаков потенцирования их антисептиче-
ского эффекта. Однако в эксперименте подтверждено 
их высокое ранозаживляющее действие, присущее 
каждому из препаратов по отдельности. Исследуемые 
РП с иммобилизованными антисептиками не проявили 
выраженного цитотоксического действия и негативно-
го влияния на процессы репаративного гистогенеза.
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Abstract
We report a case of cytomegalovirus (CMV) colitis. The patient (a woman with a provisional diagnosis of Crohn disease) presented 
with severe abdominal pain, diarrhea, and weight loss. Despite difficulties in differential diagnosis, we were able to make the correct 
diagnosis based on findings of the histological examination of the biopsy specimens obtained during colonoscopy: intranuclear inclu-
sions characteristic of CMV and specific CMV-associated changes in the intestinal mucosa.
This case highlights the importance of histopathological examination in differential diagnosis of inflammatory diseases of the gastro-
intestinal tract.
Keywords: cytomegalovirus, cytomegalovirus colitis, immunosuppression, pathology
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Резюме
В данной статье представлен клинический случай цитомегаловирусного колита. У пациентки – молодой женщины с предва-
рительным диагнозом «болезнь Крона» – наблюдались сильная боль в животе, диарея и потеря веса. Несмотря на трудности 
дифференциальной диагностики, удалось поставить правильный диагноз по результатам гистологического исследования 
биоптата, полученного при колоноскопии: наличие внутриядерных включений, характерных для цитомегаловируса, и спец-
ифические изменения слизистой оболочки кишки, связанные с цитомегаловирусом.
Данный клинический случай подчеркивает важность патогистологического исследования в дифференциальной диагностике 
воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта.
Ключевые слова: цитомегаловирус, цитомегаловирусный колит, иммуносупрессия, патология
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Introduction
Human cytomegalovirus (CMV) is a widespread DNA 

virus and member of the Herpesviridae family (herpes-
viruses). CMV infection can be asymptomatic, manifest 
as local lesions (most commonly as sialadenitis), or have 
a generalized nature, including life-threatening damage to 
the liver, adrenal glands, and kidneys.1,2

The routes of CMV transmission are airborne, contact, 
sexual, transplacental (intrauterine), and via transfusion 
of blood or its products and organ transplantation.3

There are 3 different types of CMV infection: pri-
mary infection (infection in individuals who have never 
encountered the virus before) with an asymptomatic 
or mildly symptomatic course in immunocompetent in-
dividuals, although the virus remains indefinitely in the 

genome; CMV reactivation due to the compromised im-
mune system and emergence of T-cell immune response; 
superinfection, ie, infection of CMV-seropositive indi-
viduals.4

In 1881, changes characteristic of CMV infection 
were first observed by Hugo Ribbert, German pathologist. 
In 1956, 75 years later, Margaret Gladys Smith, American 
pathologist, discovered and described the virus, which is 
called Human herpesvirus 5 and has an affinity for sali-
vary gland tissue.5,6

The virus has tropism for various types of epithelial 
cells, particularly salivary glands and renal tubules, al-
veolar cells, vascular endothelium, blood cells, and fibro-
blasts. Once inside the human body, CMV persists indefi-
nitely, with a possibility of superinfection.7
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The broad tissue tropism of CMV accounts for the 
polymorphism of the clinical course of the infection and 
high probability of secondary immunosuppression.1,8

During CMV replication, it acts cytopathically, form-
ing giant cells with characteristic intranuclear and cyto-
plasmic inclusions. Tissue reactions in CMV infection 
have a fairly uniform 2-component nature, consisting 
of cytomegalic cell transformation and interstitial lym-
phohistiocytic infiltration. Nodular infiltrates are usually 
found in cases of acute onset of the disease and rapid fatal 
outcome. In the localized form of CMV infection, changes 
are detected in the salivary glands, predominantly parotid, 
less commonly submandibular and sublingual glands. In 
its generalized form, specific morphological changes are 
observed: “owl’s eye” (characteristic changes in the nu-
clei of epithelial cells) in the epithelium of many organs 
and systems.9,10

According to epidemiological data in the UK and the 
USA, 40% to 60% of the adult population with a mid-
dle and high socioeconomic status and up to 80% of the 
population with a low socioeconomic status are CMV-
seropositive. In developing countries, the prevalence of 
CMV infection is even higher: up to 80% in children and 
100% in adults.11

CMV infection of the gastrointestinal tract is a relative-
ly common manifestation among patients receiving immu-
nosuppressive therapy, HIV-infected patients, or organ and 
tissue recipients.2 However, in some cases, CMV infection 
with intestinal mucosa involvement may also develop in 
immunocompetent individuals. Recent studies identified 
a potential link between CMV colitis and various forms of 
chronic inflammatory bowel diseases (IBD). Two diseases, 
Crohn disease and ulcerative colitis, fall into the IBD cat-
egory.3 Patients with IBD are at risk of CMV infection for 
several reasons as they often receive immunosuppressive 
therapy (corticosteroids, azathioprine, 6-mercaptopurine, 
cyclosporine A, or methotrexate).3,12 Moreover, inflam-
mation itself is a predisposing factor as CMV has a clear 
tropism for proliferating cells and granulation tissue due 
to pronounced neoangiogenesis with endotheliocyte prolif-
eration in the focus of inflammation.13,14

The clinical course of CMV infection involving the co-
lon is generally nonspecific. CMV colitis can have a wide 
range of symptoms of varying severity, including diar-
rhea, fever, weight loss, abdominal pain, rectal bleeding, 
and colonic perforation. The average duration of CMV 
colitis symptom manifestation is 13 days.14,15

Based on complete blood cell count findings, patients 
with CMV colitis typically have low levels of hemoglobin 
and albumin, leukocytopenia, and thrombocytopenia as-
sociated with immunodeficiency.16

In patients with IBD, symptoms of CMV colitis tend to 
mimic the corresponding intestinal disease, thus complicat-
ing the differential diagnosis.2,3,14 Also, CMV is the most 
likely cause of steroid resistance in IBD, with the resistance 

rate reaching 70% in CMV-positive IBD patients compared 
with 35% in CMV-negative IBD patients.17

Objective
To describe a variant of CMV colitis course and fea-

tures of its pathomorphology based on a case from our 
clinical practice.

Methods
We studied 6 biopsy specimens from the ileum, co-

lon (ascending, transverse, descending, and sigmoid), and 
rectum of a female patient.

The raw material was fixed in 10% neutral formalin 
solution and dehydrated through ascending concentra-
tions of alcohol. The tissues were embedded in paraffin 
blocks, sectioned using a microtome, and subjected to his-
tological processing using the following methods: hema-
toxylin and eosin staining, Periodic Acid–Schiff staining 
with iodine (PAS reaction).

Histological examination was conducted to assess the 
preservation of histological architecture, such as flatten-
ing and atrophy of ileal villi, as well as branching, dila-
tion, and atrophy of crypts in the colon. We also evaluated 
the presence or absence of neutrophilic infiltration in the 
lamina propria, epithelium, and crypt lumens, as well as 
the presence or absence of granulomatous inflammation 
and changes characteristic of viral infection.

Microscopic examination of the slides was performed 
using Leica DM2500 optical microscope.

Clinical data were obtained from the patient’s medical 
records.

Results and Discussion
Patient A., born in 1988, was admitted to the medical 

ward at a regional hospital for further examination, diag-
nosis clarification, and treatment adjustment.

Medical history: The patient considers herself ill for 
2 years. During this period, she was examined in local 
hospitals and republican health care institutions in Minsk, 
Republic of Belarus. She consulted a gastroenterologist 
at the Republican Gastroenterology Center and was di-
agnosed with Crohn disease A2L3B1 (Montreal clas-
sification of Crohn disease, 2006)18, involvement of the 
small and large intestines, moderate activity with clini-
cal response to 5-aminosalicylic acid, glucocorticoids 
(June 2019); Crohn Disease Activity Index, 130 points. 
She took mesalazine (Salofalk) (10 tablets), predniso-
lone (currently 3 tablets, started with 8 tablets). She noted 
worsening condition over the past 2 months, with mini-
mal effect from medication.

Upon admission, the patient complained of frequent 
loose stools with blood and mucus up to 30 times a day, 
elevated temperature rising to 38 °C in the evening, 
weight loss (10 kg) over the past few months, and irregu-
lar menstrual cycles.
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On initial examination, the patient’s condition was 
moderate, with clear consciousness. She had an asthen-
ic build, with a body mass index of 15, vesicular breath 
sounds, respiratory rate of 16 breaths per minute, heart 
rate of 88 beats per minute, rhythmic pulse, blood pres-
sure of 130/80 mm Hg, temperature of 36.0 °C. The 
tongue was moist; no hyperemia of the pharynx and no 
vomiting were observed. Upon abdominal palpation, the 
abdomen was soft, tender in the right and left iliac re-
gions. No peritoneal signs were present.

Preliminary diagnosis: Crohn disease of the large in-
testine.

Upon admission, the following comprehensive diag-
nostic workup was performed.

Complete blood cell count: erythrocyte sedimentation 
rate, 35 mm/hour; leukocytes, 9.97 × 109/L; erythrocyte 
count, 3.49 × 1012/L; hemoglobin, 108 g/L; hematocrit, 
0.33; platelet count, 365 × 109/L; band neutrophils, 18%; 
segmented neutrophils, 67%; eosinophils, 0%; mono-
cytes, 6%; lymphocytes, 9%.

Urinalysis: physical properties (straw color, acidic re-
action), chemical properties (protein, 0.04 g/L; glucose 
negative), microscopic properties (erythrocytes, 0-2 per 
field of view; leukocytes, 3-5 per field of view).

Biochemical blood analysis: total protein, 62.3 g/L; 
urea, 3.7 mmol/L; creatinine, 81.0 μmol/L; C-reactive 
protein, 186.2 mg/L; total bilirubin, 4.3 μmol/L; alanine 
aminotransferase, 8 U/L; aspartate aminotransferase, 
10 U/L; glucose, 4.8 mmol/L; ferritin, 268.9 μg/L.

Coagulation profile: activated partial thromboplastin 
time, 30.4 s; prothrombin ratio, 0.94; fibrinogen, 6.1 g/L; 
thrombin time, 14.5 s.

Acid-base balance: pH, 7.46; potassium, 3.2 mmol/L; 
sodium, 129 mmol/L; calcium, 0.97 mmol/L; chloride, 
98 mmol/L.

Stool analysis: macroscopic examination (formed 
stool, brown color, positive reaction for blood); micro-
scopic examination (muscle fibers, 2-4 per field of view; 
neutral fat, 2-4 per field of view; undigested fiber 3-4 per 
field of view; digested fiber, 0-1 per field of view; starch 
grains, 0-2 per field of view; numerous leukocytes; no 
helminth eggs or Clostridium difficile detected; calpro-
tectin positive).

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for an-
tibodies to Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, 
HIV negative.

Electrocardiogram: sinus rhythm; heart rate 97 beats 
per minute.

The patient consulted a rheumatologist due to the 
numbness in the fingers and toes, as well as cyanosis of the 
hands and feet under cold conditions. She was diagnosed 
with limited systemic sclerosis and Raynaud syndrome. 
ELISA was performed to detect specific autoantibodies 
in the blood serum, particularly antibodies to topoisom-
erase I (Scl-70). The findings were as follows: 2.6 U/mL 

(normal range, 0.0-15.0 U/mL). Based on clinical data, 
specific antibodies for systemic sclerosis were within the 
normal range during this period, possibly due to the high 
doses of glucocorticoids.

Following esophagogastroduodenoscopy, the patient 
was diagnosed with erythematous gastritis and duodeno-
gastric reflux. To refine the diagnosis, the patient under-
went elective fibrocolonoscopy. Visually, the perianal 
area had no abnormalities, and the sphincter tone was 
normal. The colonoscope was inserted beyond the splenic 
flexure. The Boston Bowel Preparation Scale score was 
3-3-2. Extensive ulcers (some circular) were observed. 
The extent of ulcerative involvement was over 30%, with 
inflammatory changes present in over 75% of ulcers. 
Some unaffected mucosa was observed in the left colon. 
In the lower rectum, the ulcer base was very deep and 
irregular, with some areas not clearly visible, suggesting 
a possible fistula. The ileocecal valve was competent, but 
ulcers and pseudopolyps were present. Beyond the valve, 
there was a significant narrowing and an almost circular 
ulcer. The colonoscope was not able to pass past this nar-
rowing. Stepwise biopsies were performed during the 
examination. Based on the endoscopic findings we came 
to the following conclusion: Crohn disease, total colonic 
involvement, terminal ileum stricture.

The material obtained during fibrocolonoscopy was 
sent to the department of pathology.

Microscopic Examination of the Histopathological 
Specimens

The mucosa of the terminal ileum showed atrophy 
of some villi, with scattered neutrophilic infiltration and 
occasional eosinophils in the lamina propria. The mu-
cosa of the cecum, transverse and sigmoid colon exhib-
ited architectural distortion with branching and dilation 
of crypts, neutrophilic infiltration in the lamina propria, 
epithelium, and crypt lumina, ulceration, cryptitis, and 
crypt abscess formation. In the submucosal layer, focal 
angiomatosis was present with foci of granulation tissue 
proliferation, multiple hypertrophied endothelial cells 
with granular cytoplasmic inclusions, and multiple Cow-
dry type B inclusion bodies. The mucosa of the descend-
ing colon and rectum showed architectural distortion with 
branching crypts but without neutrophilic infiltration 
in the lamina propria.

Thus, the following histopathological diagnosis was 
formulated: chronic diffuse intermittent active colitis with 
ulceration, predominantly affecting the cecum, transverse 
and sigmoid colon. According to the optical microscopy 
data, the morphological pattern most closely correspond-
ed to CMV colitis.

Following this diagnosis, a republican council was 
held: the diagnosis was revised, and recommendations 
for additional diagnostics and treatment were provided. 
The analysis of CMV DNA in blood by polymerase chain 
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reaction (PCR) method (positive result) played a sig-
nificant role in refining the diagnosis. Considering the 
patient’s age, extensive involvement, recurrent course 
of the disease with steroid refractoriness, malnutrition 
syndrome, and concomitant rheumatic disease, biologi-
cal therapy was prescribed: infliximab intravenously at 
a dose of 5 mg/kg of body weight per infusion according 
to the 0-2-6-14 scheme. In addition, it was recommended 
to continue taking mesalazine (Salofalk) (3 g daily, oral-
ly) and mesalazine suspension (Salofalk) (2 g every night, 
rectally).

After the treatment, we conducted a comprehensive 
follow-up involving repeated diagnostic procedures, such 
as laboratory tests (including blood tests, stool analysis) 
and endoscopy with histopathological evaluation of tissue 
samples, to thoroughly assess the treatment response and 
ensure that there were no signs of disease recurrence or 
persistence.

The absence of clinical symptoms coupled with nega-
tive findings on diagnostic tests indicated a favorable 
outcome of the therapeutic interventions. This not only 
signifies the effectiveness of the treatment regimen but 
also underscores the importance of vigilant monitoring 
and follow-up care in managing CMV colitis.

The misdiagnosis of chronic colitis (initially thought 
to be Crohn disease but later identified as CMV colitis) 
highlights the difficulties in accurate diagnosis of gastro-
intestinal conditions, especially in case of overlapping 
pathologies.

The key histopathological features of CMV colitis that 
differentiate it from Crohn disease include characteristic 
intranuclear inclusions known as “owl’s eye” or “cyto-
megalic cells” within epithelial cells. CMV colitis often 
involves the submucosal layer, displaying focal angio-
matosis and granulation tissue proliferation. Presence of 
eosinophilic cytoplasmic inclusions called Cowdry type 
A or type B bodies is indicative of CMV infection. Ul-
cers in CMV colitis are typically shallow and irregular, 

unlike the deep, serpiginous ulcers observed in Crohn dis-
ease. Moreover, inflammation in CMV colitis tends to be 
patchy, involving all layers of the intestinal wall, in con-
trast to the transmural granulomatous inflammation seen 
in Crohn disease. All of these distinctive histopathologi-
cal features characterize the classical appearance of CMV 
colitis and contribute to its differentiation from Crohn 
disease.

Although the histopathological examination gave 
valuable insights into the patient’s condition, we have 
to acknowledge the inherent limitations of biopsy-based 
diagnoses, including sampling bias and variability in in-
terpretation. Furthermore, the absence of specific histo-
pathological features characteristic of CMV colitis may 
pose challenges in distinguishing it from other forms 
of colitis. Thus, it is important to incorporate the his-
topathological examination and molecular diagnostics, 
such as PCR testing for CMV DNA, in order to refine 
a diagnosis and guide treatment decisions effectively.

Conclusions
CMV colitis presents a spectrum of clinical and 

morphological features, often leading to misdiagnosis 
without comprehensive diagnostic assessment. Contem-
porary diagnostic and therapeutic approaches for CMV 
colitis can significantly influence the disease trajectory, 
improve outcomes, and enhance patient’s quality of life. 
This case highlights the critical need for meticulous di-
agnostic evaluations, especially in refractory cases char-
acterized by extensive disease and steroid refractoriness, 
to ensure that appropriate treatment strategies are used 
effectively.

The presented case underlines the informative value 
of morphological diagnosis in establishing accurate di-
agnoses, as well as the importance of interdisciplinary 
collaboration and continuity of care among pathologists, 
gastroenterologists, and endoscopists in routine practice. 
Future research should prioritize elucidating the role 

Figure 1. Cowdry type B body (short arrow). Crypt abscess 
(long arrow). Hematoxylin-eosin, ×150
Рисунок 1. Тельце Каудри типа B (короткая стрелка). 
Крипт-абсцесс (длинная стрелка). Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×150

Figure 2. Multiple Cowdry type B bodies (arrows). Hematox-
ylin-eosin, ×200
Рисунок 2. Множественные тельца Каудри типа B (стрел-
ки). Окраска гематоксилином и эозином, ×200
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of molecular diagnostics, such as PCR testing for viral 
pathogens, in refining diagnoses and guiding treatment 
decisions in refractory IBD cases. Moreover, longitu-
dinal studies are necessary to evaluate the efficacy and 
safety of biological therapies, particularly in patients with 
concurrent rheumatic conditions, to optimize treatment 
strategies, and improve patient outcomes. Additionally, 
prospective cohort studies investigating the impact of 
multidisciplinary care approaches on long-term disease 
outcomes and healthcare utilization in complex IBD cases 
are warranted.
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Супрацилиарный доступ в аспекте хирургического лечения 
переломов скулоорбитального комплекса
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Резюме
Цель: Демонстрация эффективности использования супрацилиарного хирургического доступа в аспекте лечения переломов 
скулоорбитального комплекса.
Клинический случай: Пациент А., 33 лет, мужского пола, был госпитализирован в ГБУЗ «НИИ – ККБ № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского» с диагнозом: травматический перелом правого и левого скулоорбитальных комплексов. Из анамнеза: 
травма получена в результате ДТП. Была произведена компьютерная томография костей лицевого скелета. Заключение: Пе-
реломы латеральных и медиальных стенок глазниц, над- и подглазничных краев, глабеллы, носовой перегородки. Было про-
ведено оперативное вмешательство в объеме репозиции костных отломков с последующим металлоостеосинтезом. Перелом 
в области глабеллы был репонирован через супрацилиарный доступ с последующим металлоостеосинтезом. Функциональ-
ное состояние мимической мускулатуры сохранено в полном объеме. Конфигурация лица и мягких тканей восстановлена. 
Отеков мягких тканей не наблюдалось. Послеоперационный рубец визуализировался после расправления орбито-пальпе-
бральной складки верхнего века.
Заключение: Систематическое использование эстетических доступов хирургом, как показала практика, полностью меняет 
восприятие укоренившейся традиционной концепции ведения пациентов с различными патологиями челюстно-лицевой об-
ласти. Помимо получения выдающегося эстетического результата, растет уровень манипуляционного професссионализма 
врача, а также увеличивается перечень тех задач, которые становится под силу решить всесторонне развитому специалисту. 
Одним из наиболее принципиальных аспектов в этом отношении становится повышение качества жизни пациентов.
Ключевые слова: перелом скулоорбитального комплекса, супрацилиарный доступ, глабелла, эстетический доступ
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Supraciliary Approach in Surgical Treatment 
of Zygomaticomaxillary Complex Fractures
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Abstract
Objective: To demonstrate the effectiveness of a supraciliary approach in zygomaticomaxillary complex fractures treatment.
Case report: Patient A. (33-year-old man) was admitted to the Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital 
No. 1 (Krasnodar, Russian Federation) with a diagnosis of traumatic fractures of the right and left zygomaticomaxillary complexes. 
According to the medical history, the injury was caused by a car accident. The patient underwent computed tomography of the facial 
skeleton. Computed tomography findings: fractures of lateral and medial orbital walls, supraorbital and infraorbital rims, glabella, 
and nasal septum. The patient underwent repositioning of the bone fragments and internal fixation with metal implants. The glabella 
fracture was reduced through a supraciliary approach. The function of the mimic muscles was fully preserved. The configuration 
of the face and soft tissues was restored. No soft tissue edema was observed. The postoperative scar is visualized after the unfolding 
of the orbito-palpebral fold of the upper eyelid.
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Conclusions: The systematic use of esthetic approaches by surgeons completely changes the rooted traditional way of managing pa-
tients with various maxillofacial pathologies. In addition to outstanding esthetic results, it increases the surgeons’ expertise level and 
the range of tasks a comprehensively developed specialist is capable of dealing with. One of the most crucial aspects is improvement 
of patients’ quality of life.
Keywords: zygomaticomaxillary complex fracture, supraciliary approach, glabella, esthetic approach
Cite this article as: Kokayev KT, Teremov AV, Zabunyan GA, Martirosyan AA, Baryshev AG, Porhanov VA. Supraciliary ap-
proach in surgical treatment of zygomaticomaxillary complex fractures. Innovative Medicine of Kuban. 2024;9(2):93–97. https://doi.
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Рисунок 1. Разметка перед выполнением коронарного дос-
тупа
Figure 1. Preoperative marking prior to a bicoronal approach

Введение
Известно, что в ходе лечения переломов скулоор-

битального комплекса, в частности, в области гла-
беллы [1, 2] используются следующие наиболее рас-
пространенные и получившие широкую известность 
хирургические доступы:

1. Доступ через разрез кожи в проекции линии 
перелома.

2. Коронарный (бикоронарный) доступ (рис. 1);
3. Трансарункулярный доступ.
4. «Midface degloving approach».
5. Трансконъюнктивальный доступ.
6. Трансназальный доступ.
Каждый из вышеперечисленный доступов не ли-

шен своих недостатков [3, 4]. Доступ через разрез 
кожи в проекции линии перелома уже в раннем по-
слеоперационном периоде приводит к образованию 
рубца в области надпереносья [5], что неблагоприят-
но сказывается на социальной реабилитации пациен-
та. Коронарный (бикоронарный) доступ, признанный 
«золотым стандартом» в лечении переломов лобной 
кости [6], неоправданно избыточен в отношении ви-
зуализации линии перелома для осуществления ме-
таллоостеосинтеза, а также приводит к значительной 
травме лобной области, что нередко ведет к наруше-
нию иннервации мимической мускулатуры. Транс-
арункулярный доступ [7], будучи весьма эстетичным, 
в ряде случаев, описанных в литературе, в руках не-
опытного хирурга может привести к травме носослез-
ного канала. Описанный в иностранных источниках, 
как «midface degloving approach» [8], по своей сути 
является радикальным методом визуализации кост-
ных структур средней трети лица. При изолированной 

травме надпереносья данный доступ крайне неуме-
стен и к тому же весьма травматичен. Трансконъюн-
ктивальный и трансназальный доступы [9] в боль-
шинстве случаев не позволяют осуществлять высоко-
точные и малоинвазивные манипуляции при проведе-
нии металлоостеосинтеза глабеллы ввиду отсутствия 
должного угла наклона к лобно-носовому шву.

Следствием анализа недостатков общепринятых 
хирургических доступов [10, 11] явилось предполо-
жение о целесообразности использования малоиз-
вестного в челюстно-лицевой хирургии супрацилиар-
ного доступа, ранее применявшегося для репозиции 
переломов латеральной стенки глазницы и надглаз-
ничного края, для проведения реконструкции перело-
мов в области глабеллы с последующим ее металлоо-
стеосинтезом.

Клинический случай
Пациент А., 33 лет, мужского пола, был госпита-

лизирован в НИИ – ККБ № 1 им. проф. С.В. Очапов-
ского» Минздрава Краснодарского края с диагнозом: 
травматический перелом правого и левого скулоорби-
тальных комплексов.

Жалобы при поступлении: на болезненность в об-
ласти множественных переломов костей лицевого 
скелета, нарушение конфигурации лица, кровоподте-
ки и отеки лица.

Анамнез болезни: в ноябре 2022 г. госпитализиро-
ван в НИИ – ККБ № 1 с жалобами на множественные 
переломы костей лицевого скелета, боль и отеки в об-
ласти повреждения (рис. 2). Обследование пациента 
включало компьютерную томографию костей лице-
вого скелета. Заключение: переломы латеральных 

Рисунок 2. Временная шкала
Figure 2. Treatment timeline
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и медиальных стенок глазниц, над- и подглазничных 
краев, глабеллы, носовой перегородки.

Анамнез жизни: аллергологический анамнез не отя-
гощен, переливания компонентов крови, эпидемиоло-
гические заболевания, туберкулез, вирусные гапатиты, 
ВИЧ, заболевания, передающиеся половым путем, от-
рицает. Семейный анамнез не отягощен.

Физикальная диагностика: при осмотре и биману-
альной пальпации костей лицевого скелета выявлены 
нарушения целостности носо-лобного, скуло-лобного 
швов. Имеются нарушения анатомо-физиологических 
взаимоотношений костей в области скуло-верхнече-
люстных швов.

Предварительный диагноз: множественные пере-
ломы костей лицевого скелета.

Диагностические процедуры: компьютерная томо-
графия лицевого скелета [12]: переломы латеральных 
и медиальных стенок глазниц, над- и подглазничных 
краев, глабеллы, носовой перегородки. Клинический 
диагноз: S02.7 – Множественные переломы черепа 
и лицевых костей.

Дифференциальная диагностика: врожденные ано-
малии развития лицевого скелета.

Медицинские вмешательства: репозиция и метал-
лоостеосинтез переломов костей лицевого скелета.

Динамика и исходы
Было принято решение о проведении рекон-

струкции переломов скулоорбитального комплекса 

через супрацилиарный доступ. Предоперацион-
но была нанесена разметка в области естественной 
складки верхнего века. Интраоперационно был вы-
полнен разрез мягких тканей в области нанесенной 
разметки, рассечена пальпебральная часть круговой 
мышцы глаза под верхним краем глазницы от меди-
ального края в сторону латерального края. Затем рас-
сечена глазничная перегородка, визуализирована ме-
диальная порция глубокого надглазничного жирового 
пакета, вертикально рассечена мышца, сморщиваю-
щая бровь, и мобилизована вместе с мышцей гордецов 
кверху, затем визуализирована линия перелома. Далее 
была произведена репозиция костных отломков с по-
мощью зажима Бильрот через верхний носовой ход 
и выполнен металлоостеосинтез глабеллы. Операция 
окончилась ушиванием круговой мышцы глаза и глаз-
ничной перегородки узловыми швами, а кожи – ин-
традермальным швом. Сразу после операции пациент 
получил гормональный препарат в сочетании с холод-
ными компрессами с раствором глюкозы на веки глаз. 
Через 3 дня после операции было произведено снятие 
пластыря и швов. Через 3 недели было произведена 
компьютерная томография лицевого скелета (рис. 3).

Прогноз: благоприятный в отношении повышения 
качества жизни пациента.

Мнение пациента: пациент был удовлетворен ре-
зультатами лечения, выразил благодарность за удачно 
спланированный протокол лечения, высказывается 
о повышении качества жизни, нормальной социализа-
ции и оптимистичном настрое (рис. 4).

Обсуждение
В ходе многократного применения супрацилиарно-

го доступа с целью репозиции и металлоостеосинтеза 
глабеллы у авторов возник ряд технических сложно-
стей, к которым следует отнести периодически трудно 
осуществимую установку микровинтов в титановую 
пластину, а также сложность в качественном позици-
онировании титановой мини-пластины по месту пере-
лома.

В первом случае технические ограничения свя-
заны с углом атаки к оси глабеллы, который в боль-
шинстве случаев составлял 15–20 о, в то время 
как для качественной фиксации необходимо интегри-
ровать микровинты строго под углом в 90 о. Однако 
эта проблема в большинстве случаев решалась путем 
формирования троакарного отверстия в проекции 
мини-пластины. Во втором же случае интраопера-
ционной находкой явилось решение об обеспечении 
двустороннего супрацилиарного доступа с целью соз-
дания маневра для качественного позиционирования 
пластины, в чем принимал непосредственное участие 
ассистент хирурга.

Стоит заметить, что данные технические ограни-
чения во многом имеют своей целью минимизацию 

Рисунок 3. Контрольное КТ-исследование после операции
Figure 3. Follow-up computed tomography scan after surgery
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рисков [13] и со временем в ходе многократного при-
менения авторского метода фиксация мини-пластины, 
равно как и ее позиционирование, становятся осуще-
ствимы и без использования троакара и вспомога-
тельного доступа (рис. 4).

Невозможно не акцентировать внимание на совер-
шенно очевидном преимуществе супрацилиарного 
доступа над вышеупомянутыми в аспекте эстетико-
функциональной реабилитации физиологических па-
раметров средней трети лица (рис. 5). 

Ни в одном из описанных клинических случаев 
не наблюдалось поражения ветвей лицевого нерва. 
Созданный в области орбито-пальпебральной склад-
ки разрез во всех случаях гарантировал визиуализа-
цию послеоперационного рубца только после рас-
правления складки верхнего века, что явилось при-
чиной ранней социальной реабилитации пациентов. 
Малоинвазивность, по глубокому убеждению авто-
ров, закономерно ведет к снижению рисков формиро-
вания послеоперационных гематом и отеков тканей, 
которые зачастую являются причиной длительной го-
спитализации пациентов [10–13].

Заключение
Систематическое использование эстетических до-

ступов хирургом, как показала практика, полностью 
меняет восприятие укоренившейся традиционной кон-
цепции ведения пациентов с различными патологиями 
челюстно-лицевой области. Помимо получения выда-
ющегося эстетического результата, растет уровень ма-
нипуляционного профессионализма врача, а также уве-
личивается перечень тех задач, которые может решить 
всесторонне развитый специалист. Одним из наиболее 

принципиальных в этом отношении аспектов является 
повышение качества жизни пациентов. 

Важно обратить внимание на тот факт, что само 
по себе использование приемов и хирургических до-
ступов, пришедших в челюстно-лицевую хирургию 
из эстетической [9], на первый взгляд может показать-
ся весьма трудоемким и крайне небезопасным. По этой 
причине авторы призывают врачей разных специаль-
ностей, имеющих в своей клинической практике дело 
с хирургией в эстетически значимых зонах, осваивать 
навык качественного препарирования тканей на када-
вер-курсах, а также в ходе выполнения ими оператив-
ных вмешательств по эстетическим показаниям.

Выводы
Супрацилиарный доступ является наиболее эф-

фективным в аспекте хирургического лечения пере-
ломов скулоорбитального комплекса, особенно в об-
ласти глабеллы.
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Аномальное отхождение левой коронарной артерии 
от легочного ствола (синдром Бланда-Уайта-Гарланда) – 

редкий врожденный порок сердца у ребенка 7 лет
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Резюме
Цель исследования: Продемонстрировать возможности современных методов визуализации в диагностике и хирургиче-
ском планировании синдрома Бланда-Уайта-Гарланда (аномальное отхождение левой коронарной артерии от ствола легоч-
ной артерии) у ребенка 7 лет.
Материалы и методы: Представлено клиническое наблюдение пациента С., 7 лет, с впервые выявленным сложным врож-
денным пороком сердца (ВПС) – аномальное отхождение левой коронарной артерии (лКА) от легочного ствола. С целью 
установки диагноза, оценки пространственной анатомии магистральных сосудов и коронарного русла пациенту была вы-
полнена трансторакальная Эхо-КГ, КТ-коронарография и прямая коронарография. Для оценки морфофункциональных по-
казателей сердца и фиброзных изменений миокарда левого желудочка (ЛЖ) было выполнено кардио-МРТ с отсроченным 
контрастным усилением.
Результаты: При проведении трансторакальной Эхо-КГ у ребенка был заподозрен ВПС: аномалия коронарных артерии 
с систолической дисфункцией ЛЖ и коронарно-правожелудочковые фистулы. На предоперационной КТ-коронарографии 
было определено аномальное отхождение лКА от легочного ствола – синдром Бланда-Уайта-Гарланда (СБУГ), наличие коро-
нарно-правожелудочковых фистул не подтвердилось. По результатам кардио-МРТ был диагностирован диффузный фиброз 
миокарда ЛЖ (повышение значений ECV до 35–37% во всех сегментах) с наличием на этом фоне участков отсроченно-
го интрамиокардиального накопления, участков очагового фиброза без признаков отека миокарда. Результаты, полученные 
при проведении КТ-коронарографии, были подтверждены на прямой коронарографии и интраоперационно.
Обсуждение: Технические возможности современных малоинвазивных методов кардиовизуализации позволяют на доопера-
ционном этапе определить все имеющиеся хирургические риски и дальнейший прогноз у пациентов с аномалиями коронар-
ных артерий, направляющихся на их реимплантацию.
Заключение: Алгоритм ведения пациентов с подозрением на СБУГ должен быть определен с учетом возможностей и без-
опасности каждого из методов кардиовизуализации. Возможность детальной и точной оценки анатомии коронарного русла 
является определяющим критерием выбора диагностического инструмента на дооперационном этапе у пациентов, направ-
ленных на реимплантацию КА.
Предоперационная кардио-МРТ с оценкой степени выраженности фиброзных изменений миокарда должна применяться 
для планирования тактики ведения пациентов со СБУГ и дальнейшего динамического контроля за морфофункциональными 
параметрами сердца после проведенной ремиплантации КА.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, ВПС, СБУГ, Эхо-КГ, КТ-коронарография, МРТ, прямая коронарография, коро-
нарные артерии, левая коронарная артерии, легочная артерия, ствол ЛА, анастомозы
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Abstract
Objective: To demonstrate the capabilities of modern imaging modalities in diagnosis of Bland-White-Garland (BWG) syndrome 
(anomalous origin of the left coronary artery [AOLCA] from the pulmonary trunk) and surgical planning in a 7-year-old child.
Materials and methods: We report a case of 7-year-old patient S. with a newly diagnosed complex congenital heart defect: AOLCA 
from the pulmonary trunk. To establish a diagnosis and assess the spatial anatomy of great vessels and the coronary bed, the patient 
underwent transthoracic echocardiography (TTE), coronary computed tomographic angiography (CCTA), and conventional coronary 
angiography. Cardiac magnetic resonance imaging (MRI) with delayed contrast enhancement was used to assess the morphological 
and functional parameters of the heart and fibrotic changes in the myocardium of the left ventricle (LV).
Results: During TTE, a congenital heart defect was suspected: a coronary artery anomaly with LV systolic dysfunction and coronary-
right ventricular fistulas. Preoperative CCTA detected AOLCA from the pulmonary trunk or BWG syndrome, whereas coronary-right 
ventricular fistulas were not confirmed. Based on the cardiac MRI findings, we diagnosed diffuse LV myocardial fibrosis (increased 
extracellular volume, 35%-37% in all segments) with areas of delayed intramyocardial accumulation, areas of focal fibrosis without 
signs of myocardial edema. The CCTA findings were confirmed by conventional coronary angiography and intraoperatively.
Discussion: The technical capabilities of modern minimally invasive cardiac imaging modalities make it possible to determine all exist-
ing surgical risks at the preoperative stage and further prognosis in patients undergoing reimplantation for coronary artery anomalies.
Conclusions: The algorithm for management of patients with suspected BWG syndrome should be determined based on the capabili-
ties and safety of each cardiac imaging modality. Detailed and accurate assessment of coronary anatomy is a key criterion for choosing 
a diagnostic tool at the preoperative stage in patients undergoing reimplantation of coronary arteries.
Preoperative cardiac MRI with assessment of severity of fibrotic changes in the myocardium should be used to plan management 
of patients with BWG syndrome and further control dynamics of morphological and functional parameters of the heart after reimplan-
tation of coronary arteries.
Keywords: congenital heart defects, CHD, Bland-White-Garland syndrome, TTE, coronary computed tomographic angiography, 
MRI, conventional coronary angiography, coronary arteries, left coronary artery, pulmonary artery, pulmonary trunk, anastomoses
Cite this article as: Kovalenko DG, Korochkina ES, Khasanova KA. Anomalous origin of the left coronary artery from the pulmo-
nary trunk (Bland-White-Garland syndrome): a rare congenital heart defect in a 7-year-old child. Innovative Medicine of Kuban. 
2024;9(2):98–107. https://doi.org/10.35401/2541-9897-2024-9-2-98-107

Введение
Аномальное отхождение левой коронарной арте-

рии (лКА) – редкий врожденный порок сердца, встре-
чающийся с частотой 1:300 тыс. детей до года [1].

Данная патология была названа в честь американ-
ских кардиологов E. Bland, P. White и J. Garland, ко-
торые в 1933 г. сформулировали клинические и элек-
трокардиографические признаки аномального отхож-
дения лКА от легочной артерии у грудного ребенка 
и описали их как синдром, который впоследствии 
и был назван их именами – синдром Бланда-Уайта-
Гарланда (СБУГ) [2].

На долю СБУГ приходится от 0,2 до 0,5% от всех 
ВПС и 0,4–0,7% от всех критических ВПС [2]. При есте-
ственном течении порока в первый год жизни погибает 
90% детей [3, 4].

Патофизиология. В пренатальном и раннем неона-
тальном периодах давление в легочной артерии (ЛА) 
и уровень оксигенации крови сопоставимы с систем-
ным кровотоком, что обеспечивает удовлетворительную 
перфузию миокарда через аномально отходящую КА. 

Однако сразу после рождения давление в ЛА относи-
тельно системного резко снижается, что приводит к сни-
жению объема оксигенированной крови, поступающей 
через аномальную КА к миокарду, в результате чего ми-
окард кровоснабжается низко оксигенированной кровью 
под низким давлением. Снижение перфузии сердечной 
мышцы ведет к развитию ишемии миокарда, особенно 
во время минимальных физических нагрузок, при корм-
лении или плаче. Обеспечение относительно удовлет-
ворительного кровоснабжения миокарда ЛЖ возможно 
только при компенсаторном развитии сети коллатералей 
между правой (пКА) и левой (лКА) коронарными арте-
риями. Уровень развития коллатерального кровообра-
щения между пКА и лКА в критический период, когда 
давление в легочной артерии постепенно снижается, 
определяет степень ишемии миокарда. По мере умень-
шения сопротивления в легочных артериях и развития 
сети межкоронарных анастомозов происходит сброс ве-
нечной крови через аномально отходящую лКА в ствол 
ЛА, а не в сформированные коронарные коллатера-
ли с системно высоким давлением и сопротивлением, 
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что формирует феномен «обкрадывания», который до-
полнительно способствует развитию ишемии миокарда 
и инфаркта передней и боковой стенок ЛЖ [3]. Таким 
образом, СБУГ приобретает черты врожденного артери-
овенозного свища со сбросом крови слева направо [4]. 
В дальнейшем, при естественном течении порока от-
мечаются морфофункциональные изменения миокарда 
в бассейне нормально расположенной пКА из-за сниже-
ния перфузии ввиду измененного направления оксиге-
нированной крови в аномально отходящую лКА [5].

Пациенты с хорошо развитыми коллатеральными 
сосудами имеют «взрослый тип» заболевания, а паци-
енты без коллатеральных сосудов – «инфантильный 
тип». Оба типа заболевания имеют разные проявле-
ния и исходы (табл.).

Инфантильный тип. Симптомы заболевания 
обычно проявляются к 8-й неделе после рождения. 
Развитие коронарных коллатералей незначительно 
или отсутствует. Когда устанавливается реверс кро-
вотока в лКА, ограниченное кровоснабжение мио-
карда ЛЖ приводит к застойной сердечной недоста-
точности и вторичной митральной недостаточности 
с инфарктом миокарда. У младенцев обычно наблю-
даются задержка развития, обильное потоотделение, 
одышка, бледность и атипичная боль в груди во вре-
мя еды или плача. Одним из основных дифференци-
альных признаков инфантильного типа СБУГ явля-
ется дилатационная кардиомиопатия [3].

Взрослый тип. После периода младенчества 
для поддержания жизнеспособности миокарда у па-
циентов со СБУГ развивается значительная межко-
ронарная циркуляция крови за счет появления кол-
латеральных артерий, которые обеспечивают доста-
точную перфузию миокарда и относительно благо-
приятное развитие заболевания. При адекватном 
развитии межкоронарных коллатералей симптомы 

заболевания могут долгое время себя не проявлять 
или быть относительно легкими и неспецифичными. 
Однако часто недостаточное кровоснабжение ЛЖ, 
особенно в субэндокардиальной области, приводит 
к хронической субэндокардиальной ишемии миокар-
да, в результате чего у пациентов могут развиться 
злокачественные желудочковые аритмии. Эти боль-
ные входят в группу риска по развитию внезапной 
сердечной смерти, которая возникает в 80–90% слу-
чаев [3–5].

Трансторакальная Эхо-КГ является высоко инфор-
мативным методом диагностики всех групп ВПС, по-
зволяющим у пациентов со СБУГ определить сокра-
тительную дисфункцию желудочков, визуализировать 
зоны гипо- и акинеза миокарда ЛЖ, рассчитать объ-
емы камер сердца и толщину миокарда, а также вы-
явить возможные сопутствующие интракардиальные 
аномалии. Трансторакальная Эхо-КГ с доплеровским 
картированием в большинстве случаев является до-
статочной для постановки диагноза СБУГ, позво-
ляющей визуализировать ретроградный ток крови 
из лКА в ствол ЛА [6]. Однако ввиду ограничений 
в пространственном разрешении, невысокой чувстви-
тельности метода в оценке аномалии коронарных ар-
терий и сочетанных экстракардиальных аномалий, 
трансторакальная Эхо-КГ у детей со СБУГ, как пра-
вило, дополняется проведением КТ-коронарографии 
и кардио-МРТ [7, 8].

«Золотым стандартом» диагностики аномалий 
коронарного русла все еще остается прямая корона-
рография. Несмотря на высокую информативность, 
прямая коронарография сопряжена с относительно 
высокой лучевой нагрузкой и требует применения 
больших объемов рентгеноконтрастных веществ. 
Кроме этого, метод представляет собой инвазивную 
процедуру, имеющую ряд серьезных осложнений, 
таких как инфаркт миокарда и инсульт, а также риск 

Таблица
Отличия инфантильного и взрослого типов у пациентов с синдромом Бланда-Уайта-Гарланда

Table
Differences between infantile and adult types of Blande-White-Garland syndrome

Фактор Инфантильный тип Взрослый тип

Клинические проявления Инфаркт и быстро прогрессирующая 
сердечная недостаточность 

Бессимптомное течение (субклиническая 
ишемия, внезапная сердечная смерть) 

Результаты ЭКГ Ишемические изменения Гипертрофия или ишемические  
изменения левого желудочка 

Правая коронарная артерия Незначительно расширена Значительно расширена
Перегородочные межкоронарные  
коллатерали Не выражены Выражены

Нарушение движения стенок  
желудочков 

Гипокинез передней и латеральной стенок 
левого желудочка

Нормальное движение стенок 
либо глобальный гипокинез

Левый желудочек Дилатация Гипертрофия

Исход Инфаркт миокарда,
смерть в младенческом возрасте

Нарушения ритма сердца
Внезапная сердечная смерть
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развития кровотечения в зоне катетеризации. При про-
ведении прямой коронарографии также, как и при 
проведении Эхо-КГ, затруднена пространственная 
оценка интра- и экстракардиальных структур, сопут-
ствующие аномалии которых играют важную роль 
в планировании тактики лечения [9].

Для одномоментного определения патологии ко-
ронарного русла и уточнения наличия сочетанных 
аномалий у пациентов со СБУГ все чаще применяется 
КТ-коронарография. Метод имеет высокие показате-
ли диагностической эффективности в определении 
аномалий коронарного русла, в том числе вариантов 
отхождения КА, что необходимо при планировании 
хирургических и эндоваскулярных вмешательств 
у детей с ВПС [10].

Для оценки сократительной функции желудоч-
ков, жизнеспособности и ремоделирования миокарда 
ЛЖ пациентам со СБУГ показано проведение МРТ 
сердца [8]. МРТ сердца отвечает на вопросы наличия 
структурных изменений миокарда при проведении 
отсроченного контрастирования, а также позволя-
ет рассчитать объемы камер сердца суммационным 
методом, диагностировать участки гипо- и акинеза 
и визуализировать и количественно оценить ток кро-
ви из лКА в ствол ЛА с помощью фазово-контраст-
ных серий [11]. Выраженность фиброзных изменений 
в миокарде ЛЖ определяет потенциал восстановле-
ния его функции после коррекции СБУГ и долгосроч-
ный прогноз [8].

Установленный диагноз СБУГ является абсолют-
ным показанием к проведению хирургической кор-
рекции порока, которая направлена на восстановле-
ние двухкоронарной системы кровообращения мио-
карда для сохранения его жизнеспособности [3].

Клиническое наблюдение
Пациент С., 7 лет, поступил в ГБУЗ «Морозов-

ская ДГКБ ДЗМ» в отделение экстренной кардиохи-
рургии и интервенционной кардиологии с жалобами 
на снижение толерантности к физической нагруз-
ке, слабость, вялость после перенесенной ангины. 
По данным ЭКГ выявлена предсердная аритмия 
с ЧСС 85–105 в мин., блокада правой ножки и левой 
передней ножек пучка Гиса, незначительное удлине-
ние интервала Q-T до 0,32 (норма – 0,30).

Состояние ребенка при поступлении средней тя-
жести. Аускультативно определен систолический сер-
дечный шум.

В рамках дообследования с целью оценки анатомии 
и функции сердца проведена трансторакальная Эхо-
КГ с цветным доплеровским картированием. По ре-
зультатам исследования заподозрен ВПС: коронарно-
правожелудочковые фистулы, аномальное отхожде-
ние лКА от ствола ЛА с систолической дисфункцией 
ЛЖ. Дилатация лКА и пКА. Турбулентный кровоток 

с ретроградным заполнением по пКА и лКА. Опреде-
лена митральная регургитация 1 степени. Умеренное 
снижение глобальной сократительной функции ЛЖ 
с его диффузной гипокинезией ЛЖ. Дилатация ЛЖ 
с незначительным снижением его глобальной сокра-
тительной функции (фракция выброса (ФВ) 52–55%) 
(рис. 1). 

Для уточнения анатомии коронарного русла 
и решения вопроса об объеме и сроках хирурги-
ческой коррекции ВПС пациенту была проведена 
КТ-коронарография.

С целью уточнения анатомии коронарного русла, 
детальной оценки устья и уровня отхождения лКА 
от ствола ЛА была проведена КТ-коронарография. 
По данным КТ было диагностировано аномальное 
отхождение лКА от заднего синуса легочного ствола, 
расширение пКА, передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ), огибающей ветви (ОВ) на всем протяже-
нии, отхождение конусной ветви пКА собственным 
устьем от правого коронарного синуса. Определены 
многочисленные межкоронарные анастомозы и ре-
троградный кровоток из лКА в ствол ЛА (паттерн раз-
ницы контрастной плотности в просвете ствола ЛА 
и в области устья лКА). Наличие коронарно-правоже-
лудочковых фистул, выявленных по данным Эхо-КГ,  
не подтвердилось (рис. 2).

Для определения морфофункциональных из-
менений миокарда, оценки движения стенок ЛЖ 
и клапанов сердца, выполнено кардио-МРТ с вну-
тривенным контрастированием (отсроченное кон-
трастирование), построением T1-карт для оценки 
показателей ECV и показателей времени Т1 релак-
сации. По кардио-МРТ данных за снижение гло-
бальной сократительной функции обоих желудоч-
ков получено не было: ФВ ЛЖ до 70%, ФВ ПЖ 49%. 
Определены структурные изменения миокарда ЛЖ 
(повышение значений ECV до 35–37% во всех сег-
ментах, как проявление диффузного фиброза) с на-
личием на этом фоне участков отсроченного интра-
миокардиального накопления, без признаков отека 
миокарда в режиме T2 STIR – очаговый фиброз. 
Диагностирована недостаточность митрального 
клапана 2 степени (рис. 3).

Перед проведением реимплантации лКА для уточ-
нения полученных результатов КТ-коронарографии 
и кардио-МРТ была проведена прямая коронаро-
графия. Результаты, полученные при проведении 
прямой коронарографии, были полностью сопоста-
вимы с данными КТ-коронарографии: лКА отходит 
от заднего синуса ствола ЛА, расширена, передняя 
межжелудочковая ветвь – расширена; пКА отходит 
от аортального синуса, расширена. Прямой анасто-
моз между правой и левой коронарными артериями. 
Сократительная функция левого желудочка не на-
рушена (рис. 4).
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Рисунок 1. Визуализация аномального отхождения левой коронарной артерии от ствола легочной артерии (синдром 
Бланда-Уайта-Гарланда) методом трансторакальной Эхо-КГ.
А. Парастернальная позиция, длинная ось ствола и ветвей легочной артерии, 2D режим. Аномальное отхождение 
левой коронарной артерии от легочного ствола (стрелка).
В. Парастернальная позиция, длинная ось ствола и ветвей легочной артерии. Режим цветного допплеровского кар-
тирования. Расширение ствола легочной артерии (белая стрелка), ретроградный ток крови из коронарной артерии 
в ствол легочной артерии (черная стрелка).
С. Парастернальная позиция, длинная ось ствола и ветвей легочной артерии. Режим цветного допплеровского карти-
рования. Правая коронарная артерия (стрелка).
D. Апикальная позиция, четырехкамерная ось. Режим цветного допплеровского картирования. Межкоронарные ана-
стомозы (стрелка)
Figure 1. Visualization of the anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary trunk (Bland-White-Garland syn-
drome) on transthoracic echocardiograms.
A. Parasternal long-axis view showing the pulmonary trunk and pulmonary artery branches, 2D mode. Anomalous origin of the left 
coronary artery from the pulmonary trunk (arrow).
B. Parasternal long-axis view showing the pulmonary trunk and pulmonary artery branches. Color Doppler mapping. Dilated 
pulmonary trunk (white arrow), retrograde blood flow from the coronary artery to the pulmonary trunk (black arrow).
C. Parasternal long-axis view showing the pulmonary trunk and pulmonary artery branches. Color Doppler mapping. Right coro-
nary artery (arrow).
D. Apical 4-chamber view. Color Doppler mapping. Intercoronary anastomoses (arrow)
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Рисунок 2. КТ-коронарография синдрома Бланда-Уайта-Гарланда.
А. Косо-аксиальная плоскость, режим MIP реконструкции. Расширенная правая коронарная артерия (белая стрел-
ка) и конусная ветвь правой коронарной артерии, отходящая собственным устьем (черная стрелка).
В. Косо-аксиальная плоскость, режим MIP реконструкции. Аномальное отхождение левой коронарной артерии 
(стрелка) от ствола легочной артерии. Определен ретроградный кровоток из лКА в ствол ЛА – паттерн разницы 
контрастной плотности в просвете ствола ЛА и области устья лКА (круг).
C. Косо-аксиальная плоскость, режим MIP реконструкции. лКА (стрелка) отходит от заднего синуса легочного 
ствола (белая пунктирная линия), также определены правый и левый синусы легочного ствола.
D. Двухкамерная плоскость, по короткой оси, режим MIP реконструкции. Определены множественные межкоро-
нарные анастомозы (белая стрелка), в том числе интрамуральной локализации в межжелудочковой перегородке 
(черные стрелки).
E. 3D реконструкция, вид спереди и сзади. Аномальное отхождение левой коронарной артерии (белая стрелка) 
от ствола легочной артерии (белая звездочка). Расширенная правая коронарная артерия (черная стрелка) и конус-
ная ветвь правой коронарной артерии, отходящая собственным устьем (синяя стрелка)
Figure 2. Bland-White-Garland syndrome on coronary computed tomographic angiography.
A. Oblique-axial plane, maximum intensity projection (MIP) reconstruction. Dilated right coronary artery (white arrow) and 
conus branch of the right coronary artery arising at its own ostium (black arrow).
B. Oblique-axial plane, MIP reconstruction. Anomalous origin of the left coronary artery (arrow) from the pulmonary trunk. 
Retrograde blood flow from the left coronary artery to the pulmonary trunk was determined: a pattern of contrast density 
difference in the lumen of the pulmonary trunk and the area of the left coronary artery ostium (circle).
C. Oblique-axial plane, MIP reconstruction. The left coronary artery (arrow) arises from the posterior sinus of the pulmo-
nary trunk (white dotted line), and the right and left sinuses of the pulmonary trunk are also identified.
D. 2-chamber plane, short-axis view, MIP reconstruction. Multiple intercoronary anastomoses (white arrow) are identified, 
including those of intramural localization in the interventricular septum (black arrows).
E. 3D-reconstruction, front and back views. Anomalous origin of the left coronary artery (white arrow) from the pulmonary 
trunk (white asterisk). Dilated right coronary artery (black arrow) and conus branch of the right coronary artery arising at 
its own ostium (blue arrow)
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Рисунок 3. МРТ сердца.
А. Кино режим BTFE. 4-х камерная проекция. Расширение полости левого предсердия (стрелка).
B. Режим 3D BTFE. Аксиальная плоскость. Аномальное отхождение левой коронарной артерии от легочного ствола 
(стрелка).
C. Отсроченное контрастирование (Inversion recovery), короткая двухкамерная ось. Определяются участки интрами-
окардиального накопления по боковой и задней стенке ЛЖ (стрелки).
D. Нативное T1 картирование миокарда. Увеличение времени релаксации Т1 по боковой и задней стенкам ЛЖ на ба-
зальном уровне (стрелки)
Figure 3. Cardiac MRI.
A. Cine balanced turbo field echo (BTFE), 4-chamber projection. Left atrial enlargement (arrow).
B. 3D BTFE. Axial plane. Anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary trunk (arrow).
C. Delayed contrast enhancement (inversion recovery), short 2-chamber axis. Areas of intramyocardial accumulation are identified 
along the lateral and posterior wall of the left ventricle (arrows).
D. Native T1 mapping of the myocardium. Increased T1 relaxation time along the lateral and posterior walls of the left ventricle 
at the basal level (arrows)

Учитывая результаты комплексного обследова-
ния, пациенту выполнена радикальная хирургическая 
коррекция ВПС в условиях искусственного кровоо-
бращения – реимплантация лКА из ствола ЛА в аор-
ту. Выполнена срединная стернотомия: при осмотре 
сердца обращает внимание расширение пКА, лКА 

отходит от заднего синуса легочного ствола. Вскрыт 
ствол ЛА – из заднего синуса вырезана на площадке 
левая коронарная артерия. На левой полуокружности 
аорты на 5 мм выше комиссуры сформировано отвер-
стие 5 мм, в которое реимплантирована левая коро-
нарная артерия (рис. 5).
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Рисунок 4. Прямая коронарография. Левая коронарная артерия расширена, отходит от заднего синуса ствола легоч-
ной артерии (черная стрелка), правая коронарная артерия расширена, отходит от аортального синуса (белая стрел-
ка), межкоронарные анастомозы между правой и левой коронарными артериями (красные стрелки)
Figure 4. Conventional coronary angiography. The dilated left coronary artery originates from the posterior sinus of the pulmonary 
trunk (black arrow); the dilated right coronary artery arises from the aortic sinus (white arrow); there are intercoronary anasto-
moses between the right and the left coronary arteries (red arrows)

Рисунок 5. Интраоперационные снимки аномального отхождения левой коронарной артерии от легочного ствола 
до и после проведения реимплантации
Определяется ствол и клапан ЛА. Из заднего синуса вырезана на площадке лКА (черная стрелка); на левой полуокруж-
ности аорты выше комиссуры сформировано отверстие, в которое реимплантирована левая коронарная артерия 
(белая стрелка)
Figure 5. Intraoperative photographs of the anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary trunk before 
and after reimplantation
The pulmonary artery and pulmonary artery valve are determined. The left coronary artery was excised from the posterior sinus 
at the site (black arrow); a hole was formed in the left semicircle of the aorta above the commissure, and the left coronary artery 
was reimplanted there (white arrow)
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Обсуждение
СБУГ ассоциируется с высоким риском внезап-

ной смерти в раннем возрасте, обусловленной ише-
мией, инфарктом, дисфункцией ЛЖ и постепенным 
развитием хронической сердечной недостаточ-
ности [3]. Для детей до года с наличием неспец-
ифических жалоб: бледность, потливость, вялость, 
одышка, резкие приступы беспокойства необходима 
высокая настороженность на наличие аномального 
отхождения КА [4].

Ранняя диагностика и своевременное оперативное 
хирургическое вмешательство, выполняемое с целью 
восстановления двух коронарных артерий для систе-
мы кровообращения, дают отличные отдаленные ре-
зультаты и приводят к постепенному восстановлению 
функции миокарда [3].

Ввиду того, что абсолютным показанием к хи-
рургической коррекции СБУГ в максимально ранние 
сроки является установленный диагноз, – корректная 
комплексная и своевременная диагностика данного 
ВПС крайне важна.

Основными диагностическими задачами являются 
детальная визуализация коронарного русла, морфо-
метрия КА с определением синуса легочного ствола 
с аномально отходящей КА. Дополнительно должна 
проводиться оценка функции сердца с определени-
ем наличия структурных изменений миокарда ЛЖ 
для возможной коррекции тактики ведения пациента 
и долгосрочного прогноза [7].

В представленном клиническом случае продемон-
стрированы возможности мультимодального подхода 
в диагностике СБУГ у пациентов со взрослым типом 
порока.

Визуализация КА у новорожденных и детей пер-
вого года жизни по данным Эхо-КГ не всегда дает 
объективные результаты из-за возможного наличия 
ложноположительных Эхо-сигналов, симулирующих 
нормальное отхождение лКА от аорты. В таких случа-
ях диагноз СБУГ можно заподозрить только опираясь 
на ряд косвенных допплерографических признаков 
(наличие ретроградного тока крови в стволе ЛА) (рис. 
1B) [6]. Исходя из этого, после рутинной транстора-
кальной Эхо-КГ пациентам со СБУГ, как правило, 
выполняются дополнительные методы кардиовизуа-
лизации.

В нашем клиническом случае были проведе-
ны: КТ-коронарография, МРТ сердца и прямая ко-
ронарография. Диагностическая эффективность 
КТ-коронарографии была полностью сопоставима 
с прямой коронарографией. При этом метод КТ-
коронарографии является малоинвазивным, не тре-
бует использования больших объемов контрастного 
препарата и сопряжен с меньшей дозой облучения, 
что особенно актуально у детей.

Кардио-МРТ в представленном случае позволи-
ла выявить фиброзные изменения миокарда ЛЖ,  
определить нормальную функцию желудочков серд-
ца и диагностировать митральную недостаточность.

Заключение
Алгоритм ведения пациентов с подозрением 

на СБУГ должен быть определен с учетом возмож-
ностей и безопасности каждого из методов кардиови-
зуализации. Возможность детальной и точной оценки 
анатомии коронарного русла является определяющим 
критерием выбора диагностического инструмента 
на дооперационном этапе у пациентов, направляю-
щихся на реимплантацию КА.

Предоперационная кардио-МРТ с оценкой сте-
пени выраженности фиброзных изменений миокар-
да должна применяться для планирования тактики 
ведения пациентов со СБУГ и дальнейшего дина-
мического контроля за морфофункциональными па-
раметрами сердца после проведенной реимпланта - 
ции КА.
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Abstract
The rhythmicity of life functioning processes at the cellular, organ, and system levels is one of the fundamental properties of living 
things. Among the wide range of biorhythms, circadian rhythms are the most important for mammals. In mammals, circadian rhythms 
coordinate a wide range of physiological processes with constantly changing environmental conditions, primarily with light conditions.
Data on the characteristics of the circadian rhythms of the liver (the most important organ for maintaining homeostasis) are limited 
and sometimes even contradictory. We aim to analyze modern literature investigating the organization of circadian rhythms at the 
gene, cellular, and organ levels. Over the past decades, it has become known that disruption of the normal circadian rhythm of the liver 
underlies the development of several pathologies. 
This article highlights some aspects of the normal circadian rhythm functioning and the role of circadian dysfunction in the occurrence 
of specific pathologies. We also focus on the little-explored issue of sex differences in the circadian rhythms of the mammalian liver.
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Резюме
Ритмичность процессов функционирования жизнедеятельности на клеточном, органном и системном уровнях является од-
ним из фундаментальных свойств живого. Среди широкого спектра биоритмов наиболее важными для млекопитающих яв-
ляются циркадианные (циркадные) ритмы. У млекопитающих циркадные ритмы согласовывают протекание широкого спект-
ра физиологических процессов c постоянно меняющимися условиями окружающей среды, в первую очередь, со световым 
режимом.
Данные об особенностях циркадных ритмов печени – важнейшего органа поддержания гомеостаза – ограничены, а ино-
гда и вовсе противоречивы. Целью настоящей статьи является анализ современных научных работ, посвященных вопросам 
организации суточных ритмов на генном, клеточном и органном уровнях. Актуальность данного обзора обусловлена тем, 
что за последние десятилетия накоплен значительный объем знаний о том, что нарушение нормальной циркадной ритмич-
ности печени лежит в основе развития ряда тяжелых патологий. 
В статье освещены некоторые аспекты нормальной циркадной ритмичности функционирования печени и роли нарушения 
циркадных ритмов в возникновении некоторых патологий. Особое внимание уделено малоизученному вопросу половых раз-
личий в суточной ритмичности функционирования печени млекопитающих.
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Introduction
Homeostasis, organ and system functioning, metabo-

lism, and information processing are all controlled by 
the biological-structural-temporal discreteness.1,2 Current 
research indicates that over 500 distinct functions and 
processes in the mammalian body are regulated by circa-
dian rhythms (CRs).3,4 These rhythms differ in amplitude 
and phase, yet are precisely synchronized with one an-
other as well as with environmental factors, ensuring that 
body systems function at optimal levels.5

The genetic determinants of the mammalian CR complex 
are well established. However, CRs can also be influenced 
by both internal and external environmental factors,6 en-
suring the body’s ability to adapt to changing conditions. 
For all living organisms, including humans, the regulation 
of various physiological rhythms is primarily dependent 
on the daily light-dark cycle.7 In cases of adequate adapta-
tion, environmental factors do not significantly impact CRs. 
However, when adaptation fails, changes in the phase-am-
plitude characteristics of rhythms can occur, leading to de-
synchronosis and potentially causing various diseases.8

Methods
We thoroughly reviewed articles published in journals 

recommended by the Higher Attestation Commission un-
der the Ministry of Science and Higher Education of the 
Russian Federation and publications in PubMed, Scopus, 
and Web of Science. The studies were assessed for their 
relevance to our issue of interest and objective in 3 stages: 
we evaluated titles, abstracts, and full texts. Our team of 
2 independent researchers searched publications in data-
bases, including eLibrary, as well as in Google Scholar 
and ResearchGate.

Discussion
Little is known about gender disparities in the mam-

malian circadian rhythmicity, which may be attributed 
to the predominant use of male experimental animals in 
studies of mammalian CRs.9 Among the organs that con-
tribute significantly to maintaining homeostasis in mam-
mals, the liver plays a central role. Sexual dimorphism in 
its structure and functions is well documented, although 
available data are scant and inconsistent.10

Within hepatocytes, as well as other cells, the bio-
logical clock at the molecular-genetic level is a complex 
system. The basic helix-loop-helix ARNT like 1 gene, 
BMAL1, operates in conjunction with the clock circadi-
an regulator gene, CLOCK, along with the Period (PER) 
and Cryptochrome (CRY) gene families, among other 
genes.11 The system is further reinforced by a second neg-
ative feedback loop, which is accomplished through the 
interaction of the REV-ERBα and RORa proteins with the 
ROR response element (RORE).12 This additional feed-
back loop enhances the system’s reliability, thereby pro-
moting optimal biological function.

In the absence of external zeitgebers, hepatocytes re-
tain the endogenous CR of expression of clock genes, 
the P450 gene, as well as genes affecting lipid metabo-
lism, whereas in complete darkness, the CRs of glucose 
and lipids disappear, although several other CRs are main-
tained.13 Light affects the period and amplitude of the CRs, 
expression of some genes, and coordination of rhythms.14

Extensive research has been conducted concern-
ing the CRs of various processes, such as DNA repair, 
ribosome biosynthesis, autophagy, and those processes 
occurring in hepatocytes under endoplasmic reticulum 
stress.15 The circadian phases of numerous messenger 
RNAs in hepatocytes align with the phases of the pro-
teins they encode and their respective biochemical path-
ways.16 Interestingly, certain enzymes have also been ob-
served to exhibit circadian rhythmicity through the per-
sistence of their transcripts, suggesting their involvement 
in regulating the CR of the liver and posttranscriptional 
mechanisms.17

Most liver functions have a CR.18,19 The expression 
of genes ensuring liver functioning can be regulated 
directly by the autonomous circadian system of hepa-
tocytes, rhythmic external signals, or a combination 
of both.20 At the same time, the liver functioning has 
been proven to be highly dependent on the typically syn-
chronized control of its CR by the suprachiasmatic nu-
clei (SCN) of the hypothalamus and the pineal gland.21

The liver maintains blood glucose levels circadian 
regulation system of which functions by synchronizing 
the tissue-specific mechanisms of this carbohydrate me-
tabolism. The SCN controls the feeding/fasting rhythm, 
while peripheral pacemakers initiate temporally coordi-
nated gene expression programs to maintain physiologi-
cal blood glucose levels.22

Studies on the expression of circadian genes in mam-
mals revealed the presence of 2 transcription peaks in he-
patocytes, corresponding to the transitions between the 
states of activity and rest. These genes, at multiple lev-
els, regulate glucose metabolism in hepatocytes by con-
trolling the glucokinase expression.23 Current research 
suggests that hepatocyte clock genes play a crucial role 
in fine-tuning fluctuations in blood glucose levels accord-
ing to the activity rhythms determined by the SCN. Dis-
ruption of the BMAL1 gene in mouse hepatocytes desyn-
chronizes the CR of glucose,24 whereas turning off clock 
genes does not affect the CR of this carbohydrate.25

Clock genes in the liver play an essential role in regu-
lating glucose metabolism and perform other vital func-
tions. Cryptochromes regulate gluconeogenesis by inter-
acting with G protein-coupled receptors. This interaction 
blocks cyclic adenosine monophosphate accumulation 
and activates the transcription of genes involved in glu-
coneogenesis. CRY1 overexpression has been found 
to reduce blood glucose levels and increase the sensi-
tivity of liver cells to insulin in mice with experimental 
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diabetes.26 Cryptochromes also suppress the transcription 
of genes that encode glucocorticoid receptors and phos-
phoenolpyruvate carboxykinase, an enzyme that regulates 
gluconeogenesis.27 The KLF and KLF15 transcription 
factor gene families are believed to regulate the rhythmic 
expression of several enzymes that play a role in nitrogen 
and amino acid homeostasis. Glucocorticoids influence 
glucose metabolism by inducing PER2 expression during 
hyperglycemia.28

The liver plays a crucial role in regulating lipid me-
tabolism by controlling lipoprotein synthesis, lipid up-
take and conversion, and de novo fatty acid synthesis and 
oxidation. Clock genes present in liver cells are signifi-
cant regulators of lipid metabolism and daily fluctuations 
in the levels of free fatty acids, cholesterol, triglycerides, 
and phospholipids.29 Notably, lipids have been identi-
fied as potential regulators of the circadian rhythmicity 
of the liver.30 The CLOCK gene, along with the timing 
of food intake, serves as the primary external pacemaker 
that regulates CRs.31 Disrupted functioning of this gene 
has been found to alter the expression of genes that de-
termine lipid metabolism and lead to the accumulation of 
intermediate products in the liver. Dyslipidemia has been 
observed in PER2 knockout mice.32 Additionally, circa-
dian rhythmicity has been characterized by enzymes and 
transcription factors that are involved in lipid metabolism 
and production of bile acids.33,34

The primary regulators of all detoxification processes 
in the liver are proteins specific to this organ, rhythmically 
activated due to the work of CLOCK and BMAL1.35 The 
circadian rhythmicity of the activity of cytolytic enzymes 
has been described, although the data are scarce and con-
tradictory.36

Disruption of the normal CR of liver functioning 
is considered one of the leading factors in the develop-
ment of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), and metabolic syn-
drome.37-39 Liver clock genes regulate the rhythm of sev-
eral processes involved in the pathogenesis of NAFLD, 
such as autophagy, endoplasmic reticulum stress, and oxi-
dative stress, transforming NAFLD into NASH.40 A num-
ber of authors indicate internal desynchronosis as one 
of the reasons for NASH development.41

Disruption of the normal functioning of clock genes 
in hepatocytes is associated with a number of liver dys-
functions and diseases. Thus, in mice with carbon tet-
rachloride-induced liver fibrosis, abnormal rhythms 
of CRY2 expression were found, and in animals with 
PER2 knockout under the same conditions, more pro-
nounced changes in the organ were observed compared 
with controls.42 Mice with double knockout of PER1 and 
PER2 are observed to have increased levels of bile acids 
in the blood serum and the liver and cholestasis.43 Disrup-
tion of the normal functioning of the PER family genes in 
hepatocytes during hepatitis has been described.44

Research findings suggest a link between liver CR 
disorders and cancer incidence. The circadian clock 
regulates several genes, including cell cycle genes, cell 
proliferation genes, oncogenes, and tumor suppressor 
genes.45 Disturbances in the normal functioning of clock 
genes are quite common in liver tumors. One such ex-
ample is the reduced expression of BMAL1, which can 
negatively impact the normal cell cycle progression 
in hepatocytes. Further investigations are needed to ex-
plore the underlying mechanisms and potential thera-
peutic targets to mitigate the risk of liver cancer associ-
ated with CR disruptions.46-49

Mice with PER2 gene mutations, BMAL1+/− mice,  
as well as mice deficient in both PER1 and PER2 or CRY1 
and CRY2 have shown an increased susceptibility to sponta-
neous and radiation-induced carcinogenesis compared with 
wild-type mice.50 Furthermore, in mice with experimental 
latitudinal desynchronosis, the development of diethylni-
trosamine-induced liver cancer is accelerated.51 Moreover, 
abnormal expression of core clock genes has been observed 
in both human52 and mouse53,54 hepatocellular carcinoma 
biopsy tissue samples.

Hepatocyte proliferation mechanisms have been  
extensively described.55 The Bmal1-Clock/Wee1/Cdc2 
pathway is believed to regulate the CR of hepatocyte mi-
tosis.56 Disruption of regular PER2 expression has been 
found to increase the number of polyploid hepatocytes 
in rodents.57

In recent years, the role of clock genes in regulating 
the CR of apoptosis has been established.58 Addition-
ally, Ca2+ and melatonin have also been implicated in the 
regulation of hepatocyte apoptosis.59 The CRY mutation 
activates p53-independent apoptotic pathways in hepato-
cytes, while the CLOCK gene and neuronal PAS domain 
protein 2 gene, NPAS2, promote cell proliferation and in-
hibit mitochondrial apoptosis.60

While there has been extensive research on the CRs 
of hepatocytes in animals,61 there are still several unclear 
aspects regarding the structure of these rhythms. Daily 
liver autophagy rhythms, synchronized with metabolic 
rhythms, have been well described.62 Notably, circa-
dian rhythmicity in hepatocyte size has been observed 
in rodents with a natural feeding/fasting cycle, when 
the timing of food consumption aligns with their noc-
turnal activity.63 Daily fluctuations in liver, hepatocyte, 
and nuclear size are influenced not only by circadian 
dynamics of protein content but also by changes in the 
osmotic pressure of the extracellular environment. Other 
researchers propose that F-actin plays a significant role 
in the circadian dynamics of hepatocyte size.64 It has 
also been suggested that the primary pacemaker dictat-
ing hepatocyte size is not the timing of feeding but rather 
the SCN of the hypothalamus, which regulates feeding 
behavior.65
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Sexual Dimorphism of Liver Functions and Their 
Daily Rhythm

Due to the complexity of gender differences in the cir-
cadian rhythmicity of mammals, only a limited number of 
studies focus on this issue. Female subjects are often ex-
cluded from studies due to their reproductive cycles and 
hormone fluctuations, which may affect results.66 Tradi-
tionally, studies on mammalian CRs predominantly use 
male experimental animals or mixed groups, with only 
about 20% of studies involving females.67,68 Nevertheless, 
a few publications have explored the sexual characteris-
tics of the liver circulatory system and its impact on other 
organs and tissues.

Notable gender differences have been observed in 
the liver structure. Female rats, for instance, have high-
er hepatocellularity and a larger proportion of binuclear 
hepatocytes, contributing to higher regenerative abili-
ties.69 Limited clinical evidence suggests similar findings 
in humans.70

Several liver functions show gender-specific differ-
ences: for instance, sex-specific production of liver pro-
teins (eg, vitellogenin, α2-microglobulin), bile acids, 
xenobiotic transporters, and cytochrome P450 enzymes 
involved in sex steroid metabolism.71 The female liver 
is characterized by a highly efficient metabolic phenotype 
and increased biogenesis, which are crucial for successful 
pregnancy;72 the male liver, on the other hand, exhibits 
a higher prevalence of severe NASH and fibrosis com-
pared with women.73 Sexual dimorphism in energy me-
tabolism has been described in both humans and labora-
tory animals.74

Sexual dimorphism of the liver is believed to be in-
fluenced by the pulsatile secretion of growth hormone 
in males and its constant secretion in females, as well 
as by androgens and estrogens.75 Studies have shown 
that male mice lacking the CRY1 and CRY2 genes exhib-
it a near absence of gender-specific liver product expres-
sion, which can be restored with pulsatile administration 
of somatotropic hormone.76 Furthermore, disruptions 
in the CRs of carbohydrate metabolism have been ob-
served in women with different types of obesity.77 Sex 
differences in the CR of carbohydrate metabolism in-
clude decreased glucose tolerance in men compared 
with women in the morning.78

Sex differences in the CR expression of clock genes 
have been noted in hepatocytes of mice.79 Both male and 
female mammals exhibit CRs in lipid and glycogen me-
tabolism in the liver, but gender differences in mesor, 
acrophase, and rhythm amplitude have been observed in 
mice.80 KLF10, a CLOCK-regulated transcription factor 
in the liver, influences gene expression in glycolysis and 
gluconeogenesis. Loss of KLF10 in male mice leads to 
postprandial hyperglycemia, while female mice maintain 
normoglycemia.81 Peroxisome proliferator-activated nu-
clear receptors, which play an essential role in hepatic lipid 

and glucose metabolism and initiation of the inflammato-
ry response, display sexual dimorphism in CRs.10 In mice 
with induced obesity, females exhibit more pronounced 
changes in the daily dynamics of lipid metabolism and 
BMAL1 expression.82 Sexual dimorphism has also been 
observed in the expression of genes involved in the liver’s 
antioxidant system.83 Additionally, sex differences have 
been identified in the characteristics of desynchronosis 
during experimental hepatitis.36

Conclusions
The CRs of the liver are endogenous and genetically 

determined, yet highly adaptable to external zeitgebers, 
with photoperiod and food intake being the most sig-
nificant. Sexual dimorphism in liver functions, particu-
larly in the CR of organ processes under normal and 
pathological conditions, remains an issue of interest that 
requires further exploration. A deeper understanding of 
the nuances of sexual dimorphism in the liver may help 
identify appropriate therapeutic targets and improve 
risk stratification for patients undergoing treatment for 
liver diseases. Hence, it is imperative to investigate the 
causes of sexual dimorphism in liver functions and the 
nature of CR processes occurring in the organ. Such 
studies may aid in unraveling the complex biological 
mechanisms underlying liver functions and patholo-
gies and may lead to the development of more effective 
treatment strategies.
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Резюме
В настоящее время наблюдается тенденция к увеличению внутрисосудистых операций на церебральных аневризмах. Однако 
для части пациентов с разорвавшимися и сложными аневризмами открытые вмешательства остаются методом выбора.
Аневризмы офтальмического сегмента внутренней сонной артерии являются той патологией, при которой оптимальный 
метод выключения остается предметом научных дискуссий. Большое количество публикаций, посвященных оперативному 
лечению каротидно-офтальмических аневризм, не дает четких рекомендаций в каких случаях использовать микрохирургиче-
ские или внутрисосудистые технологии. В отечественной литературе отсутствуют работы сравнения результатов открытых 
и внутрисосудистых операций, в зависимости от клинического варианта течения заболевания.
В работе выполнен анализ проблемы микрохирургического лечения каротидно-офтальмических аневризм. Приведены дан-
ные по эпидемиологии, вариантам клинического течения, топографо-анатомическим особенностям офтальмических анев-
ризм. Обсуждаются возможности современных методов лучевой диагностики, выбор операционного доступа, техника дис-
секции аневризм и способы проксимального контроля интраоперационного кровотечения. Систематизированы многочислен-
ные классификации аневризм офтальмического сегмента внутренней сонной артерии.
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Abstract
There is a clear trend towards an increase in the number of endovascular interventions for cerebral aneurysms; however, open surgery 
remains the method of choice for some patients with ruptured and complex aneurysms.
For example, the best treatment method for aneurysms of the ophthalmic segment of the internal carotid artery (ICA) is still up to debate.
A large number of publications on surgical treatment of carotid-ophthalmic aneurysms do not give clear guidelines in which cases mi-
crosurgical or endovascular techniques should be used. There are no Russian papers comparing the results of open and endovascular 
surgery depending on the clinical course of the disease.
We analyze problems of microsurgical treatment of carotid-ophthalmic aneurysms and present data on epidemiology, variations 
in clinical course, topographic and anatomical features of aneurysms of the ophthalmic segment. The article discusses possibilities 
of modern diagnostic radiology, the choice of surgical approach, the technique of aneurysm dissection, and methods of proximal 
control of intraoperative bleeding. Numerous classifications of aneurysms of the ophthalmic segment of the ICA were systematized.
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Введение
Аневризмы офтальмического сегмента внутрен-

ней сонной артерии (ВСА), которые также называют 
каротидно-офтальмическими или параклиноидными, 
встречаются относительно редко и составляют около 
6% от всех внутричерепных аневризм [1]. Количество 
пациентов с каротидно-офтальмическими аневризма-
ми (КоА) может варьировать в зависимости от вклю-
чения или исключения в исследование больных с оф-
тальмическими аневризмами в составе множествен-
ных; пациентов с транзитными аневризмами, распро-
страняющимися на смежные сегменты, а также от ка-
чества лучевого обследования. В экспертных центрах 
с концентрацией больных, нуждающихся в хирургии 
сложных аневризм, повторных и ревизионных вмеша-
тельствах, доля аневризм офтальмического сегмента 
достигает 14% [2].

Современное определение анатомическим границам 
офтальмического сегмента ВСА дал A.L. Rhoton Jr, ко-
торый определил его как участок супраклиноидного от-
дела ВСА между твердой мозговой оболочкой, форми-
рующей верхнюю стенку кавернозного синуса, и устьем 
задней соединительной артерии [3].

Офтальмические аневризмы являются сложны-
ми и опасными патологиями для открытой хирур-
гии в связи с плохой визуализацией проксимальных 
участков интракраниальной части ВСА, ее функци-
онально значимых ветвей и самой аневризмы, по-
скольку экранированы зрительным нервом, костными 
(передний наклоненный отросток, зрительный канал) 
и оболочечными структурами. В силу анатомических 
особенностей данной области рутинное наложение 
временных клипсов проксимальнее аневризмы с це-
лью профилактики и остановки кровотечения, легко 
выполняемое при лечении аневризм каротидного бас-
сейна другой локализации, при выключении паракли-
ноидных аневризм невозможно.

Установлено, что значительная часть параклиноид-
ных аневризм (ПклА) может быть отнесена к катего-
рии «сложных» по критериям N. Andaluz и соавт. [4], 
причем сразу по нескольким критериям. И это означа-
ет, что их радикальное выключение может представ-
лять технические трудности не только для микрохи-
рургических, но и внутрисосудистых вмешательств.

Знание топографо-анатомических особенностей 
проксимальных участков интракраниальной части 
ВСА является залогом успешного микрохирургиче-
ского и внутрисосудистого лечения аневризм офталь-
мического сегмента. При изучении данного вопроса 
важно учитывать то, что номенклатура интракрани-
альной части ВСА и структур ее «анатомического 
окружения» противоречива и не общепризнана. Наи-
более удобной и анатомически обоснованной, на наш 
взгляд, является классификация Bouthillier-Keller, 
в которой внутренняя сонная артерия подразделяется 

на 7 сегментов: шейный, петрозальный, «рваный», 
кавернозный, клиноидный, офтальмический и ком-
муникантный. Положительной стороной данной клас-
сификации является цифровая нумерация сегментов 
ВСА «по току крови», что унифицирует ее с класси-
фикациями, описывающими другие церебральные ар-
терии [5].

Клиническая картина аневризм офтальмического 
сегмента ВСА определяется типом течения заболе-
вания, размерами и местом отхождения купола анев-
ризмы. Отечественные исследователи по-разному 
систематизировали клинические варианты течения 
аневризматической болезни головного мозга [6]. Раз-
витие неинвазивных методов лучевой диагностики, 
их широкая доступность для населения развитых 
стран, позволяют выделить 4 клинических варианта 
ее течения:

1) бессимптомный – аневризма является случай-
ной находкой;

2) псевдоинфарктный – манифестация заболе-
вания симптомами острого ишемического инсульта 
в бассейне несущей аневризму артерии при отсут-
ствии клинических признаков объемного поражения 
головного мозга или кровоизлияния;

3) псевдотуморозный (паралитический) – мани-
фестация заболевания симптомами объемного пора-
жения головного мозга при отсутствии клинических 
признаков перенесенного ишемического инфаркта 
мозга или кровоизлияния;

4) геморрагический – клиническая и инструмен-
тальная картина острого или перенесенного крово-
излияния, даже при наличии симптомов объемного 
поражения головного мозга или острого нарушения 
мозгового кровообращения по ишемическому типу.

Выделяемый ранее «неклассифицируемый тип 
течения заболевания» на сегодняшний день утратил 
свое значение. У пациентов с КоА чаще встречаются 
бессимптомный и геморрагический варианты течения 
аневризматической болезни [7].

Аневризмы, манифестирующие только зритель-
ными симптомами, встречаются относительно редко, 
и у совсем небольшого числа пациентов зрительные 
нарушения развиваются в результате разрыва анев-
ризмы – нарушения остроты и полей зрения сопут-
ствуют симптомам кровоизлияния. В опубликован-
ных клинических серия доля пациентов с разрывами 
КоА составляет 23–45% [8].

Принято считать, что КоА достоверно чаще вы-
являются у женщин и почти у каждого второго паци-
ента сочетаются с аневризмами других локализаций. 
По данным некоторых клинических серий наблюде-
ний, КоА чаще поражают артерии левого каротидного 
бассейна. Относительно размеров КоА сведения ис-
следователей существенно расходятся, что связано 
с различием критериев стратификации, применяемой 
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авторами. Частота выявления гигантских аневризм 
(свыше 25 мм) составляет от 5 до 24% [9].

В отличии от аневризм других локализаций, по-
тенциальная возможность выявления нейроофталь-
мологических симптомов повышает клиническую 
значимость и диагностическую ценность детального 
неврологического и нейроофтальмологического ос-
мотров именно у пациентов с КоА. Помимо этого, 
при геморрагическом и псевдоинфарктном типе тече-
ния заболевания пациенты с КоА должны оценивать-
ся по формализованным шкалам неврологического 
статуса и тяжести САК с доказанной прогностиче-
ской значимостью [10].

Неинвазивные методы лучевой диагностики за-
нимают сегодня ведущее место в верификации це-
ребральных аневризм (ЦА), установлении размеров 
и точного места их расположения, оценке характера 
и тяжести внутричерепного кровоизлияния, а также 
в определении выраженности нарушений церебраль-
ной перфузии и ликвородинамики.

Среди методов лучевой диагностики особое место 
занимает компьютерная томография (КТ) в нативном 
и ангиографическом режимах. Роль КТ особенно вы-
сока в остром периоде разрыва аневризмы. Анализ на-
тивного исследования позволяет в кратчайшее время 
установить факт кровоизлияния, определить его кли-
нико-анатомическую форму, выявить такие угрожа-
ющие жизни осложнения, требующие немедленных 
оперативных вмешательств, как окклюзионная гидро-
цефалия и дислокационный синдром [11].

Непосредственная визуализация аневризмы осу-
ществляется в ходе компьютерной (КТ-АГ) или маг-
нитно-резонансной ангиографии (МРТ-АГ). Данные, 
получаемые в ходе КТ-АГ, обладают особой ценно-
стью при планировании микрохирургических вмеша-
тельств на ПклА, так как обеспечивают оперирую-
щего хирурга исчерпывающей информацией о поло-
жении аневризматического комплекса относительно 
костных структур основания черепа. Возможность 
определения анатомических взаимоотношений пара-
клиноидных, клиноидных и внутрикавернозных анев-
ризм с дуральными структурами основания черепа 
в настоящее время изучается [12].

Послеоперационная КТ является основным мето-
дом контроля качества клипирования, а также инстру-
ментом диагностики осложнений, связанных с тече-
нием аневризматической болезни (вторичная ишемия, 
гидроцефалия) и выполненным оперативным вмеша-
тельством.

Магнитно-резонансная ангиография, которой 
до недавнего времени отводилась роль скринингового 
метода диагностики ЦА, в настоящее время пересма-
тривается в связи с разработкой новых режимов ска-
нирования, позволяющих более точно идентифици-
ровать сосудистые структуры головного мозга, в том 

числе после открытого и внутрисосудистого лечения. 
Роль МРТ трудно переоценить при выработке страте-
гии лечения у пациентов с множественными аневриз-
мами, так как в ряде случаев анализ МРТ может стать 
решающим в определении разорвавшейся аневризмы 
в составе множественных [13].

Дигитальная субтракционная ангиография (ДСА) 
остается «золотым стандартом» в верификации анев-
ризм, хотя частота ее применения по мере совершен-
ствования компьютерных и магнитно-резонансных то-
мографов неуклонно сокращается. В настоящее время 
ДСА применяется во всех диагностически сложных 
случаях, в том числе тогда, когда выявить аневризму 
при КТ-АГ и МРТ-АГ не удалось. К достоинствам ДСА 
следует отнести: более высокую чувствительность 
при верификации блистерных и малых аневризм, более 
качественную визуализацию перфорирующих артерий, 
а также возможность детально оценивать вазоспазм 
и коллатеральное кровообращение, в том числе в ходе 
баллон-окклюзионных тестов [14].

Церебральная ангиография остается методом вы-
бора при оценке качества выключения аневризм 
из кровотока, если используемые в ходе лечения рас-
ходные материалы (клипсы из кобальтовых сплавов, 
микроспирали) вызывают множественные артефак-
ты при КТ-АГ. В ряде случаев ДСА бывает абсолют-
но необходима для планирования внутрисосудистых 
операций, особенно деконструктивных.

Недостатками метода являются: возможность по-
вторного кровотечения из аневризмы во время прове-
дения исследования и диссекции артерий по ходу вну-
трисосудистого доступа. К прогнозируемым осложне-
ниям ЦАГ также относятся вазоконстрикция и ише-
мические осложнения во время и после процедуры, 
формирование тканевых гематом, ложных аневризм 
и артериовенозных соустий в месте пункционного до-
ступа; тромбоз лучевой артерии (при использовании 
лучевого доступа), возможность аллергических реак-
ций на введение контрастных препаратов [15].

Таким образом, современные неинвазивные ме-
тоды лучевой диагностики позволяют выстраивать 
стратегию лечения, планировать внутрисосудистые 
операции и выполнять микрохирургические вмеша-
тельства у значительного числа пациентов с ПклА 
аневризмами без проведения ДСА. При этом, сокра-
щаются время обследования пациента, лучевая на-
грузка и экономические затраты на лечение [16].

Тактика и техника оперативного лечения паци-
ентов с КоА в значительной степени определяется 
местом ее непосредственного отхождения от ствола 
ВСА, связью с функционально значимыми ветвями, 
взаимоотношением с дуральным структурами ос-
нования черепа, направлением и размерами купо-
ла аневризмы, и ее связью со зрительными путями. 
В связи со значительной вариабельностью строения 
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КоА единая, общепризнанная классификация данной 
патологии не разработана.

Принято считать, что первая классификация каро-
тидно-офтальмических аневризм была предложена 
в 1971 г. P. Kothandaram и соавт. [17]. В последующем 
зарубежными и отечественными авторами предложе-
но свыше 10 классификаций [8]. Анализ классифика-
ций показал, что несмотря на их многообразие, в них 
больше сходства, чем различий. В подавляющем 
большинстве выделяют три ключевых типа аневризм: 
1) дорсальной (верхней) поверхности ВСА, связанные 
с устьем глазной артерии, 2) медиальной поверхности 
ВСА, связанные с устьем верхней гипофизарной ар-
терии, 3) вентральной (нижней) поверхностей ВСА. 
Помимо этого, ряд авторов внесли в свои классифи-
кационные схемы под собственными номинациями 
особые типы аневризм: «ствола ВСА», «каротидной 
пещеры», «субклиноидные» и «переходные» аневриз-
мы [18, 19].

Аневризмы «ствола ВСА» были выделены в 2000 г. 
как отдельная группа аневризм супраклиноидного от-
дела ВСА, располагающиеся вне бифуркации ВСА 
и устьев ее боковых ветвей. У большинства пациен-
тов такие аневризмы были выявлены на дорсальной 
и медиальной поверхностях ВСА. В ходе открытых 
операций лишь у 17% больных были верифицирова-
ны типичные мешотчатые аневризмы, а у оставших-
ся 83% – аневризмы блистерного и диссекционного 
типа [20].

Термин аневризмы «каротидной пещеры» впер-
вые ввели S. Kobayashi и соавт. (1989) для небольшой 
подгруппы аневризм, располагающихся в небольшом 
углублении ТМО на вентромедиальной поверхности 
наиболее проксимальной интрадуральной части ВСА, 
получившем название «каротидной пещеры». Эти 
аневризмы могут располагаться как интрадурально, 
так и частично интракавернозно и «всегда создают 
проблемы во время операции» [21].

Группа «субклиноидных» аневризм впервые выде-
лена в 1992 г. как редкий вариант мешотчатых анев-
ризм проксимальной части латеральной поверхности 
ВCA, прилегающей к переднему наклоненному от-
ростку [22]. Шейка «субклиноидных» аневризм ча-
стично или полностью располагается в клиноидном 
сегменте, а лежащий интрадурально купол частично 
или полностью экранирован передним наклоненным 
отростком. Отличительной особенностью этих анев-
ризм является отсутствие связи шейки с устьем глаз-
ной артерии.

В 1993 г. вышла работа N.R. al-Rodhan и соавт., 
в которой на основании анализа большого клиниче-
ского материала клиники Мейо предложена класси-
фикация «аневризм клиноидной области внутренней 
сонной артерии». В рамках этой классификации была 
выделена особая группа «переходных» аневризм, 

шейка которых располагается внутрикавернозно, а ку-
пол интрадурально [19]. Несколько позже T. Ohmoto 
и соавт. (1997) предложили к переходным аневризмам 
относить все случаи «частично интракавернозных 
аневризм», в том числе, когда шейка располагается 
интрадурально, а купол распространяется интрака-
вернозно [7].

При подобной трактовке в группу «переходных» 
аневризм могут быть отнесены отходящие от меди-
альной поверхности ВСА «аневризмы каротидной пе-
щеры», от латеральной поверхности ВСА – «субкли-
ноидные» аневризмы, а также наиболее проксималь-
ные аневризмы вентральной (задней) поверхности 
ВСА, купол и шейка которых нередко располагаются 
экстрадурально, что, на наш взгляд, рационально.

Вопрос классификации аневризм на является «схо-
ластическим», так как каждый из выделяемых под-
типов аневризм определяет объем необходимой дис-
секции структур основания черепа, технику клипиро-
вания, целесообразность выполнения превентивного 
обходного шунтирования, риск развития зрительных 
нарушений и вынужденного треппинга внутренней 
сонной артерии и даже выбор метода выключения 
аневризмы.

Лечение аневризм офтальмического сегмента 
ВСА, как и других ЦА – оперативное. Причем как ми-
крохирургическое, так и внутрисосудистое лечение 
пациентов с аневризмами офтальмического и смеж-
ного с ним клиноидного и кавернозного сегментов 
ВСА принято считать хирургией «повышенного ри-
ска». Это объясняется сложной анатомией и трудно-
доступностью этих участков ВСА для открытых вме-
шательств; ограниченной возможностью радикаль-
ного выключения аневризм указанной локализации 
из кровообращениям и высоким риском развития ин-
тра- и послеоперационных осложнений, в том числе 
со стороны зрительного анализатора.

В настоящее время выключение аневризм кавер-
нозного и клиноидного отделов ВСА выполняет-
ся преимущественно внутрисосудистым методом. 
Для аневризм офтальмического сегмента, в том числе 
транзитных (частично располагающихся в клиноид-
ном или кавернозном отделах), микрохирургические 
вмешательства остаются методом выбора, так как вы-
ключение таких аневризм внутрисосудистым методом 
в остром периоде кровоизлияния имеет ограничения.

Выполнение открытых операций на разорвавших-
ся ЦА сопряжено с повышенным риском развития 
интраоперационных кровотечений при контакте с ку-
полом и выделении шейки аневризмы. В этой связи 
вопросы профилактики и контроля возникшего кро-
вотечения из аневризм проксимальных участков ин-
традуральной части ВСА имеют особое значении, так 
как рутинное наложение временных клипсов прокси-
мальнее аневризмы, применяемое при лечении ЦА 
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других локализациях, в силу анатомических условий 
невозможно. Таким образом, основными технически-
ми проблемами микрохирургических вмешательств 
на КоА являются:

• обеспечение адекватной визуализации аневриз-
матического комплекса, который экранирован кост-
ными, дуральными, невральными структурами хиаз-
мально-селлярной области;

• обеспечение раннего проксимального контроля 
возможного кровотечения из аневризмы,

• создание оптимальных условий для корректного 
позиционирования клипсов в сложных анатомиче-
ских условиях, обеспечивающее радикальное выклю-
чение аневризмы, проходимость функционально зна-
чимых артерий и сохранность структур зрительного 
анализатора.

Для улучшения визуализации офтальмического 
сегмента ВСА при открытых операциях предложено 
несколько технических приемов: рассечение мембра-
нозной части зрительного канала, резекция верхней 
стенки зрительного канала, резекция переднего на-
клоненного отростка, диссекция и мобилизация ВСА 
из дистального дурального кольца [23].

Технически наиболее простым приемом являет-
ся рассечение «полулунной связки», формирующей 
мембранозную часть зрительного канала, что по-
зволяет дополнительно визуализировать зрительный 
нерв на протяжении 2–3 мм [24]. Данная манипуляция 
позволяет в ограниченном числе случаев визуализи-
ровать устье глазной артерии и мобилизовать прок-
симальную часть шейки аневризмы, достаточную 
для позиционирования клипса. Однако данной мани-
пуляции часто бывает недостаточно для хорошей ви-
зуализации аневризматического комплекса и выпол-
нения клипирования.

В таких случаях возможно дополнительно выпол-
нить резекцию верхней стенки зрительного канала, 
или как ее еще называют, «оптическую фенестра-
цию» [25]. Принято считать, что впервые данный при-
ем с целью декомпрессии зрительного нерва, сдав-
ленного офтальмической аневризмой, не подлежа-
щей клипированию, применили M.J. Hauser, H. Gass 
в 1952 г. [26]. В последующем собственную модифи-
кацию данной методики описали T. Iwabuchi и соавт. 
(1978). Оптическая фенестрация традиционно выпол-
няется интрадуральным подходом и позволяет почти 
в два раза увеличить длину визуализируемой части 
ипсилатерального зрительного нерва, а также сделать 
доступными для микрохирургических манипуляций 
наиболее проксимальные участки дорсальной (верх-
ней) поверхности офтальмического сегмента ВСА 
и устье глазной артерии [27].

Первые описания удаления наклоненного отрост-
ка при клипировании офтальмических аневризм дати-
руются концом 60-х годов прошлого века. На сегод-

няшний день резекция переднего наклоненного от-
ростка (ПНО) является рутинной краниобазальной 
процедурой. Предложено несколько вариантов ее 
технического исполнения: экстрадуральный [28], ин-
традуральный [29]. В ряде случаев производится ком-
бинированная экстра-интрадуральная резекция ПНО, 
выполняемая при наличии у пациента костного сра-
щения переднего и среднего наклоненных отростков, 
переднего и заднего наклоненных отростков посред-
ством межклиноидного костного мостика, а также 
при большом размере отростка [30]. Удаление ПНО 
у пациентов с КоА сопряжено с риском кровотечения 
или разрыва аневризмы, особенно в случаях «субкли-
ноидных аневризм». Также потенциально возможны: 
кровотечение из просвета кавернозного синуса, на-
зальная ликворея, повреждение внутренней сонной 
артерии, зрительного и глазодвигательных нервов.

Удаление ПНО существенно увеличивает площадь 
дорсальной и латеральной поверхностей ВСА, визу-
ализируемых при ипсилатеральном подходе. Одна-
ко данный прием не позволяет в достаточной мере 
улучшить визуализацию вентральной и медиальной 
поверхностей ВСА. Данная проблема может быть ре-
шена путем диссекции кавернозного синуса с моби-
лизацией внутренней сонной артерии из дистального, 
а при необходимости и из проксимального дурально-
го кольца или путем применения контралатерального 
доступа [31].

Вопрос обеспечения проксимального контроля 
возможного кровотечения при лечении КоА до насто-
ящего время остается актуальным. Теоретически вре-
менное прекращение кровотока по офтальмическому 
сегменту может быть достигнуто путем пережатия 
ВСА в любом более проксимально расположенном ее 
участке или путем остановки кровообращения. В свя-
зи с этим в разное время для профилактики кровоте-
чения из офтальмических аневризм предлагалось ис-
пользовать: аппарат искусственного кровообращения, 
аденозин индуцированную асистолию, внутрисосу-
дистую баллонокклюзию, пережатие ВСА в сонном 
канале, пережатие ВСА в клиноидном и кавернозном 
сегментах, пережатие ВСА на шее [32–35].

Каждая из перечисленных методик имеет достоин-
ства и ограничения. Временное пережатие сонной арте-
рии на шее как метод проксимального контроля начал 
применяться одним из первых и до настоящего време-
ни остается «методом выбора». Интересно, что пере-
вязка ВСА на шее длительное время была абсолютно 
легитимным методом лечения офтальмических анев-
ризм, при этом, как не парадоксально, внутричереп-
ные вмешательства на этих аневризмах выполнялись 
без проксимального контроля. Лишь в 1979 г. в ра-
боте Mineura K. и соавт. выделение сонной артерии 
на шее было постулировано, как абсолютно необхо-
димая процедура при клипировании офтальмических 
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аневризм [36]. Существенный вклад в совершенствова-
ние данной методики внесли H.H. Batjer и D.S. Samson, 
предложившие в 1990 г. технику внутрисосудистой 
аспирации крови из аневризмы [37].

Следующим важным вопросом оперативной ми-
крохирургии каротидно-офтальмических аневризм 
является выбор оптимального операционного досту-
па, который должен в сложных анатомических ус-
ловиях создавать условия для безопасного подхода 
и качественной визуализации аневризматического 
комплекса с минимальной тракцией мозгового веще-
ства и зрительных путей; обеспечивать радикальное 
клипирование аневризмы с сохранением проходимо-
сти функционально значимых артерий и вен, а также 
функций зрительного анализатора.

Поскольку элементы диссекции основания черепа 
применяются для адекватной визуализации, безопас-
ного выделения и клипирования практическим всех 
офтальмических аневризм, речь в данном случае идет 
о выборе метода краниотомии. Для доступа к офталь-
мическим аневризмам традиционно применяются пе-
реднебоковые краниоконвекситальные или краниоор-
битальные краниотомии в стандартном, расширенном 
или «key-hole» исполнении.

На сегодняшний день такие «краниобазальные 
процедуры», как: резекция верхней стенки зритель-
ного канала и ПНО, диссекция кавернозного синуса 
и мобилизация ВСА из «дуральных колец» исполни-
ма из стандартной птериональной краниотомии [38]. 
Тем не менее, трудно не согласиться с тем, что ис-
пользованием краниоорбитальных доступов создает 
предпосылки для выполнения операции с меньшей 
тракцией мозга.

Также принято считать, что операционное поле 
при использовании расширенных доступов обеспе-
чивает наилучший полипроекционый обзор зоны 
вмешательства, более удобную диссекцию структур 
основания черепа; позволяет накладывать нескольких 
клипсов сложной конфигурации, в том числе фене-
стрированных и «больших клипсов» с увеличенной 
силой сжатия, по различным хирургическим траекто-
риям [39]. Обратной стороной использования кранио-
базальных доступов является трудоемкость их испол-
нения, травматичность; облигатная разгерметизация 
орбиты и вскрытие придаточных пазух носа, что уве-
личивает частоту осложнений и ухудшает эстетиче-
ские результаты операции.

В этой связи актуальным вопросом оперативной 
нейрохирургия является разработка технологий, по-
зволяющих уменьшить травматичность открытых 
операций. На наш взгляд, основных путей «хирурги-
ческого» решения данной проблемы три: уменьшение 
размеров краниотомии и операционной раны; выпол-
нение проксимального контроля методами, не требую-
щими доступа на шее; использование альтернативных 

оперативных доступов к офтальмическим аневриз-
мам и методов реваскуляризации.

Вопрос применения малых и сверхмалых краниото-
мий для лечения параклиноидных аневризм изучается 
давно. На сегодняшний день разработаны самые разно-
образные варианты краниоконвекситальных и краниор-
битальных «key-hole» доступов к ПклА [40]. Недостат-
ком данной стратегии является отсутствие универсаль-
ности – большинство авторов указывают на необходи-
мость использования таких доступов по очень строгим 
показаниям. Некоторые эксперты высказывают сомне-
ния в «безопасности» и целесообразности выполнения 
оперативных вмешательств на аневризмах с использова-
нием сверхмалых краниотомий.

Вторым направлением, как уже было сказано, яв-
ляется осуществление проксимального контроля воз-
можного кровотечения из основного операционного 
доступа путем мобилизации ВСА в клиноидном, ка-
вернозном и петрозальном сегментах. Без сомнения, 
данные технические приемы избавляют пациента 
«от разреза на шее», что улучшают косметичность 
операции; однако все указанные методики сопряже-
ны с риском развития других осложнений, связанных 
с поражением черепно-мозговых нервов, поэтому эф-
фективность, безопасность и функциональные исхо-
ды этих приемов требуют дальнейшего изучения.

Третьим направлением является использование 
по особым показаниями нестандартных операцион-
ных доступов, например, контралатерального, ко-
торый позволяет радикально выключать некоторые 
анатомические варианты каротидно-офтальмических 
аневризм без выполнения краниобазальных диссек-
ций и контакта со зрительными путями. Одной из по-
следних инноваций в данной области является раз-
работка и внедрение трансназальной-транзбазальной 
хирургии церебральных аневризм и технологий цере-
бральной реваскуляризации [41, 42].

В настоящее время серьезной альтернативой от-
крытым операциям на аневризмах являются внутрисо-
судистые вмешательства. Их абсолютное число и доля 
среди всех выполняемых операций на разорвавшихся 
и интактных параклиноидных аневризмах неуклонно 
возрастают [43]. Во всех актуальных клинических ре-
комендациях постулируется приоритетность выклю-
чения разорвавшихся аневризм внутрисосудистым 
методом в случаях технической возможности выпол-
нения пациенту обоих видов лечения. Вместе с тем, 
нельзя забывать то, что внутрисосудистые операции 
на параклиноидных аневризмах также как и микрохи-
рургические, сопряжены с целым рядом технических 
сложностей и ограничений.

Во-первых, значительная доля КоА обладают не-
оптимальной для селективной внутрисосудистой ок-
клюзии геометрией аневризматического комплекса 
и для их безопасного и радикального выключения 
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необходимо применение ассистирующих-технологий. 
Однако использование баллон и стент-ассистенции 
в остром периоде кровоизлияния сопровождается до-
стоверно большим числом периоперационных ослож-
нений [44]. Кроме того, в РФ имеются юридические 
ограничения, связанные с назначением двойной анти-
агрегантной терапии больным с ЦА, абсолютно необ-
ходимой для выполнения баллон и стент-ассистенции 
и имплантации потокотклоняющих устройств.

Во-вторых, не редки технические сложности, 
связанные с необходимостью сохранения кровотока 
по глазной артерии в случаях, когда ее устье частично 
или полностью исходит из купола аневризмы [45].

В-третьих, даже самые передовые внутрисосуди-
стые технологии и имеют ограниченные возможности 
по устранению компрессии зрительных путей купо-
лом больших, гигантских и, особенно, тромбирован-
ных и склерозированных аневризм; хотя в отдельных 
сериях улучшение зрительных функций у пациентов 
данного контингента возможно [46].

В-четвертых, радикальность выключения анев-
ризм внутрисосудистым методом и частота рециди-
вов остается выше, чем у пациентов оперированных 
открыто, что имеет особое значение для пациентов 
молодого возраста [47].

В-пятых, у ряда больных внутрисосудистый до-
ступ к аневризме и ее окклюзия по анатомическим 
или другим причинами ограничены или невозможны 
и, таким образом, микрохирургия на сегодняшний 
день остается методом выбора у значительной части 
больных данного контингента.

Функциональные результаты лечения пациентов 
с офтальмическими аневризмами в больших (более 
50 наблюдений) клинических сериях не однозначны, 
летальность – от 0 до 15%, хороший результат – от 75 
до 100%, плохие результаты – от 0 до 18% [48].

И это не удивительно, так как несмотря на обилие 
работ по данной проблематике, с позиций доказатель-
ной медицины специалисты да настоящего времени 
не имеют ответа на вопрос: «Какой метод лечения 
при данной патологии лучший?» При изучении дан-
ной проблемы приходится констатировать, что значи-
тельная часть публикаций «де факто» представляет 
собой анализ персональных клинических серий, ма-
лочисленных по числу наблюдений и трудно сопоста-
вимых друг с другом, особенно когда речь идет о па-
циентах с разорвавшимися аневризмами [49]. 

Что же касается рандомизированных исследова-
ний, то в International Subarachnoid Aneurysm Trial 
(ISAT) из 2143 исследованных больных с параклино-
идными аневризмами было всего 30, что недостаточно 
для того, чтобы считать данный вопрос окончательно 
решенным. Последние метаанализы, сравнивающие 
функциональные исходы пациентов с разорвавши-
мися и интактными офтальмическими аневризмами, 

не выявляют достоверной разницы результатов клипи-
рования и внутрисосудистой окклюзии микроспира-
лями, хотя имеется тенденция к лучшим результатам 
при имплантации потокотклоняющих устройств, осо-
бенно у пациентов с интактными аневризмами [50].

Таким образом, несмотря на значительное число 
публикаций, касающихся оперативного лечения КоА, 
в литературе недостаточно отражено в каких случаях 
предпочтительно использование микрохирургических 
и внутрисосудистых технологий. В отечественной 
литературе отсутствуют данные, сравнивающие тех-
нические результаты открытых и внутрисосудистых 
операций на ПклА; анализ осложнений, информация 
о ближайших и отдаленных результатах, в зависимо-
сти от варианта клинического течения заболевания. 
Учитывая большую медико-социальную значимость 
аневризматической болезни головного мозга, выше-
изложенное вызывает необходимость дальнейших 
сравнительных исследований по проблеме лечения 
пациентов с аневризмами офтальмического сегмента 
внутренней сонной артерии с учетом реалий регио-
нального здравоохранения.
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Резюме
Пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексин типа 9 представляет собой фермент, участвующий в регуляции уровня холе-
стерина крови путем связывания и разрушения рецепторов липопротеина низкой плотности. Опорные исследования пока-
зали, что ингибирования данной молекулы с помощью моноклональных антител алирокумаба и эволокумаба, а также малой 
интерферирующей РНК инклисирана снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с ишемической болезнью серд-
ца. Однако место этих препаратов в лечении пациентов с острым коронарным синдромом не определено.
В статье обсуждаются исследования по добавлению к терапии PCSK-9-модифицирующих агентов в острый период инфаркта 
миокарда, а также патофизиологические предпосылки для их применения.
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Abstract
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is an enzyme involved in the regulation of blood cholesterol levels by binding 
to low-density lipoprotein receptors and promoting their degradation. Pivotal studies have shown that PCSK9 inhibition by mono-
clonal antibodies, alirocumab and evolocumab, and the small interfering RNA (inclisiran) reduces the risk of cardiovascular diseases 
in individuals with coronary heart disease. However, the place of the PCSK9 inhibitors in treatment of patients with acute coronary 
syndrome has not been determined yet.
The article discusses studies on the addition of PCSK9 inhibitors to therapy during the acute phase of myocardial infarction as well 
as pathophysiological prerequisites for their use.
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Интенсивное развитие эндоваскулярных техно-
логий и расширение сети ангиографических опера-
ционных существенно изменили парадигму лечения 
острого коронарного синдрома (ОКС) [1]. Следую-
щим важным этапом оптимизации лечения пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и вторичной 
профилактики должна была стать коррекция факто-
ров риска, в особенности наиболее значимого из них – 
дислипидемии [2].

С момента открытия N.G. Seidah белка пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексин типа 9 (PCSK-9) 
началась новая эра в фармакотерапии дислипиде-
мий [3]. Стало очевидно, что инактивация данного бел-
ка способствует улучшению клиренса проатерогенных 
фракций холестерина, в частности, холестерина ли-
попротеина низкой плотности (ХС-ЛПНП). В долго-
срочной перспективе подобный подход обеспечивает 
значительное и стойкое снижение уровня ХС-ЛПНП 
и, как следствие, замедление процессов атерогенеза.

Кроме того, в исследовании N.A. Almontashiri и со-
авт. [4] и P. Burchardt и соавт. [5] было показано, что уро-
вень PCSK-9 отчетливо повышается при инфаркте 
миокарда (ИМ), что потенциально должно приводить 
к ожидаемому эффекту – снижению функциональной 
способности рецепторов ХС-ЛПНП и как следствие – 
повышению уровня холестерина и его ремнантов. Од-
нако, еще начиная с классических работ T. Fyfe [6], 
было показано, что уровень холестерина, наоборот, 
снижается в острую фазу ИМ. Указанные противоре-
чия, вероятнее всего, связаны с изменением тактики 
лечения ИМ за прошедшие 50 лет – от консерватив-
ной медикаментозной к инвазивной и фармако-ин-
вазивной. Таким образом, данные, полученные в со-
временную реперфузионную эру лечения ИМ, явля-
ются более актуальными для нынешних кардиологов, 
в связи с чем место и роль PCSK-9 в патогенезе ИМ 
и эффекты, получаемые от фармакологической кор-
рекции ее уровня, важны для пристального изучения.

С клинической точки зрения важен не сам факт 
повышения уровня циркулирующей PCSK-9 в крови 
у пациента с ИМ, а непосредственные последствия 
данного биохимического паттерна. На сегодняшний 
день есть все основания полагать, что повышенные 
уровни PCSK-9 непосредственно связаны как с уве-
личением реактивности тромбоцитов [7], так и повы-
шением количества серьезных неблагоприятных со-
бытий по истечении 12 мес. после ИМ [7].

В опорных исследованиях с препаратами, снижаю-
щими уровень PCSK-9 – моноклональными антитела-
ми алирокумабом (ODYSSEY-OUTCOMES) и эволо-
кумабом (FOURIER), а также с малой интерферирую-
щей РНК инклисираном (ORION) – было достигнуто 
снижение комбинированной конечной точки (MACCE) 
на 15, 20 и 24% соответственно [8–10]. Однако акту-
альным остается также вопрос о целесообразности 

назначения данных препаратов в ранние сроки острого 
коронарного события.

В настоящее время в европейских и американских 
рекомендациях место препаратов на основе антител 
к PCSK-9 и инклисирана отражено в качестве важ-
ных гиполипидемических агентов, назначаемых в до-
полнение к статинам и эзетимибу при недостижении 
целевых значений ХС-ЛПНП (1,8 ммоль/л для ACC/
AHA и 1,4 ммоль/л для ESC/EAS) [11, 12]. Хорошо 
известно, что первый год после ОКС является наибо-
лее уязвимым периодом для развития повторного ко-
ронарного события [13–15], что обусловливает агрес-
сивный подход к назначению как антитромботических 
агентов, так и гиполипидемических препаратов. Од-
нако в рекомендациях не упоминается необходимость 
начала терапии ингибиторами PCSK-9 в острейшей 
фазе сосудистого события. 

H. Chen и соавт. (2023) в своей работе выделили 
4 основных аспекта потенциально благоприятного 
профиля воздействия ингибиторов PCSK-9 при ОКС: 
снижение уровня липидов, противовоспалитель-
ный эффект, регрессия атеросклеротической бляшки 
и снижение риска повторных событий [16].

Тем не менее, отсутствуют данные завершенных 
крупных многоцентровых специально спланиро-
ванных исследований по изучению влияния на кли-
нически значимые исходы терапии, направленной 
на PCSK-9, в острейшем периоде ИМ.

В двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование EVOPACS с учас тием 
308 больных были включены пациенты с острым 
коронарным синдромом [17]. Целью исследования 
было заявлено изучение безопасности, осуществи-
мости и эффективности добавления эволокумаба 
к стандартной терапии во время госпитальной фазы 
ИМ. В группу приема эволокумаба в дозе 420 мг 
рандомизировано 155 пациентов против 153 пациен-
тов контрольной группы (плацебо). Отличительной 
особенностью дизайна исследования стало макси-
мально раннее добавление к стандартной гиполи-
пидемической терапии эволокумаба (до 24 ч от мо-
мента поступления) у пациентов с впервые выявлен-
ным ОКС, у которых достижение целевого значения 
ХС-ЛПНП представлялось маловероятным. Средний 
уровень холестерина ХС-ЛПНП снизился с 3,61 до 
0,79 ммоль/л в группе эволокумаба против снижения 
с 3,42 до 2,06 ммоль/л в группе плацебо через 8 не-
дель. Кроме того, в экспериментальной группе уро-
вень общего холестерина снизился на 26,5%, апо-
липопротеина В – на 34,2% и холестерина не-ХС-
ЛПВП – на 34,6% через 8 недель по сравнению 
с группой контроля. Таким образом была показана 
высокая эффективность и безопасность в снижении 
уровня ХС-ЛПНП с помощью эволокумаба при его 
максимально раннем назначении. Ограничением 
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исследования явилась его краткосрочность (8 не-
дель) и невозможность оценить клинические исходы 
подобного подхода.

Схожее по дизайну исследование с алирокума-
бом – EPIC-STEMI [18]. Было продемонстрировано, 
что ингибиторы PCSK9 значительно снижали уровни 
липидов в экспериментальной группе (алирокумаб 
150 мг два раза в неделю) по сравнению с контрольной 
группой, что указывает на то, что раннее добавление 
к привычной терапии ингибиторов PCSK9 эффектив-
но снижает уровни ХC-ЛПНП, независимо от их ис-
ходных уровней и базовой терапии статинами (сниже-
ние ХС-ЛПНП, алирокумаб vs контроль: –22,3%, ДИ 
95%: –31,1; –13,5 p < 0,001). Ограничениями исследо-
вания явились отсутствие результата по 23 пациентам 
из-за COVID-19, а также тот факт, что в группе плаце-
бо шприц-ручка была без внутренней иглы, что могло 
привести к разослеплению как со стороны врача, так 
и со стороны пациента. В этом исследовании также 
не оценивалось влияние лечения на твердые конечные 
точки.

Алирокумаб показал значимое снижение уровня 
ХС-ЛПНП (по сравнению с исходным уровнем сни-
жался на 64 мг/дл (–96, –47) по сравнению с плаце-
бо [+1 мг/дл (–25, +16)] (первичная конечная точка) 
в краткосрочной перспективе (14 дней) в исследова-
нии VCU-AlirocRT [19]. Важной особенностью ис-
следования было то, что на момент рандомизации 
пациенты уже были на оптимальной терапии стати-
нами (до госпитализации трое (15%) принимали розу-
вастатин и 17 (85%) – аторвастатин). Ограничениями 
этого исследования стали небольшой размер выборки 
(20 пациентов), короткое последующее наблюдение 
с клиническими данными (14 дней) и одноцентровый 
характер исследования.

Исследований с инклисираном, подтверждаю-
щих эффективность и безопасность его примене-
ния в острейшем периоде ИМ в настоящий момент 
нет. Ожидаются результаты IIIb фазы исследования 
VICTORION-INCEPTION в 2024 г., которое должно 
определить возможность добавления инклисирана 
к стандартной терапии статинами и эзетимибу в го-
спитальном периоде лечения ИМ.

Несмотря на то что в исследованиях с ингибитора-
ми PCSK-9 изучалось в основном их влияние на ла-
бораторные показатели, имеется также ряд работ, де-
монстрирующих способность данной терапии влиять 
на размер и плотность атеросклеротической бляшки. 
Так, в исследовании PACMAN-AMI [20, 21] – много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании с участием 300 па-
циентов с острым ИМ – с помощью внутрисосуди-
стого ультразвукового исследования, оптической ко-
герентной томографии и спектроскопии изучалось 
среднее изменение процента атеросклеротического 

объема. Пациенты до рандомизации получали базовое 
лечение статинами высокой интенсивности и нача-
ли лечение ингибиторами PCSK9 (основная группа). 
Через 52 недели среднее изменение объема бляшки 
составило –2,13% в основной группе и –0,92% в груп-
пе плацебо [разница –1,21% (95% ДИ, от –1,78 до 
–0,65%)], в то время как среднее изменение мини-
мальной толщины фиброзной покрышки составило 
62,67 мкм в группе алирокумаба и 33,19 мкм в группе 
плацебо [разница 29,65 мкм (95% ДИ, 11,75–47,55)]. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что рано на-
значенные ингибиторы PCSK9 у пациентов в острей-
шем периоде ИМ стабилизируют коронарные бляшки 
и снижают липидное ядро внутри бляшки.

Ожидаемо сходные результаты получены в иссле-
довании HUYGENS – многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном контролируемом исследова-
нии 3-й фазы. В исследование были включены 150 па-
циентов с ОКС без подъема сегмента ST, которые 
после чрескожного коронарного вмешательства были 
рандомизированы 1:1 в группу вмешательства (эволо-
кумаб 420 мг 1 раз в мес. в течение 48 недель) и кон-
трольную группу [22]. Изучалась толщина фиброзной 
капсулы, измеренная с помощью ОКТ через 50 недель 
наблюдения. В группе усиленной терапии статинами 
с эволокумабом достигалось достоверное увеличе-
ние минимальной толщины капсулы (+42,7 против 
+ 21,5 мкм, p = 0.02). 

Таким образом, эффективность ингибиторов 
PCSK-9 как фармакологических агентов, способных 
снижать уровень ХС-ЛПНП в острый период ИМ 
не вызывает сомнений, как и безопасность данного 
подхода. Тем не менее, учитывая стоимость терапии 
данными препаратами возникает вопрос о целесоо-
бразности и фармако-экономической выгоде такой 
стратегии в ранние сроки ИМ. Необходимо проведе-
ние рандомизированных многоцентровых исследова-
ний с твердыми конечными результатами.

С точки зрения развития побочных эффектов 
и межлекарственного взаимодействия с другими при-
меняемыми в острый период ИМ препаратами – анти-
агрегантами, антикоагулянтами, бета-адреноблока-
торами и блокаторами системы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы – пока отсутствуют данные 
в пользу каких-либо ограничений ранней агрессивной 
липид-снижающей стратегии.

Из потенциально положительных эффектов ран-
него подавления активности PCSK-9 стоит признать 
быстрое достижение максимально низких значений 
проатерогенных фракций: ХС-ЛПНП, аполипопроте-
ина В, триглицеридов, а также некоторое снижение 
уровня липопротеина (а) [23].

Кроме того, терапия, начатая в стационаре, имеет 
высокие шансы на сохранение хорошего комплайенса 
после выписки.



127

Обзоры / Reviews

Дальнейшие работы должны расширить наши 
представления в отношении ряда вопросов, затраги-
вающих лечение острых коронарных событий:

1) Какова роль PCSK-9 модифицирующих агентов 
в снижении протромбогенных факторов патогенеза 
ИМ – реактивности тромбоцитов и коагуляционных 
каскадов?

2) Приводит ли снижение концентрации, циркули-
рующей PCSK-9, к снижению уровня системного воспа-
ления, обусловленного острой сосудистой катастрофой?

3) Самое главное – какова клиническая выгода 
и экономическая эффективность подхода, связанно-
го с ранним назначением алирокумаба, эволокумаба 
и инклисирана, в отношении влияния на 30-дневную 
летальность от ИМ и частоту других клинически зна-
чимых исходов?
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Резюме
В последние годы по всему миру отмечается тенденция к росту заболеваемости мочекаменной болезнью, а также к увели-
чению числа рецидивов камнеобразования. Данные по распространенности мочекаменной болезни варьируют от 1 до 20%. 
В некоторых странах отмечается увеличение показателя до 37%. По причине камнеобразования выделяют инфекционные, 
неинфекционные и образовавшиеся вследствие генетических заболеваний конкременты. Изменение в микробиоме мочи 
играет значительную роль в образовании инфекционных конкрементов. Целью работы было изучение современной литера-
туры о роли бактерий в формировании конкрементов в почках. Полученные знания могут быть применены для исследования 
новых возможностей и улучшения понимания процессов камнеобразования. Нами были проанализированы научные публи-
кации о составе микробиома мочи и конкрементов.
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Abstract
In recent years, there has been an upward trend in the urolithiasis incidence worldwide and an increase in the recurrence of stone 
formation. Urolithiasis prevalence rates range from 1% to 20%. In some countries, there is an increase in rates up to 37%. Stones 
are classified into those caused by infections, non infectious causes, and genetic diseases. Alteration in urine microbiome plays a sig-
nificant role in the infection stone formation. Our objective was to review the current literature on the role of bacteria in the formation 
of kidney concrements. The gained knowledge could be used to explore new possibilities and improve the understanding of stone 
formation. We analyzed articles on the composition of the urine microbiome and kidney stones.
Keywords: urolithiasis, microbiome, infection stones
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Введение
Мочекаменная болезнь (МКБ) – это хроническое 

системное заболевание, являющееся следствием ме-
таболических нарушений и/или влияния факторов 
внешней среды и проявляющееся образованием кон-
крементов в почках. Распространенность МКБ в мире 
варьирует от 1 до 20%, выше среди мужчин, чем сре-
ди женщин (соотношение 3:1) и проявляется в возрас-
те 40–50 лет [1]. По данным статистики, в Российской 
Федерации также наблюдается устойчивая тенденция 
к росту числа данного заболевания среди населе-
ния. В 2005 г. было зарегистрировано 656 911 слу-
чаев МКБ, в 2019 г. число выявленных случаев уже 
достигло 889 891, а в 2020 г. было диагностировано 
790 330 случаев [2].

Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов от 2020 г., распространенность МКБ 
зависит от нескольких факторов, включая геогра-
фические, климатические, этнические и диетиче-
ские [3]. Камнеобразование также связано с генети-
ческими мутациями, которые влияют на функцию 
белков, регулирующих транспортные процессы 
в почках [4, 5]. Впоследствии возникают изменения 
состава мочи, увеличивается содержание кальция 
и оксалата, а также уменьшается выведение цитра-
та [6]. Все это меняет условия для развития микроор-
ганизмов в моче [7]. Диагноз МКБ устанавливается 
на основании физикальных, лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования, основным из ко-
торых является мультиспиральная компьютерная то-
мография. Мочекаменная болезнь может приводить 
к серьезным последствиям в организме человека, 
развитию инфекционных осложнений, острой и хро-
нической почечной недостаточности. Важно разра-
батывать новые методы скрининга на ранней стадии 
заболевания для своевременного эффективного ле-
чения пациентов, а также профилактики развития 
осложнений и рецидивов [8].

Состав конкрементов почек
Существует в основном пять основных типов кон-

крементов в соответствии с минералогическим соста-
вом, включая оксалат кальция (CaOx) (65,9%), карба-
патит (15,6%), урат (12,4%), струвит (2,7%), брушит 
(1,7%) [9]. Камни могут быть классифицированы 
по нескольким характеристикам, включая этиологию, 
размер, локализацию, рентгенологические характери-
стики, минеральный состав и риск рецидива камне-
образования. Нефролитиаз может быть односторон-
ним и двухсторонним. В зависимости от локализации 
различают конкременты чашечек, лоханки, мочеточ-
ника и мочевого пузыря. Камни можно подразде-
лить на группы размером < 5 мм, 5–10 мм, 10–20 мм 
и > 20 мм. Струвитные конкременты являются инфек-
ционными и состоят в основном из фосфатов магния 

и аммония; они формируются из мочи при смещении 
рН в щелочную сторону. Наиболее распространенной 
причиной образования струвитных камней выступа-
ет бактериальная инфекция, повышающая рН мочи 
от нормально-кислотной к нейтральной или щелоч-
ной за счет расщепления мочевины. К бактериурии 
и, соответственно, к риску развития струвитных кам-
ней приводят различные заболевания органов мо-
чеполовой системы (инфравезикальная обструкция, 
нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих 
путей), а также наличие инородных тел в организме 
(мочевые катетеры, мочеточниковые стенты, нефро-
стомические дренажи). У женщин фосфатные камни 
встречаются в два раза чаще, чем у мужчин [10].

На первом месте в минералогическом составе кон-
крементов стоит оксалат кальция. Образованию таких 
камней способствуют недостаток витаминов, калия 
и магния, а также частое потребление пищи, богатой 
кальцием, оксалатами, пуринами и мочевой кисло-
той [11]. Уратные камни состоят из кристаллов моче-
вой кислоты или ее солей. Образовываются при подаг-
ре, нарушении синтеза пуринов и избыточном отло-
жении солей мочевой кислоты в тканях [12]. Цистино-
вые камни в почках образуются из-за наследственного 
заболевания, называемого цистинурией. При этом за-
болевании аминокислота цистин не всасывается в по-
чечных канальцах. Ввиду ее нерастворимости в моче, 
цистин оседает в форме кристаллов, что способствует 
камнеобразованию. Цистиновые конкременты чаще 
встречаются у мужчин [13]. Одной из редких форм 
являются холестериновые камни, обладающие мягкой 
консистенцией [14]. Коралловидные камни почек яв-
ляются особым типом конкрементов, так как являют-
ся сложными для удаления и требуют комбинирован-
ного эндоурологического подхода, а также приводят 
к хронической почечной недостаточности. Они чаще 
встречаются у женщин с инфекциями мочевыводя-
щих путей [15].

Роль микробиома мочевыводящих путей 
в камнеобразовании
В последние годы проведено большое количество 

исследований, где подтверждается гипотеза о воз-
можной роли микробиома мочевыводящих путей 
на образование конкрементов в почках. Анализ тон-
ких срезов камней из оксалата кальция (CaOx) с при-
менением оптических методов показал, что процесс 
их формирования происходит в среде различных био-
молекул, в том числе, возможно, продуцируемых ми-
кроорганизмами [16–18]. В результате исследования 
обнаружено, что значительная доля камней содержит 
бактерии и грибы [19]. Возможно, процесс биомине-
рализации камней в почках может частично контро-
лироваться биомолекулами, которые производят ми-
кроорганизмы, находящиеся в мочевыводящих путях. 
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Различные исследования показали, что у пациентов, 
у которых формируются определенные типы камней, 
существует постоянный микробиом мочи [16, 20]. 
Бактерии играют важную роль в поддержании здо-
ровья урогенитального тракта, а нарушения баланса 
местной микробиоты могут привести к развитию раз-
личных урологических заболеваний, включая инфек-
ции мочевыводящих путей, развитие мочекаменной 
болезни и даже онкологические процессы [21, 22].

Многие исследования указывают на то, что су-
ществуют значимые ассоциации бактерий в форми-
ровании камней в почках [23–27]. При этом некото-
рые роды бактерий в мочевыводящих путях, а имен-
но Acinetobacter, Bifidobacterium, Corynebacterium, 
Lactobacillus, Staphylococcus и Streptococcus, являются 
доминирующими бактериями у пациентов с МКБ [11, 
16]. Также есть предположение о том, что дисбаланс 
микробиоты мочи может быть основной причиной 
нефролитиаза и рецидивов камнеобразования [21, 
28]. Для понимания роли бактерий мочевыводящих 
путей в образовании камней исследователи использо-
вали различные in vitro и in vivo системы. Например, 
T. Hobbs и соавт. (2018) представили двухступенча-
тый биореактор, моделирующий органы мочеполовой 
системы для изучения роли Proteus mirabilis в обра-
зовании струвитных камней [29]. Созданная модель 
достоверно воспроизводила различные факторы, вли-
яющие на формирование камней, включая движение 
бактерий из заполненного мочевого пузыря против 
потока мочи (из почки в мочеточник) и далее в поч-
ку с последующем камнеобразованием. В результа-
те данного исследования ученые пришли к выводу, 
что струвитные камни, вызванные P. mirabilis, об-
условлены перемещением микроорганизмов между 
мочевым пузырем и почками, их прикреплением и об-
разованием биопленок, а также повышением pH мочи. 
Все эти процессы сопровождаются микрокристалли-
ческим ростом и слиянием, что приводит к образова-
нию камней [29].

Также были изучены механизмы, через которые 
бактерии мочевыводящих путей способствуют об-
разованию камней из оксалата кальция (CaOx) [5]. 
Исследования показывают, что E. coli часто обнару-
живаются как в центре, так и на поверхности камней 
CaOx, что свидетельствует о том, что данные микро-
организмы не случайно обнаружены в конкременте, 
а непосредственно связаны с его образованием [20, 
30, 31]. Хотя точный механизм пока не изучен, есть 
предположение, что бактерии мочевыводящих пу-
тей могут располагаться на поверхности камней 
и служат источником для роста кристаллов, обеспе-
чивая дополнительные точки прикрепления. Опыты 
in vitro показали, что некоторые уропатогены, та-
кие как E. coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
aureus и Streptococcus pneumoniae, способствуют 

росту и склеиванию кристаллов CaOx [32]. Дополни-
тельные исследования показали, что E. coli стимули-
руют кристаллизацию и агрегацию CaOx через жгу-
тики, которые могут облегчать рост и склеивание 
кристаллов как через стимуляцию образования бакте-
риальной биопленки, так и через связывание кристал-
лов посредством белков жгутиков [33]. В ходе другого 
исследования были изучены участки CaOx, брушита 
и струвита у 11 пациентов с рецидивом камнеобразо-
вания [34]. Анализ секвенирования 16S РНК показал 
наличие ассоциаций бактерий и грибов, включая роды 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacte-
ria и Aspergillus niger. Кроме того, помимо данных, 
основанных на последовательностях ДНК, бактери-
альные клетки были обнаружены также встроенными 
оптически и хорошо сохранившимися в аморфных 
сферулах гидроксиапатита, а также в веерах игольча-
тых кристаллов брушита и струвита [34]. Эти резуль-
таты указывают на связь микробиома с процессами 
формирования камней CaOx, брушита и струвита. 
Хотя известно, что бактериальная уреазная актив-
ность может привести к образованию инфекционных 
камней, механизмы влияния метаболических функ-
ций, связанных с микробиомом, на литогенез CaOx 
и брушитных камней требуют дополнительного изу-
чения [35]. Возможно, микробиота, ассоциированная 
с камнями CaOx и брушита, может быть просто со-
путствующим элементом в микробиоме мочи, вовле-
кающим в формирование матрицы камня по мере его 
образования [36].

В исследовании J. Xie и соавт. (2020) изучен состав 
микробиома мочи у мужчин с кальциевыми камнями 
в почках и проведено сравнение его состава с тако-
вым у здоровых мужчин [11]. Интересно, что авторы 
использовали образцы мочи, взятые как из мочевого 
пузыря, так и из почечной лоханки участников, и не 
отметили существенных различий в составе микро-
биома мочи у двух рассматриваемых групп. Однако 
результаты показали, что в моче мочевого пузыря 
от пациентов с камнями в почках микробиологиче-
ское разнообразие было представлено повышенным 
содержанием грамотрицательных бактерий типа 
Proteobacteria и пониженным содержанием предста-
вителей типа Firmicutes и Bacteroidetes. Относитель-
ная численность Faecalibacterium sp. и Lactobacillus 
sp. также была ниже в моче из почечной лоханки, 
собранная у больных нефролитиазом, чем в моче 
мочевого пузыря у здоровых пациентов. Стоит от-
метить, что в моче из почечной лоханки, собранной 
у больных нефролитиазом, отмечалась более высокая 
средняя представленность бактерий Anoxybacillus sp. 
и более низкая средняя представленность бактерий 
Fusobacterium sp., чем в моче мочевого пузыря.

В другом исследовании А. Zampini и соавт. 
(2019) выявлено, что бактерии рода Lactobacillus 
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наиболее распространены в моче здоровых людей, 
тогда как представители семейства бактерий Entero-
bacteriaceae были наиболее распространены в группе 
пациентов с камнями. Таким образом, авторы пришли 
к выводу, что микробиом мочи может играть важную 
роль в возникновении мочекаменной болезни, а род 
Lactobacillus и семейство Enterobacteriaceae при этом 
имеют важное значение для предотвращения и разви-
тия заболевания соответственно [20]. Также при срав-
нении состава микробиоты камней и мочи выясни-
лось, что значительно большее содержание бактерий 
рода Ureaplasma, Escherichia-Shigella, Pseudomonas, 
Proteus, Klebsiella, Enterococcus, Enterobacterales 
и Enterococcaceae наблюдалось в образцах камней. 
В моче добровольцев, не страдающих нефролитиазом, 
было определено больше представителей несколь-
ких родов, принадлежащих к типу Firmicutes, таких 
как Finegoldia, Anaerococcus, Peptoniphilus и Veillonel-
la. Corynebacterium (C. lawsonella, C. orynebacterium), 
Bifidobacteriaceae (B. alloscardovia, B. coriobacteria-
ceae), Lactobacillus, Limosilactobacillus и Facklamia, 
также эти бактерии были наиболее распространены 
в средней порции мочи здоровых людей по сравне-
нию с мочой пациентов больных уролитиазом или об-
разцами камней [21].

S.Y. Hong и соавт. (2020) определили, что в моче 
из чашечно-лоханочной системы с камнем и без камня 
выявлено 10 и 12 типов бактерий соответственно. До-
минирующим типом в обеих группах были Proteobac-
teria (89,44 и 83,28%), за ними следовали Firmicutes 
(5,90 и 8,79%) и Actinobacteria (3,65 и 4,07%). В моче 
обнаружено 102 и 134 рода соответственно. Домини-
рующим родом бактерий в моче лоханочной области 
с камнем были Acinetobacter (36,15%), за ним следова-
ли Cupriavidus (23,77%), Sphingomonas (8,63%), Pseu-
domonas (7,45%) и Staphylococcus (5,37%). В моче ло-
ханочной области без камня основными родами были 
Acinetobacter (35,98%), Cupriavidus (19,34%), Pseu-
domonas (9,15%), Sphingomonas (7,51%) и Lactobacil-
lus (5,18%). На видовом уровне Cupriavidus pauculus, 
Acinetobacter junii, Acinetobacter, Sphingomonas pauci-
mobilis, Acinetobacter ursingii вошли в пятерку наибо-
лее распространенных таксонов в обеих группах [37].

Также с помощью секвенирования выявлено, 
что наиболее распространенными родами в образ-
цах мочи и камней были Escherichia (29,7%), Lacto-
bacillus (12,8%), Staphylococcus (10,3%), Gardnerella 
(7,3%) и Streptococcus (7,3%) [38]. При исследовании 
камней почки было определено, что доминирую-
щими бактериями являлись Gardnerella sp., Megas-
phaera sp., A. omnicolens, Atopobium sp., Sneathia sp. 
и Prevotella sp., а в моче преобладали Lactobacillus 
jensenii [38]. При исследовании образцов мочи пока-
зано, что большую часть составляли бактерии типов 
Proteobacteria и Firmicutes [8]. Выявлено, что количе-

ство Corynebacterium sp. в образцах мочи из чашечно-
лоханочной системы с наличием в ней конкремента 
было значительно выше, чем в образцах с отсутстви-
ем камней в ЧЛС почки. Кроме того, у представите-
лей женского пола были выделены бактерии таких 
родов как Staphylococcus, Pontibacter, Sphingomonas, 
Propionibacterium и Prevotella, тогда как у представи-
телей мужского пола доминировали Sphingomonas sp., 
Bifidobacterium sp., Acinetobacter sp., Pontibacter sp. 
и Delftia sp. [39].

Выводы
Таким образом, в обзоре были рассмотрены новей-

шие исследования, касающиеся механизмов камнео-
бразования в почках, с особым вниманием к роли ми-
кробиома мочи чашечно-лоханочной системы почек. 
Микробиота мочевыводящих путей играет сложную 
и многогранную роль в организме. Нарушение балан-
са микроорганизмов, обнаруженное при различных 
заболеваниях мочевыделительной системы, может 
считаться одним из важных факторов в формировании 
конкрементов в почках. Однако из-за существующих 
ограничений в исследованиях, некоторые аспекты 
камнеобразования в почках остаются недостаточно 
изученными. Необходимы дальнейшие исследования 
для определения этиопатогенетической роли микро-
биома в процессе формирования конкрементов. Это 
позволит разработать новые методы профилактики 
и лечения мочекаменной болезни.
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