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Цель. Проанализировать связь впервые выявленного сахарного диабета 2%го типа с развитием рака 
поджелудочной железы. 
Рак поджелудочной железы характеризуется крайне неудовлетворительным прогнозом, несмотря на 
развитие технологий лечения данной патологии. Более чем у 80 % пациентов на момент первичного 
обращения за медицинской помощью заболевание представлено местнораспространенной или мета%
статической стадией. Применяемые в настоящее время методы лечения данной нозологии проявляют 
наибольшую эффективность при ранних стадиях болезни. Отсутствие характерной клинической, ин%
струментальной и лабораторной симптоматики, а также организационных мер по раннему выявле%
нию данной неоплазии создает определенные трудности для эффективного лечения. Сахарный диабет 
2%го типа, вероятно, является одним из факторов риска развития рака поджелудочной железы. Эпиде%
миологические исследования показали, что впервые выявленный сахарный диабет 2%го типа связан с 
1,5–2,0%кратным увеличением риска развития рака поджелудочной железы у пациентов старше 50 лет. 
Предполагается, что резистентность к инсулину и связанная с ней гипергликемия, гиперинсулинемия 
и воспаление являются основными механизмами, способствующими развитию рака поджелудочной 
железы, связанного с диабетом. Впервые выявленный сахарный диабет 2%го типа может выступать док%
линическим признаком рака поджелудочной железы, а пациенты с впервые выявленным диабетом мо%
гут составлять популяцию, у которой рак поджелудочной железы может быть обнаружен на ранней 
стадии, что значительно улучшит результаты лечения данной нозологии. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации пациентов с 
подтвержденным диагнозом рака поджелудочной железы, проходивших лечение в ФГБУ «РНЦРХТ 
им. академика А.М. Гранова» МЗ РФ в период с 2019 по 2022 г. В качестве источника информации ис%
пользовали данные медицинской документации карт стационарного и амбулаторного лечения. Всего 
были изучены данные 203 человек: морфологически подтвержденная протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы была у 172 больных (группа I), у 31 пациента образования поджелудочной же%
лезы имели другую гистологическую структуру: ацинарная карцинома, нейроэндокринные опухоли 
(группа II). Из группы I были исключены 8 пациентов без сахарного диабета, которые принимали ле%
карственные препараты, оказывающие влияние на уровень глюкозы крови. Проведен анализ частоты 
встречаемости сахарного диабета 2%го типа в группах, далее произведена оценка статистической зна%
чимости при помощи расчета точного критерия Фишера. Группа I проанализирована по полу и воз%
расту, далее пациенты из группы I в возрасте 50–75 лет были разделены на три подгруппы, в зависи%
мости от гликемического профиля: 1) больные, длительно страдающие сахарным диабетом 2%го типа 
(анамнез более 3 лет); 2) больные с впервые выявленным сахарным диабетом 2%го типа (анамнез ме%
нее 3 лет); 3) пациенты без нарушений метаболизма глюкозы. В подгруппе больных с длительным 
анамнезом сахарного диабета 2%го типа дополнительно оценивался факт декомпенсации заболевания. 
Результаты. Сахарный диабет 2%го типа чаще встречался у пациентов с протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы (р < 0,01, точный критерий Фишера p = 0,0012), чем при других новообразова%
ниях поджелудочной железы. Возраст пациентов в группе I варьировался от 36 до 81 лет. Средний воз%
раст мужчин составил 61 ± 8,5 года. Средний возраст женщин – 58,9 ± 8,2 года. Среди пациентов группы 
I в возрасте 50–75 лет впервые выявленный сахарный диабет 2%го типа встречался у 78 человек (68,4 %), 
сахарный диабет 2%го типа с анамнезом более 3 лет выявлен у 19 (16,6 %) человек, отсутствие нарушений 
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метаболизма глюкозы наблюдалось у 17 (14 %) больных. Из 19 пациентов с длительным анамнезом са%
харного диабета 2%го типа (более 3 лет) декомпенсация в виде нарушения гликемического контроля на%
блюдалась у 12 (63,2 %) больных перед установлением диагноза рака поджелудочной железы, у 7 (36,8 %) 
признаков декомпенсации течения сахарного диабета 2%го типа не зарегистрировано. 
Выводы. Впервые выявленный сахарный диабет 2%го типа встречался у 78 (64,4 %) пациентов старше 
50 лет, страдающих протоковой аденокарциномой поджелудочной железы. Полученные данные сви%
детельствуют о целесообразности проведения исследований для выделения пациентов в возрасте  
50–70 лет с впервые выявленным сахарным 2%го типа в группу риска развития рака поджелудочной 
железы и направленного обследования данного контингента на этапе оказания первичной медико%
санитарной помощи. Требуется дальнейшее проведение ретроспективных, а также проспективных 
многоцентровых исследований связи впервые выявленного сахарного диабета 2%го типа и риска раз%
вития рака поджелудочной железы. 
Ключевые слова. Рак поджелудочной железы, раннее выявление, сахарный диабет. 
 
Introduction. Pancreatic cancer is characterized by an extremely unsatisfactory prognosis, despite the de%
velopment of technologies for the treatment of this pathology. In more than 80 % of patients at the time of 
the initial request for medical care, the disease is represented by a locally advanced or metastatic stage. Cur%
rently used methods of treatment of this nosology are most effective at the early stages of the disease. The ab%
sence of characteristic clinical, instrumental and laboratory symptoms, as well as organizational measures for 
the early detection of this neoplasia creates certain difficulties for effective treatment. Type 2 diabetes is 
probably one of the risk factors for the development of pancreatic cancer. Epidemiological studies have 
shown that newly diagnosed type 2 diabetes is associated with a 1.5–2.0%fold increased risk of developing 
pancreatic cancer in patients over 50 years of age. Insulin resistance and its associated hyperglycemia, hyper%
insulinemia, and inflammation are thought to be the main mechanisms contributing to the development of 
diabetes%related pancreatic cancer. New%onset type 2 diabetes mellitus may be a preclinical sign of pancreatic 
cancer, and patients with newly diagnosed diabetes may constitute a population in which pancreatic cancer 
can be detected at an early stage, that will significantly improve the results of treatment. 
Objective. To analyze the relationship between new%onset type 2 diabetes mellitus and the development of 
pancreatic cancer. 
Material and methods. A retrospective analysis of the medical records of patients with a confirmed diagno%
sis of pancreatic cancer, who were treated at the Academician A.M. Granov Russian Scientific Center of Radi%
ology and Surgical Technologies from 2019 to 2022, was carried out. As a source of information, data from 
medical records of inpatient and outpatient treatment cards were used. In total, the data of 203 persons were 
studied: morphologically confirmed pancreatic ductal adenocarcinoma was diagnosed in 172 patients (group 
I), in 31 patients pancreatic tumors had a different histological structure: acinar carcinoma, neuroendocrine 
tumors (group II). Group I excluded 8 patients without diabetes mellitus who were taking medications, which 
affect the blood glucose levels. The frequency of occurrence of type 2 diabetes mellitus in the groups was ana%
lyzed and then the statistical significance was assessed using the calculation of Fisher's exact test. Group I was 
analyzed by sex and age, then patients from group I aged 50–75 years were divided into 3 subgroups depend%
ing on the glycemic profile: 1) patients with long%term type 2 diabetes mellitus (anamnesis more than 
3 years); 2) patients with new%onset type 2 diabetes mellitus (anamnesis less than 3 years); 3) patients without 
disorders of glucose metabolism. In the subgroup of patients with a long history of type 2 diabetes mellitus, 
the fact of disease decompensation was additionally assessed. 
Results. Type 2 diabetes mellitus was more common in patients with pancreatic ductal adenocarcinoma 
(p < 0.01, Fisher's exact test p = 0.0012) than in other pancreatic neoplasms. The age of patients in group I 
ranged from 36 to 81 years. The average age of men was 61 ± 8.5 years. The average age of women was 
58.9 ± 8.2 years. Among patients of group I aged 50–75 years, new%onset type 2 diabetes mellitus occurred in 
78 (68.4 %) persons, type 2 diabetes mellitus with an anamnesis of more than 3 years was detected in 19 
(16.6 %) patients, normal metabolism of glucose was observed in 17 (14 %) patients. Of 19 patients with a 
long anamnesis of type 2 diabetes mellitus (more than 3 years), decompensation in the form of impaired gly%
cemic control was observed in 12 (63.2 %) patients before the diagnosis of pancreatic cancer, in 7 (36.8 %) 
patients no signs of decompensation of the course of type 2 diabetes mellitus were registered. 
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Conclusions. New%onset type 2 diabetes mellitus occurred in 78 (64.4 %) patients over 50 years of age with 
pancreatic ductal adenocarcinoma. The data obtained indicate the feasibility of conducting studies to identify 
patients aged 50–70 years with newly diagnosed type 2 diabetes in the risk group for the development of 
pancreatic cancer and examine this contingent at the stage of primary health care. Further retrospective as 
well as prospective multicenter studies on the association between newly diagnosed type 2 diabetes mellitus 
and the risk of developing pancreatic cancer are required. 
Keywords. Pancreatic cancer, early diagnosis, diabetes mellitus. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

По данным международного аналити%
ческого сервиса онкологической заболе%
ваемости Globocan, рак поджелудочной 
железы (РПЖ) в 2020 г. впервые установ%
лен у 495 773 больных, что составило 2,6 % 
от мировой онкологической заболеваемости. 
На РПЖ приходится 466 003 смерти, что де%
лает его седьмой по значимости причиной 
смерти от онкологического заболевания 
среди обоих полов [1]. Основным морфоло%
гическим типом среди злокачественных об%
разований поджелудочной железы (ЗНО 
ПЖ) является протоковая аденокарцинома 
(ПАПЖ), которая составляет до 90 % всех 
случаев заболевания [2]. 

В Российской Федерации в 2021 г. диаг%
ноз РПЖ был впервые установлен у 19 106 
больных, что составило 3,3 % в структуре 
онкологической патологии. Средний возраст 
больных, страдающих РПЖ, – 68,7 года. 
Удельный вес смертности от РПЖ в 2021 г. 
составил 7,2 % [3]. Данная локализация отли%
чается одним из наиболее неблагоприятных 
прогнозов, что во многом обусловлено вы%
явлением на поздних стадиях, несмотря на 
развитие и совершенствование диагностиче%
ских возможностей лечебно%профилакти%
ческих учреждений [4; 5]. Согласно данным, 
представленным в литературе, более чем у 
80 % пациентов с РПЖ при первичном об%
ращении заболевание было представлено  
III или IV стадией, в то время как удельный 
вес больных с I и II стадиями составил 6,6 и 
15,2 % соответственно [6]. По данным лите%
ратуры пятилетняя выживаемость больных 

РПЖ составляет 29 % для I стадии, 11 % – для 
II–III стадии и менее 3 % для IV стадии [7; 8]. 

Учитывая крайне негативный прогноз 
РПЖ, в литературе активно обсуждаются про%
блемы раннего выявления данной нозологии. 
В настоящее время среди лабораторных мар%
керов, которые применяются в раннем выяв%
лении РПЖ, наибольшим клиническим зна%
чением обладает углеводный антиген СА19%9 – 
онкомаркер, чувствительность и специфич%
ность которого достигает 60 и 90 % соответ%
ственно. Однако высокие значения этого 
маркера могут наблюдаться при других забо%
леваниях (например, при раке толстой киш%
ки, гепатоцеллюлярной карциноме, хрониче%
ском панкреатите и др.), что не позволяет 
использовать его в ранней диагностике РПЖ 
повсеместно [9]. Различными авторами пред%
лагаются методики, позволяющие определять 
мутации в генах опухолевой супрессии K%RAS 
в панкреатическом соке у пациентов с подоз%
рением на РПЖ, однако, по предварительным 
оценкам, – чувствительность для ПАПЖ со%
ставляет около 25 %, специфичность – 13 %. 
Полученные данные не позволяют предло%
жить данный метод к рутинному использова%
нию [10]. Предпринимаются попытки иссле%
довать циркулирующие опухолевые ДНК и 
микроРНК, которые могут быть специфич%
ными для РПЖ и потенциально могут опре%
деляться в плазме крови и пробах мочи у па%
циентов на ранних стадиях заболевания,  
однако сложность выполнения и неодно%
значные результаты данного метода также не 
позволяют применять его при рутинном об%
следовании пациентов с целью выявления 
РПЖ на ранних стадиях [11; 12]. 
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В качестве стандартных инструмен%
тальных методов диагностики ЗНО ПЖ ис%
пользуются: ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, эндоско%
пическое УЗИ с биопсией, мультиспираль%
ная компьютерная томография (МСКТ) с 
внутривенным контрастированием и маг%
нитно%резонансная томография (МРТ) пан%
креатобилиарной зоны [13]. УЗИ применяет%
ся в качестве рутинного метода визуализа%
ции, при помощи которого возможно 
выявить образование в ПЖ, оценить его раз%
меры и структуру, определить наличие мета%
стазов – чувствительность и специфичность 
для трансабдоминального УЗИ составляют 
75–90 и 90–99 % соответственно и зависят 
от индекса массы тела (ИМТ) пациента, на%
личия газа в поперечной ободочной кишке,  
а также от опыта врача, выполняющего ис%
следование. МСКТ с двухфазным протоколом 
исследования является золотым стандартом 
в диагностике РПЖ, данный метод позволяет 
визуализировать образование, его структуру 
и форму, оценить распространенность про%
цесса и резектабельность – чувствитель%
ность и специфичность для РПЖ составляют 
81 и 43 % соответственно. Использование 
МРТ панкреатобилиарной зоны в качестве 
диагностического инструмента показывает 
несколько лучшие результаты в сравнении с 
МСКТ: чувствительность и специфичность 
данного метода 89 и 63 % соответственно. 
Однако МСКТ и МРТ применяются для  
дообследования пациентов, у которых уже 
имеются клинические проявления РПЖ, что 
обычно свидетельствует о поздних стадиях 
заболевания. Наибольшей диагностической 
точностью обладает эндоУЗИ поджелудоч%
ной железы с биопсией, чувствительность и 
специфичность которого составляет 97 и 
90 % соответственно, но поскольку это инва%
зивный метод, он применяется в качестве 
уточняющего исследования и не использует%
ся для раннего выявления [14]. 

Учитывая различные ограничения су%
ществующих диагностических методов, не%
которыми исследователями была предпри%
нята попытка выделить клинико%анамнести%
ческие особенности течения РПЖ на ранних 
стадиях – неоднократно встречались сооб%
щения о взаимосвязи между сахарным диа%
бетом (СД) 2%го типа и РПЖ [15–23]. По дан%
ным различных источников, до 75 % пациен%
тов на момент установления диагноза имеют 
в анамнезе СД 2%го типа [16; 17]. 

S.T. Chari et al. провели ретроспектив%
ное многоцентровое когортное исследова%
ние, в котором проанализировали меди%
цинскую документацию 2122 пациентов в 
возрасте старше 50 лет с установленным 
диагнозом СД 2%го типа, у 18 из них (0,85 %) 
был обнаружен РПЖ, однако одним из ог%
раничений данного исследования было от%
сутствие дифференциации пациентов на 
группы в зависимости от гликемического 
профиля [18]. 

Согласно результатам зарубежных ис%
следований, опубликованных в последую%
щие годы: у пациентов, страдающих РПЖ, 
в большинстве случаев СД 2%го типа был 
впервые выявленным [17–20]. Многие авто%
ры отмечали, что наибольшая вероятность 
обнаружить РПЖ наблюдается у пациентов 
с впервые выявленным сахарным диабетом 
(ВВСД) 2%го типа в возрасте старше 50 лет 
[19–21]. По данным, которые были опубли%
кованы P.A. Hart, больные с ВВСД 2%го типа 
составляют около 1 % от всех пациентов, 
страдающих СД 2%го типа в возрасте старше 
50 лет [22]. 

Манифестация СД 2%го типа у лиц в 
возрасте старше 50 лет, определяемая по 
уровню глюкозы плазмы крови натощак 
≥ 7,0 ммоль/л или уровню глюкозы плазмы 
крови ≥ 11,1 ммоль/л через 2 ч после на%
грузки 75 г глюкозы, или уровню глюкозы 
плазмы крови ≥ 11,1 ммоль/л в случайном 
анализе при наличии классических призна%
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ков гипергликемии, или уровню гликиро%
ванного гемоглобина HbA1C ≥ 6,5 %, интер%
претируется как ВВСД 2%го типа и может 
являться ранним проявлением РПЖ [23]. 

В настоящее время отсутствуют органи%
зационные мероприятия, нацеленные на 
раннее выявление РПЖ. Для реализации та%
ких программ целесообразно формировать 
группы высокого риска среди населения для 
направленного обследования. Одним из воз%
можных путей решения является выделение 
группы высокого риска на основании кли%
нико%анамнестических данных, в том числе 
возраста и диагноза ВВСД 2%го типа.  

Цель исследования – анализ связи впер%
вые выявленного сахарного диабета 2%го ти%
па и развития рака поджелудочной железы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Проведен ретроспективный анализ ме%
дицинской документации пациентов с ус%
тановленным диагнозом ЗНО ПЖ, прохо%
дивших лечение в период с 2019 по 2022 г. 
в ФГБУ «РНЦРХТ им. академика А.М. Грано%
ва» МЗ РФ. Всего были изучены данные 
203 человек: морфологически подтвержден%
ная ПАПЖ была у 172 больных (группа I), 
у 31 пациента образования ПЖ имели дру%
гую гистологическую структуру (группа II). 
Из группы I были исключены 8 пациентов 
без СД 2%го типа, которые принимали ле%
карственные препараты, способные вызвать 
гипергликемию. Проведен анализ частоты 
встречаемости СД 2%го типа в группах, далее 
произведена оценка статистической значи%
мости при помощи расчета точного крите%
рия Фишера. Группа I проанализирована по 
полу и возрасту, для определения однородно%
сти вариационных рядов произведен расчет 
значения среднего квадратического отклоне%
ния (значения отображены в виде М ± 1σ). 
Пациенты из группы I в возрасте 50–75 лет 

были разделены на три подгруппы в зависи%
мости от гликемического профиля: 1) боль%
ные, длительно страдающие СД 2%го типа 
(анамнез более 3 лет); 2) больные с ВВСД 2%го 
типа (анамнез менее 3 лет); 3) пациенты без 
нарушений метаболизма глюкозы. В подгруп%
пе больных с длительным анамнезом СД 2%го 
типа дополнительно оценивался факт деком%
пенсации заболевания. 

Диагноз СД 2%го типа устанавливался на 
основании клинических рекомендаций со%
общества эндокринологов ADA (American 
Diabetes Association) от 2020 г. [22]. В случаях, 
когда гипергликемия была выявлена впервые 
на этапе госпитализации в ФГБУ «РНЦРХТ 
им. академика А.М. Гранова» МЗ РФ, пациен%
там выполняли несколько последовательных 
анализов цельной капиллярной крови для 
определения концентрации глюкозы. Далее 
больные были консультированы эндокрино%
логом, который устанавливал диагноз ВВСД 
2%го типа при наличии всех диагностиче%
ских критериев. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Морфологически подтвержденная ПАПЖ 
была у 172 больных (группа I), у 31 паци%
ента образования ПЖ имели другую гисто%
логическую структуру (нейроэндокринный 
рак, ацинарная карцинома) (группа II). Из 
группы I исключены 8 пациентов, которые 
принимали лекарственные препараты, 
способные вызвать гипергликемию. Таким 
образом в группу I вошли 164 пациента. 

Проведен анализ частоты встречаемо%
сти нарушений метаболизма глюкозы (ги%
пергликемия) у пациентов: в группе I выяв%
лены у 139 человек, в группе II – у 16. Далее 
произведена оценка статистической значи%
мости наблюдения путем расчета точного 
критерия Фишера, данные для расчета пред%
ставлены в табл. 1. Согласно полученным 
результатам, гипергликемия статистически 
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значимо чаще встречалась у пациентов 
с ПАПЖ (p = 0,00012). 

Т а б л и ц а  1  

Данные для расчета точного критерия 
Фишера 

Группа Гипергликемия Нормогликемия Всего 
I  139 25 164 

II  16 15 31 

Всего 155 40 195 

 
Группа I проанализирована по полу и 

возрасту, результаты представлены в табл. 2. 
Возраст варьировался от 36 до 81 лет. Сред%
ний возраст мужчин составил 61 ± 8,5 года, 
женщин – 58,9 ± 8,2 года. Таким образом, 
большинство больных, страдающих РПЖ, – 
пациенты в возрасте от 50 до 75 лет 
(n = 114). Полученные нами результаты со%
относятся со статистическими данными, ко%
торые представлены в исследованиях H. Sung 
et al., А.Д. Каприна и соавт., В.Е. Моисеенко и 
соавт. [1; 3; 6]. 

Т а б л и ц а  2  

Распределение пациентов I группы 
по полу и возрасту, n = 164 

Возраст, лет Мужчины Женщины 

30–39 3 4 

40–49 11 12 
50–59 29 22 

60–69 25 19 

70–79 20 14 

80 и старше 3 2 
Всего, n (%) 91 (55,49) 73 (44,51) 

 
На рис. 1 представлено распределение 

больных из группы I в возрасте 50–75 лет 
(n = 114) в зависимости от гликемического 
профиля: сформировано три подгруппы в 
зависимости от наличия у пациента наруше%
ний метаболизма глюкозы (гипергликемии) 
и временного интервала с момента их появ%
ления. ВВСД 2%го типа встречался у 78 (68,4 %) 
пациентов, СД 2%го типа с анамнезом более 

3 лет зарегистрирован у 19 (16,7 %) больных, 
в то время как отсутствие нарушений мета%
болизма глюкозы наблюдалось у 17 (14,9 %) 
исследуемых. 

 

 
Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости 

от гликемического профиля 

На рис. 2 представлено распределение 
пациентов с длительным анамнезом СД 2%го 
типа: из 19 больных декомпенсация в виде 
нарушения гликемического контроля с не%
обходимостью коррекции терапии (напри%
мер, добавление в схему лечения препара%
тов инсулина) наблюдалась у 12 (63,2 %) 
человек перед установлением диагноза РПЖ, 
у 7 (36,8 %) признаков декомпенсации те%
чения СД 2%го типа не зарегистрировано. 

 

 
 Рис. 2. Распределение пациентов с длительным 
анамнезом сахарного диабета 2=го типа (более 

3 лет) в зависимости от наличия нарушений 
гликемического контроля перед установлением 

диагноза рака поджелудочной железы 

Проведенный нами анализ указывает, 
что ВВСД 2%го типа у лиц старше 50 лет ассо%
циирован с развитием РПЖ, поскольку среди 
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97 пациентов из группы I, которые имели на%
рушения гликемического обмена, ВВСД 2%го 
типа обнаружен у 78 (68,8 %) больных. Полу%
ченные данные, свидетельствуют, что деком%
пенсация длительно существующего СД 2%го 
типа, которая проявляется нарушением гли%
кемического контроля и необходимостью 
коррекции терапии, также может являться 
ранним проявлением РПЖ. 

На сегодняшний день представление 
о симптомокомплексе, который характери%
зует клиническую картину РПЖ, а именно 
развитие у пациента механической желтухи, 
появление болей в эпигастральной области, 
прогрессирующее снижение массы тела, – 
является устоявшейся концепцией, однако, 
по современным взглядам, появление такой 
симптоматики свидетельствует о поздней 
стадии заболевания и невозможности ради%
кального лечения в 85 % случаев [4]. В связи 
с этим рядом исследователей были предпри%
няты попытки выделить клинико%анамнес%
тические особенности, которые могли бы 
быть проявлением болезни до развития ос%
новной клинической картины. Некоторые 
авторы отметили взаимосвязь РПЖ и СД 2%го 
типа, в результате чего был обозначен век%
тор дальнейших исследований в этом на%
правлении.  

Интерпретация результатов немного%
численных исследований демонстрирует, что 
ВВСД 2%го типа может являться ранним про%
явлением РПЖ [17–22]. A. Sharma и S.T. Chari 
в рамках обсуждения результатов исследова%
ний консорциума по изучению СД 2%го типа 
и РПЖ неоднократно указывали на необхо%
димость стратификации пациентов в зависи%
мости от наличия факторов риска с целью 
выделения групп высокого риска, поскольку 
скрининг этого заболевания на сегодняшний 
день невозможен [23; 24].  

В настоящее время не разработано ор%
ганизационных мер, направленных на 
раннее выявление РПЖ. Для реализации 

таких программ целесообразно формиро%
вать группы высокого риска среди населе%
ния для направленного обследования. К фак%
торам, которые позволят отнести пациента к 
группе высокого риска РПЖ, согласно ре%
зультатам, которые были получены нами в 
ходе исследования, а также данным, пред%
ставленным в мировой литературе, наряду с 
курением, ожирением и наличием отяго%
щенного семейного анамнеза, относятся: 
возраст пациента 50–75 лет, ВВСД 2%го типа 
в возрасте старше 50 лет, декомпенсация 
длительно существующего СД 2%го типа 
(анамнез более 3 лет) в виде нарушения гли%
кемического контроля [17–20]. 

ВЫВОДЫ 

1. Нарушения метаболизма глюкозы 
статистически чаще встречается у пациентов 
с ПАПЖ, чем при других ЗНО ПЖ.  

2. ВВСД 2%го типа у пациентов старше 
50 лет или декомпенсация длительно суще%
ствующего СД 2%го типа могут являться ран%
ними проявлениями РПЖ. 

3. В рамках раннего выявления РПЖ не%
обходимо выделять группу пациентов, тре%
бующую направленного обследования. 
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Цель. Выявить наличие клинико%лабораторных особенностей у детей и подростков с увеличением 
хвостатой доли печени по данным ультразвукового исследования. 
Материалы и методы. В группу наблюдения вошло 37 детей и подростков с увеличенной ХД печени 
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железы (р = 0,01), повышение активности АСТ и ГГТ (р = 0,025) и более высокое среднее содержание 
лейкоцитов в крови (р = 0,04). 
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Выводы. Изолированное увеличение хвостовой доли печени требует от врача%клинициста более де%
тальной оценки состояния печени и общего здоровья ребенка. 
Ключевые слова. Хвостатая доля печени, ультразвуковое исследование, лабораторное обследование; 
дети и подростки. 
  
Objective. To identify the presence of clinical and laboratory features in children and adolescents with an 
increase in the caudate lobe of the liver according to ultrasound data. 
Materials and methods. The observation group included 37 children and adolescents with enlarged liver 
caudate lobe (CL) at the age of 8.1 ± 0.67 years, the comparison group included 38 children and adolescents 
aged 9.2 ± 0.68 years. A comparative analysis of the data of anamnesis, complaints, objective examination, 
laboratory and ultrasound examinations was performed. 
Results. An increase in the size of liver CL was detected with equal frequency in children of both sexes 
(p = 0.51) without relation to age (p = 0.18). There were no specific complaints characteristic for increased 
size of the CL. In children with enlarged CL of the liver, obesity (p = 0.034), diffuse changes in the pancreas 
(p = 0.01), increased activity of AST and GGT (p = 0.025) and a higher average blood leukocyte content 
(p = 0.04) was registered significantly more often. 
Conclusions. An isolated increase in liver CL requires a more detailed assessment of the state of the liver and 
the general health of a child. 
Keywords. Liver caudate lobe (CL), ultrasonography, laboratory examination, children and teenagers. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Применение ультразвуковых (УЗ) мето%
дов диагностики явилось значимым этапом в 
развитии детской гастроэнтерологии и спо%
собствовало расширению перечня диагно%
стированной патологии. Это широко исполь%
зуемое информативное обследование позво%
ляет безболезненно и безопасно выявить 
изменения и отклонения со стороны желу%
дочно%кишечного тракта у детей. Одним из 
наиболее распространённых и достаточно 
изученных явлений в практике педиатра и 
врача УЗ%диагностики является гепатомега%
лия. У детей гепатомегалия встречается доста%
точно часто, особенно при инфекционных 
заболеваниях. В настоящее время анатомиче%
ски выделяют четыре доли печени: правую, 
левую, квадратную и хвостатую [1–15]. Иногда 
педиатры сталкиваются с таким заключением 
ультразвукового исследования у детей, не 
страдающих острыми инфекционными забо%
леваниями: изолированное увеличение хво%
статой доли (ХД) печени. Увеличением ХД 
считают увеличение индекса хвостатой доли 
более 0,33, то есть более 33 % относительно 

толщины (переднезаднего) размера левой 
доли печени [2]. В данной ситуации перед 
врачом клинической практики возникает во%
прос, что означает это заключение, какие до%
полнительные исследования следует провес%
ти ребенку, чтобы выявить скрытую патоло%
гию пищеварительного тракта. Релевантной 
литературы по проблеме изолированного 
увеличения ХД печени у детей в результате 
анализа научной базы данных PubMed и на%
учных электронных библиотеках Elibrary и 
СyberLeninka нами не найдено.        

Цель исследования – выявить клинико%
лабораторные особенности у детей и подро%
стков с увеличением ХД печени по данным 
ультразвукового исследования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Проведено наблюдательное двухвыбо%
рочное сравнительное исследование по типу 
«случай – контроль». Исследование выпол%
нено на базе круглосуточного стационара 
гастроэнтерологического отделения детской 
клинической больницы № 13 г. Перми.  
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Всего обследовано 75 человек в возрасте 
от одного месяца до 18 лет. Была проведена 
рандомизированная выборка детей. В группу 
наблюдения вошло 37 детей и подростков 
(мальчиков – 43 %, девочек – 57 %), средний 
возраст обследованных составил 8,1 ± 0,67 
года. Критерии включения в группу наблюде%
ния: дети и подростки с увеличенной ХД пе%
чени по данным УЗИ, отсутствие признаков 
острого инфекционного заболевания.  

Группу сравнения составили 38 детей и 
подростков в возрасте 9,2 ± 0,68 года (маль%
чиков – 51 %, девочек – 49 %). Критерии 
включения в группу сравнения: дети и под%
ростки в возрасте от одного месяца до 18 
лет, у которых ХД печени имела нормальные 
размеры по данным УЗИ, отсутствие призна%
ков острого инфекционного заболевания. 
Критерии исключения для обеих групп: от%
сутствие информированного согласия на 
медицинское вмешательство, признаки ост%
рых инфекционных заболеваний, хрониче%
ские гепатиты и цирроз печени в анамнезе. 
Группы исследования были сопоставимы по 
возрасту и полу (р > 0,05). 

Выборка настоящего исследования по 
методике К.А. Отдельновой соответствовала 
по точности формату ориентировочного 
знакомства [13].  

Исследование включало общеклиниче%
ские методики с изучением жалоб, анамнеза 
жизни на основании данных медицинской 
карты стационарного больного (форма 
003/у), в том числе оценку физического раз%
вития, анализ сопутствующих нозологиче%
ских заболеваний (по МКБ%10 болезни пече%
ни К.55–66, болезни пищевода, желудка и 
ДПК К20–К31, болезни кишечника К.70–К.77) 
и результатов ультразвукового и лаборатор%
ного обследований. Лабораторное обследо%
вание включало общий анализ крови, био%
химический анализ крови (общий белок, 
белковые фракции, АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочную 
фосфатазу, билирубин и его фракции, холе%

стерин, глюкозу, липазу, амилазу); копроло%
гический анализ; кал на яйца глистов и про%
стейших с формалиново%эфирным обога%
щением (модификация – система PARASER) 
и кал на антиген возбудителя лямблиоза. 
Ультразвуковое исследование выполнено на 
аппарате Voluson E8 с использованием кон%
вексного (частота 3–6 МГц) и линейного  
(6–15 МГц) датчиков. Диагностика заболева%
ний выполнена на основании клинических 
рекомендаций Министерства здравоохране%
ния РФ и врачебных сообществ, лаборатор%
ные исследования осуществлены по утвер%
жденным унифицированным методикам в 
аккредитованных лабораториях.    

Статистический и математический ана%
лиз базировался на применении приложе%
ния Jamovi 1.6.23.0. Для анализа полученных 
данных были использованы методы пара%
метрической и непараметрической стати%
стики. Изучаемые лабораторные параметры 
представлены в виде среднего значения и 
стандартной ошибки средней (М ± m) и зна%
чений медианы (Ме), 25, 75%го перцентилей. 
Для количественной оценки статистического 
изучения связи между показателями рассчи%
тывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r) и шкалу Чеддока. Анализ поло%
вой структуры детей группы наблюдения с 
целью определения пола как фактора риска 
увеличения хвостатой доли печени выпол%
нен биноминальным тестом. Для сравнения 
качественных признаков применен метод 

хи%квадрата Пирсона (χ2
) для четырехполь%

ных таблиц. Статистически значимыми счи%
тали корреляции, модели и межгрупповые 
различия при p < 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ половой структуры детей груп%
пы наблюдения показал, что увеличение ХД 
печени выявляли с равной частотой у детей 
обоих полов (мальчиков – 43 %, девочек – 
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57 %; р = 0,51) при отсутствии статистически 
значимой связи «индекс увеличения – воз%
раст» (r = 0,23; р = 0,18). 

При проведении сравнительного анали%
за анамнестических данных установлено, 
что дети группы наблюдения статистически 
значимо дольше находились на грудном 
вскармливании относительно группы срав%
нения (13,2 ± 1,79 против 8,5 ± 1,11 месяца; 
р = 0,02). Пока остается непонятной связь 
увеличения хвостатой доли печени с дли%
тельностью грудного вскармливания, это 
требует дальнейшего изучения. Преимущест%
ва грудного вскармливания неоспоримы [7], 
и нет данных, подтверждающих влияние 
грудного вскармливания на увеличение раз%
меров печени. 

Сравнительный анализ частоты и ха%
рактера жалоб у детей в изучаемых группах в 
виде проявлений болевого синдрома (лока%
лизация, характер, продолжительность, связь 
с едой) и диспепсических расстройств 
(тошнота, рвота, изжога, вздутие живота, ур%
чание, запор, диарея) статистически значи%
мых различий не установил (р > 0,05). Таким 
образом, специфических жалоб, характер%
ных для увеличенной ХД печени у детей и 
подростков, не получено. 

Сравнительная оценка физического раз%
вития показала, что у детей с увеличенной ХД 
печени статистически значимо чаще диагно%
стировали ожирение (в группе наблюдения – 
у 19 % детей против 2,6 % – в группе сравне%
ния; р = 0,034) при наличии прямой связи 
умеренной силы «фактор – ответ» (r = 0,33; 
р = 0,01). Таким образом, можно предполо%
жить, что увеличение хвостатой доли печени 
может являться следствием ожирения. 

У детей группы наблюдения относи%
тельно группы сравнения в 2,2 раза реже ди%
агностированы гельминтозы (35 против 
78 %; р = 0,001) и болезни внепеченочных 
желчевыводящих путей (ЖВП) (МКБ К.82–К.83) 
(32 против 71 %; р = 0,041). По частоте 

встречаемости других клинических нозоло%
гий, за исключением ожирения, статистиче%
ски значимых различий не получено 
(р > 0,05). Данный факт, вероятно, обуслов%
лен тем, что все дети были обследованы в 
гастроэнтерологическом отделении, а про%
явления диспепсического и болевого абдо%
минального синдрома были обусловлены 
их ведущей патологией желудочного%ки%
шечного тракта. 

Результаты клинического анализа крови 
представлены в табл. 1: в ходе проведенного 
исследования выявлено большее количество 
лейкоцитов в общем анализе крови у детей и 
подростков группы наблюдения относитель%
но соответствующих данных  группы срав%
нения (р = 0,04). 

При сравнения результатов биохимиче%
ского анализа крови, которые представлены в 
табл. 2, выявлено, что у детей группы наблю%
дения относительно данных группы сравне%
ния статистически значимо выше средние 
показатели АЛТ и ГГТ (р = 0,001–0,02) при 
наличии статистически значимой разницы 
в структуре результатов для обоих показате%
лей: а именно повышение АЛТ и ГГТ в группе 
наблюдения определено в 13,5 % случаев при 
отсутствии таковых в группе сравнения 
(р = 0,025). Увеличение активности АСТ и ГГТ 
у детей и подростков с увеличенной хвоста%
той долей печени по данным УЗ%исследова%
ния может свидетельствовать о наличии син%
дромов цитолиза и холестаза [6; 10]. 

Сравнение результатов копрологиче%
ского исследования не позволило выявить 
изменений, ассоциированных с увеличенной 
хвостатой доли печени (р > 0,05). 

На основании результатов ультразвуко%
вого исследования органов желудочно%ки%
шечного тракта установлено, что у детей 
группы наблюдения статистически чаще вы%
явлены диффузные изменения поджелудоч%
ной железы (13,5 против 0 %; р = 0,01). Дан%
ный факт можно объяснить тем, что у детей 
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и подростков группы наблюдения статисти%
чески чаще обнаруживается ожирение, кото%
рое сопровождается данными изменениям 

при УЗ%исследовании [8; 9], вероятно, обу%
словленными аккумуляцией жировых клеток 
в поджелудочной железе [12]. 

Т а б л и ц а  1  

Показатели общего анализ крови у детей группы наблюдения и группы 
сравнения, М ± m, медиана (25; 75�й процентиль)  

Показатель Группа наблюдения, n = 37 Группа сравнения, n = 38 р 

Эритроциты, 10
12

/л 
4,95 ± 0,07 

4,9 (4,7; 5,09) 
4,99 ± 0,09 

4,87 (4,53; 5,39) 
> 0,05 

Гемоглобин, г/л 
134 ± 1,86 

134 (129; 142) 
134 ± 2,36 

134 (128; 145) 
> 0,05 

Лейкоциты, 10
9
/л 

8,26 ± 0,36 
7,8 (6,8; 9,1) 

7,22 ± 0,37 
6,75 (5,9; 8,0) 

0,04 

Тромбоциты, 10
9
/л 

287 ± 12,9 
265 (231; 350) 

248 ± 8,34 
241 (209; 283) 

0,05 

Сегментоядерные нейтрофилы, %  
40,8 ± 2,36 
42 (35; 51) 

42,5 ± 2,15 
43 (33,5; 50,8) 

> 0,05 

Палочкоядерные нейтрофилы, %  
1,97 ± 0,67 

1 (0; 2) 
1,32 ± 0,21 
1 (0,25; 2) 

> 0,05 

Лимфоциты, %  
47,1 ± 2,43 
44 (38; 57) 

46,5 ± 2,52 
48,5 (38; 55,8) 

> 0,05 

Эозинофилы, %  
3,83 ± 0,76 

3 (1; 4) 
3,53 ± 0,39 

3 (2; 5) 
> 0,05 

Моноциты, %  
5,76 ± 0,64 

6 (3; 8) 
5,13 ± 0,51 
5 (2,25; 7) 

> 0,05 

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 
6,16 ± 0,78 

4 (3; 7) 
4,71 ± 0,53 

4 (2; 6) 
> 0,05 

П р и м е ч а н и е : * – для параметрических показателей данные представлены М ± m, для непа%
раметрических – медиана (25; 75%й процентили). 

Т а б л и ц а  2  

Показатели биохимического анализа крови у детей группы наблюдения и группы 
сравнения, М ± m, медиана (25; 75�й процентиль)  

Показатель Группа наблюдения, n = 37 Группа сравнения, n = 38 р 

Общий белок, г/л 
81,6 ± 0,93 
83 (77; 86) 

81 ± 0,96 
81 (77; 86) 

> 0,05 

Альфа%1%глобулин, %  
2,97 ± 0,31 

2,84 (2,3; 3,17) 
2,53 ± 0,21 

2,37 (1,93; 3,2) 
> 0,05 

Альфа%2% глобулин, %  
11,9 ± 0,74 

11,1 (9,5; 14,1) 
10,6 ± 0,71 
10,5 (9; 12) 

> 0,05 

Бета%глобулин, %  
12,9 ± 0,63 

12,8 (11,1; 13,9) 
12,9 ± 0,64 

13 (11,5; 14,5) 
> 0,05 

Гамма% глобулин, %  
14,2 ± 0,99 

14 (11,9; 15,7) 
14,1 ± 1,13 

14,8 (11,5; 17,4) 
> 0,05 

АЛТ, ед/л 
26,6 ± 5,09 
15 (12; 22) 

14,7 ± 0,7 
14 (11; 17) 

0,02 

АСТ, ед/л 
35 ± 2,13 

33 (25; 39) 
32,2 ± 2,44 

30,5 (25,3; 3,8) 
> 0,05 
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О к о н ч а н и е  т а б л .  2  
  

Показатель Группа наблюдения, n = 37 Группа сравнения, n = 38 р 

ГГТ, ед/л 
21,4 ± 3,16 
16 (13; 20) 

11,4 ± 0,64 
11 (9; 13) 

0,001 

Щелочная фосфатаза ед/л 
689 ± 50,9 

583 (493; 1018) 
600 ± 42,9 

562 (448; 728) 
> 0,05 

Амилаза, ед/л 
50,9 ± 3,76 
50 (33; 60) 

52,6 ± 3,53 
50 (40,5; 57,8) 

> 0,05 

Липаза, ед/л 
34,5 ± 3,06 
29 (25; 37) 

34,3 ± 2,63 
29 (24; 39) 

> 0,05 

Билирубин общий,мкмоль/л 
16,4 ± 0,95 

15,6 (12,4; 18,9) 
18,1 ± 1,09 

17,1 (13,6; 2,6) 
> 0,05 

Билирубин прямой, мкмоль/л 
3,13 ± 0,22 

3,05 (2,27; 3,63) 
3,67 ± 0,25 
3,2 (2,8; 4,1) 

> 0,05 

Холестерин, мкмоль/л 
4,48 ± 0,19 
4,5 (3,9; 4,8) 

4,54 ± 0,14 
4,35 (3,9; 4,9) 

> 0,05 

П р и м е ч а н и е : * для параметрических показателей данные представлены М ± m, для непара%
метрических – медиана (25; 75%й процентили). 

 
ВЫВОДЫ 

Изолированное увеличение ХД печени 
встречается с близкой частотой у детей и 
подростков обоих полов (р = 0,51) при от%
сутствии значимых корреляций с возрастом 
обследованного (р = 0,18). На основании 
проведенного исследования и установлен%
ной прямой связи умеренной силы «увели%
чение хвостатой доли печени – ожирение» 
увеличение хвостатой доли печени следует 
ожидать у детей с ожирением (r = 0,33; 
р = 0,01). При изолированно увеличенной 
ХД печени по данным ультразвукового ис%
следования статистически значимо чаще 
выявляли диффузные изменения поджелу%
дочной железы. Увеличение активности АЛТ 
и ГГТ крови у детей и подростков с увели%
ченной ХД печени свидетельствует о необ%
ходимости дополнительной оценки состоя%
ния печени. 
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Цель. Имеется мало данных о долгосрочных исходах у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и нару%
шением углеводного обмена (НУО) во время пандемии новой коронавирусной инфекции (НКВИ)  
в 2020 г. Необходимо оценить выживаемость в течение 24 месяцев среди пациентов с НУО и перенесен%
ным ИМ в 2020 г. во время пандемии НКВИ по сравнению с аналогичным периодом 2019 г. 
Материалы и методы. Оценили двухлетнюю выживаемость пациентов с ИМ и НУО в период 
01.10.2020–10.12.2020 во время косвенного влияния пандемии и сравнили с данными аналогичного 
периода допандемийного 2019 г. Исследование было одноцентровым, ретроспективным. 
Результаты. В 2020 г. обратилось 179 человек и 261 человек в 2019 г. с ИМ и НУО в региональный центр 
с возможностью проведения чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ%центр). Имелся рост ле%
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тальности от ИМ и НУО с 4,1 % в период 2019 г. до 9,9 % (р = 0,04) в «пандемийном» 2020 г. С помощью 
метода кривых Каплана – Мейера был выполнен анализ безрецидивной выживаемости пациентов. 
К концу первого года в 2020 г. остаётся 82,1 % больных от исходного, а в 2019 г. – 88,1 %, р = 0,001, по 
окончанию 24 месяцев наблюдения 78,2 % среди пациентов с ИМ в 2020 г. и 83,5 % –в 2019 г., р = 0,0015. 
Выводы. В ретроспективном анализе случаев пациентов с ИМ и НУО во время пандемии на террито%
рии России были показаны худшие прогнозы по двухлетней выживаемости пациентов, более тяжелые 
инфаркты с увеличенным числом осложнений. 
Ключевые слова. Инфаркт миокарда, COVID%19, летальность, выживаемость. 
 
Relevance. There are limited data on the long%term outcomes of patients with myocardial infarction (MI) 
and impaired glucose tolerance (IGT) during the novel coronavirus disease (COVID%19) pandemic in 2020. 
Objective. To assess the 24%month survival rate among patients with IGT and previous myocardial infarction 
in 2020 during the COVID%19 pandemic compared to the same period in 2019. 
Materials and methods. We assessed the two%year survival rate of patients with MI and IGT from 
10/1/2020 to12/10/2020 during the indirect influence of the pandemic compared to the same period in pre%
pandemic 2019. The study was single%center, retrospective. 
Results. 179 persons in 2020 and 261 persons in 2019 with MI and IGT applied to a regional center to per%
form percutaneous coronary intervention (PCI center). There was an increase in mortality from MI and IGT 
from 4.1 % in 2019 to 9.9 % (p = 0.04) in the “pandemic” year of 2020. The relapse%free survival of patients 
was analyzed using the Kaplan – Meier curve method. By the end of the first year in 2020, 82.1 % of patients 
remained from the original, and in 2019 – 88.1 %, (p = 0.001), at the end of the 24%month observation pe%
riod – 78.2 % among patients with MI in 2020 and 83.5 % in 2019, (p = 0.0015). 
Conclusions. A retrospective analysis of cases with MI and IGT during a pandemic in Russia showed the 
worst prognoses for the two%year survival rate among patients, more severe heart attacks with increased 
number of complications. 
Keywords. Myocardial infarction, COVID 19, mortality, survival rate. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Имеется мало данных о косвенном 
влиянии пандемии коронавирусной инфек%
ции на двухлетнюю выживаемость пациен%
тов с инфарктом миокарда (ИМ) и наруше%
нием метаболизма углеводов в 2020 г. 
Пермский край по итогам 2020 г. находился 
в так называемой «красной» зоне со значе%
нием показателя общей смертности выше 
среднего по РФ (1543,6 против 1447,3 на 
100 тысяч населения) и его ростом в дина%
мике на 16,8 % при среднероссийском росте 
17,9 %.   

Цель исследования – оценить выживае%
мость в течение 24 месяцев среди пациентов с 
нарушением углеводного обмена (НУО) и пе%
ренесенным ИМ в 2020 г. во время пандемии 
новой коронавирусной инфекции (НКВИ) по 
сравнению с аналогичными данными 2019 г. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведен ретроспективный анализ  
последовательных пациентов с НУО с 1 ок%
тября по 10 декабря 2020 г., которые обрати%
лись с ИМ в региональный центр с возмож%
ностью проведения чрескожных вмеша%
тельств (ЧКВ%центр) ГБУЗ ПК «Клинический 
кардиологический диспансер», и последова%
тельных пациентов с 1 октября по 10 декаб%
ря 2019 г. Статистический анализ проведен 
с использованием SPSS.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В региональный сосудистый центр в 
2020 г. обратилось 179 человек с ИМ и НУО 
и 262 – в 2019 г. Всем пациентам в условиях 
приемного отделения обязательно прово%
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дился физикальный осмотр, оценка зубцов и 
интервалов на электрокардиографии, а так%
же оценка маркеров некроза. Помощь паци%
ентам с ИМ и НУО оказывалась согласно 
стандартам или клиническим рекомендациям, 
в зависимости от года госпитализации. Для 
прогноза пациентов с ИМ использовалась 
шкала GRACE [3]. 

 
Рис. 1. Время ПМК у пациентов с ИМ и НУО  

в зависимости от года госпитализации 

Выявлено, что пациенты с ИМ и НУО в 
период пандемии в 2,18 раза чаще попада%
ли в приемное отделение регионального 
сосудистого центра после 12  ч от начала 
развития приступа (ДИ: 1,095–4,327) 
(рис. 1). Видим увеличение длительности 
реагирования пациента на боль в груди, 
увеличение ожидания бригады скорой ме%
дицинской помощи (СМП), а также более 
долгий этап маршрутизации пациента,  

в том числе вызванный задержкой при по%
ступлении в ЧКВ%центр.  

При сравнении баллов по шкале GRACE 
выявлено, что бремя коронавирусной панде%
мии коррелировало с увеличением шанса 
внутрибольничной летальности и смерти в 
течение последующих 6 месяцев у пациентов 
с ИМ. В 2020 г. пациенты с ИМ и нарушением 
углеводного обмена имели больший уровень 
баллов по шкале GRACE (табл. 1).  

Кардиогенный шок чаще встречался в 
группе пациентов с ИМ и НУО в 2020 г., чем 
у пациентов с ИМ и НУО в допандемийный 
период, 8,7 против 20,9 % соответственно, 
р = 0,002. Такие данные косвенно говорят о 
более тяжелых инфарктах в период панде%
мии с большим риском длительного пребы%
вания в палатах реанимации и смерти. 

Это подтверждается следующими дан%
ными. Имелся рост летальности от ИМ у па%
циентов с НУО с 4,1 % в 2019 г. до 9,9 % 
(р = 0,04) во время «пандемийного» 2020 г. 
Это согласуется с данными Минздрава Рос%
сии: так, в Пермском крае в 2020 г. зарегист%
рирован рост летальности от ИМ в стацио%
нарах региона с 10,6 до 12,9 % (табл. 2).   

Выполнена оценка выживаемости паци%
ентов с ИМ и НУО в зависимости от года по%
ступления для оценки косвенного влияния 
пандемии НКВИ (табл. 3). В анализ включа%
лись только те пациенты, которые умерли 
в течение двух лет с момента выписки в 2019 
и 2020 гг. 

Т а б л и ц а  1  

Показатели пациентов с ИМ и НУО по шкале GRACE в зависимости от года 
поступления в стационар 

1 группа: 
пациенты с ИМ и НУО в 2019 г., n = 261  

2 группа: 
пациенты с ИМ и НУО в 2020 г., n = 179 Параметр 

M ± SD 95 % ДИ M ± SD  95 % ДИ 
p 

Оценка  
по GRACE, баллы 

128,6 ± 31,9 119,9–136,14 144,8 ± 39,8 126,05–133,13 0,03* 

П р и м е ч а н и е : * – здесь и далее различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 
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Т а б л и ц а  2  

Внутрибольная летальность у пациентов с ИМ и НУО в зависимости от года 
госпитализации 

1 группа: 
пациенты с ИМ и НУО, 

2020 г., n = 179 

2 группа: 
пациенты с ИМ и НУО, 

2019 г., n = 261 
Параметр 

абс.  %  абс.  %  

p ОШ; 95 % ДИ 

Внутрибольничная 
 летальность 

14 9,9 12 4,1 0,04 2,43; 1,061–6,01

Т а б л и ц а  3  

Безрецидивная выживаемость у пациентов с НУО и ИМ в зависимости от года 
госпитализации 

Безрецидивная выживаемость, %  
2019 г. 2020 г. 

Срок наблюдения,  
дней (мес.). 

абс.  %  абс.  %  

0 (0) Умершие на этапе  
госпитализации 

261 94,30 179 91,90 

30 (1)  246 93,90 163 87,80 

60 (2)  245 93,90 157 86,80 
90 (3)  245 93,90 154 84,80 

120 (4)  244 92,90 152 84,80 

150 (5)  242 92,90 151 84,80 

180 (6)  240 91,90 151 84,80 
210 (7)  239 91,90 151 83,80 

240 (8)  238 90,90 150 83,80 

270 (9)  237 90,90 150 83,80 
300 (10)  236 90,90 150 83,80 

330 (11)  235 89,80 150 83,80 

360 (12)  233 88,80 149 82,80 

390 (13)  230 87,80 147 81,80 
420 (14)  228 87,80 146 81,80 

450 (15)  227 86,80 145 81,80 

480 (16)  225 86,80 145 80,80 

510 (17)  225 85,80 144 79,70 
540 (18)  224 85,80 143 78,70 

570 (19)  224 85,80 141 78,70 

600 (20)  222 84,80 141 78,70 
630 (21)  221 84,80 141 78,70 

660 (22)  221 84,80 140 78,70 

690 (23)  220 83,80 140 78,70 

720 (24)  220 83,80 139 72,30 

 
С помощью метода кривых Каплана – 

Мейера был выполнен анализ безрецидивной 
выживаемости (рис. 2). Следует обратить вни%
мание, что к концу первого года наблюдения 
(в 2020 г.) остается 82,1 % больных от исходно%

го, а в 2019 г. – 88,1 %, разница значительная. По 
окончанию 24 месяцев наблюдения только 
78,2 % с ИМ и НУО остались в живых в 2020 г., 
при этом в группе «допандемийных» ИМ 2019 г. 
показатель равнялся 83,5 %, р = 0,0015. 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость 

у пациентов с НУО и ИМ в зависимости  
от года госпитализации 

Имеется мало данных о косвенном 
влиянии пандемии коронавирусной инфек%
ции на двухлетнюю выживаемость пациен%
тов с инфарктом миокарда и нарушением 
метаболизма углеводов в 2020 г. Пандемия 
НКВИ оказала серьезную нагрузку на систе%
му здравоохранения в Пермском крае, боль%
шая часть пациентов опасалась обращаться в 
больницу из%за риска внутригоспитального 
заражения, что проявлялось снижением ко%
личества вызовов СМП и обращений в при%
емное отделение ЧКВ%центра с подозрением 
на ОКС [1; 4; 5]. По результатам данных глав%
ного внештатного кардиолога Пермского 
края Г.Н. Спасенкова в 2020 г. выявлялась 
высокая доля больных, умерших от ИМ вне 
стационара: в Пермском крае 43,5 % против 
38,5 % по России. В условиях распростране%
ния коронавирусной инфекции в регионе бы%
ли сформированы временные приказы по ока%
занию помощи пациентам с острой кардиоло%
гической патологии. 

Имелся рост летальности от ИМ у паци%
ентов с НУО в период пандемии 2020 г. 

в региональном сосудистом центре [9], при 
этом по данным Минздрава России в Перм%
ском крае в 2020 г. зарегистрирован рост 
летальности от ИМ в стационарах региона 
с 10,6 до 12,9 %, включая первичные сосуди%
стые отделения. 

Мы считаем, что верные организацион%
ные решения могут снизить косвенное влия%
ние пандемии на внутригоспитальную ле%
тальность и отдаленную выживаемость на 
пациентов с ИМ и НУО. 

По результатам исследования выявлено, 
что имеется значимая разница смертности 
пациентов с ИМ и НУО в период пандемии 
НКВИ по сравнению с пациентами ИМ и НУО 
в 2019 г., тенденция, которая продолжалась в 
течение двух лет, что значимо коснулось пе%
риода диспансерного наблюдения на уровне 
первичного звена. Это особенно важно по%
нимать, чтобы усилить контроль за такими 
пациентами на амбулаторном этапе в рамках 
диспансерного наблюдения. Возможно, такие 
пациенты должны быть выделены в группу 
экстремального сердечно%сосудистого риска 
с более частыми вызовами к врачу в рамках 
диспансерного наблюдения. 

ВЫВОДЫ 

1. Длительность от начала приступа за%
грудинных болей до ПМК в условиях ЧКВ%
центра у пациентов с ИМ и нарушением угле%
водного обмена в период пандемии корона%
вирусной инфекции в 2020 г. была значимо 
больше, чем у пациентов в 2019 г. Больные с 
ИМ и НУО в 2020 г. в 2,18 раза чаще ожидали 
более 12 ч до ПМК (ДИ: 1,095–4,327). Мы свя%
зываем это с увеличением ожидания бригады 
СМП, а также с более долгим этапом маршру%
тизации пациента, в том числе с задержкой 
при поступлении в ЧКВ%центр. 

2. Выявлено, что бремя пандемии НКВИ 
выступило независимым фактором тяжести 
ИМ и имело прямую корреляцию с уровнем 
GRACE у пациентов с ИМ и нарушением уг%
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леводного обмена в период пандемии коро%
навирусной инфекции в 2020. В 2020 г. па%
циенты с ИМ и нарушением углеводного об%
мена имели больший уровень баллов по 
шкале GRACE. 

3. Кардиогенный шок чаще встречался в 
группе пациентов с ИМ и НУО в 2020 г., чем 
у пациентов с ИМ и НУО в допандемийный 
период – 8,7 против 20,9 % соответственно, 
р = 0,002. Такие данные косвенно говорят о 
более тяжелых инфарктах в период панде%
мии с большим риском длительного пребы%
вания в палатах реанимации и смерти. 

4. Имелся рост летальности от ИМ у па%
циентов с НУО с 4,1 % в 2019 г. до 9,9 % 
(р = 0,04) во время «пандемийного» 2020 г. 

5. При оценке безрецидивной выживае%
мости выяснено, что в 2020 г. остается  
82,1 % больных от исходного количества,  
а в 2019 г. – 88,1 %, разница значительная. 
По окончанию 24 месяцев наблюдения толь%
ко 78,2 % с ИМ и НУО остались в живых в 
2020 г., при этом в группе «допандемийных» 
ИМ 2019 г. показатель равнялся 83,5 %, 
р = 0,0015. 

Эти данные свидетельствуют, что паци%
енты с ИМ в период пандемии имеют боль%
шее количество осложнений, характеризуют%
ся прогностически более тяжелыми ИМ и 
имеют худший прогноз в отношении госпи%
тальной летальности и смертности в после%
дующие 24 месяца. 
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ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ  
ГЕПАТИТОМ С В ПЕРМСКОМ КРАЕ © 
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TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C IN PERM KRAI 
M.B. Yakusheva1, A.P. Nebolsina1, I.P. Charushina1, V.V. Masalev1,  
N.N. Vorobyova2, O.N. Sumlivaya2*, V.V. Nikolenko2 
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Цель. Проведение анализа эффективности этиотропной противовирусной терапии препаратами прямого 
противовирусного действия хронического вирусного гепатита С у взрослого населения Пермского края. 
Материалы и методы. В региональном регистре Пермского края зарегистрировано 20 095 пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С. В 2019–2021 гг. противовирусная терапия препаратами прямого 
противовирусного действия, зарегистрированными в Российской Федерации и внесенными в Перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинского применения, была 
назначена 282 пациентам с хроническим гепатитом С. Мужчин было 137 (48,6 %), женщин – 145 (51,4 %). 
Возраст пациентов колебался от 26 до 82 лет, давность заболевания – от 3 до 25 лет. 
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Результаты. Все используемые нами режимы терапии показали эффективность 100 % в популяции 
пациентов с хроническим гепатитом С с низким фиброзом печени, независимо от генотипа, тогда как 
в популяции пациентов с фиброзом 3%й степени или циррозом печени 100%%ная эффективность была 
достигнута лишь после применения софосбувир%содержащих схем. Пангенотипные схемы привели 
к 100%%ному достижению устойчивого вирусологического ответа у пациентов с генотипом 1 вне зави%
симости от стадии фиброза печени и опыта предшествующей терапии. При лечении пациентов, ин%
фицированных 3%м генотипом вируса гепатита С, с выраженным фиброзом эффективность 100 % бы%
ла отмечена после применения софосбувир%содержащих режимов. 
Выводы. Общая эффективность терапии пациентов хроническим гепатитом С препаратами прямого 
противовирусного действия взрослого населения Пермского края составила 97,8 %. 
Ключевые слова. Хронический вирусный гепатит С, противовирусная терапия, препараты прямого 
противовирусного действия. 
 
Objective. To analyze the effectiveness of etiotropic antiviral therapy with direct antiviral drugs against 
chronic viral hepatitis C in the adult population of the Perm Krai. 
Materials and methods. In the regional register of Perm Krai, 20095 patients with chronic viral hepatitis C 
were registered. In 2019–2021, antiviral therapy with direct antiviral drugs, registered in the Russian Federa%
tion, and included in the list of vital and essential medicines for medical use was prescribed to 282 patients 
with chronic hepatitis C. There were 137 men (48.6 %), 145 (51.4 %) – women. The age of the patients 
ranged from 26 to 82 years, the duration of the disease – from 3 to 25 years. 
Results. All the therapy regimes we used showed 100 % effectiveness in the population of patients suffering 
from chronic hepatitis C associated with mild liver fibrosis regardless of genotype, whereas in the population 
of patients with grade 3 fibrosis or liver cirrhosis, 100 % effectiveness was achieved only after the use of so%
fosbuvir%containing schemes. The pangenotypic schemes resulted in 100 % achievement of a stable virological 
response among patients with genotype 1 regardless of the stage of liver fibrosis and previous therapy experi%
ence. In the treatment of patients infected with genotype 3 of hepatitis C virus with severe fibrosis, the effec%
tiveness of 100 % was noted after the use of sofosbuvir%containing regimes. 
Conclusions. Among the adult population of Perm Krai, the overall effectiveness of therapy in patients with 
chronic hepatitis C, who used direct antiviral drugs, was 97.8 %. 
Keywords. Chronic viral hepatitis C, antiviral therapy, direct antiviral drugs. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Во всем мире насчитывается около 
58 млн человек, страдающих хроническим 
вирусным гепатитом С (ХВГС). Глобальная 
стратегия Всемирной организации здраво%
охранения по борьбе с вирусными гепати%
тами предполагает элиминацию этой ин%
фекции к 2030 г. [1–17]. 

В настоящее время лечение ХВГС являет%
ся одной из важных задач отечественного 
здравоохранения. Длительное время в качест%
ве стандарта лечения ХВГС применялась ком%
бинация пегилированного интерферона  
(ПегИФН) и рибавирина (РБВ). Устойчивый 
вирусологический ответ (УВО) при стандарт%
ной двойной терапии удавалось достичь толь%

ко у 50–70 % больных, остальным пациентам 
требовались повторные курсы противовирус%
ной терапии (ПВТ). Появление препаратов 
прямого противовирусного действия (ПППД) 
открыло новые возможности в лечении ХВГС, 
повысив эффективность до 95–99 % и изме%
нив взгляды на его излечимость [1; 2]. 

Конечной целью лечения ХВГС является 
элиминация вируса гепатита С (ВГС), что по%
зволяет предупредить развитие осложнений, 
включая цирроз печени (ЦП), гепатоцеллю%
лярную карциному и, как следствие, смерть 
пациента, улучшение качества жизни и пре%
дотвращение дальнейшей передачи ВГС  
в популяции. Показателем элиминации воз%
будителя из организма является стойкое дос%
тижение неопределяемого уровня РНК ВГС 
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в крови, которое оценивают через 12 недель 
после окончания терапии (УВО12) [12; 13]. 

В региональном регистре Пермского 
края зарегистрировано 20 095 пациентов с 
ХВГС. В структуре Государственного бюд%
жетного учреждения здравоохранения Перм%
ского края «Пермская краевая клиническая 
инфекционная больница» функционируют 
консультативно%диагностическое отделение 
и дневной стационар, приоритетной задачей, 
которых является проведение ПВТ взрослым 
пациентам с ХВГС.  

Цель исследования – проведение анали%
за эффективности этиотропной противови%
русной терапии ПППД ХВГС у взрослого на%
селения Пермского края. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

В 2019–2021 гг. ПВТ ПППД, зарегистри%
рованными в Российской Федерации и вне%
сенными в Перечень жизненно необходи%
мых и важнейших лекарственных препара%
тов для медицинского применения, была 
назначена 282 пациентам с ХВГС. Использо%
вались следующие режимы ПВТ: дасабувир 
250 мг, омбитасвир + паритапревир + рито%
навир 12,5/75/50 мг с применением и без 
применения рибавирина (ДСБ, ОБВ + 
ПТВ/р ± РБВ или 3D%терапия) курсом 8–12 
недель – у 92 человек (32,6 %); гразопревир 
+ элбасвир 100/50 мг (ГРА + ЭЛБ) 8–12 не%
дель – у 79 (28,05 %); глекапревир + пибрен%
тасвир 100/40 мг (ГЛЕЕ + ПИБ) 8–12 недель – 
у 45 (16 %); даклатасвир 60 мг + софосбувир 
400 мг (ДАК + СОФ) 12 недель – у 42 (14,9 %); 
велпатасвир + софосбувир 100/400 мг (ВЕЛ + 
СОФ) 12 недель – у 24 (8,5 %). Все препараты 
назначены соответственно инструкции. 
Применение разных схем ПВТ проводилось 
с учетом опыта предшествующей терапии, 
генотипа (ГТ) ВГС, стадии фиброза печени 
по шкале METAVIR, коморбидного фона па%

циента. Также при выборе схемы ПВТ мы 
опирались на опубликованные результаты 
отечественных и международных исследо%
ваний [4; 7; 10–17]. 

Мужчин было 137 (48,6 %), женщин – 
145 (51,4 %). Возраст пациентов колебался 
от 26 до 82 лет, средний возраст составил 
55,6 ± 1,34 года. Давность заболевания ХВГС 
была от 3 до 25 лет, в среднем – 8,7 ± 2,3 
года. 

Опыт предшествующей терапии ПегИФН 
имели в анамнезе 43 человека (15,3 %), 239 
(84,7 %) ПВТ ХВГС ранее не проводилась. 

Перед назначением ПВТ всем проведе%
но обследование: контроль общего и биохи%
мического анализов крови [3; 15; 20], уровня 
альфа%фетопротеина в крови [8], исследова%
ние крови методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с целью выявления РНК ВГС, 
определение ГТ [9], ультразвуковое обследо%
вание органов брюшной полости, проведе%
ние эластометрии печени для определения 
стадии фиброза печени по шкале METAVIR 
[5; 6; 27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При проведении биохимического ана%
лиза крови у 186 человек (65,8 %) показатели 
не имели отклонений от нормальных уров%
ней, у 96 (44,2 %) трансаминазы были повы%
шены в 2–4 раза. Концентрации альбумина и 
билирубина в сыворотке крови были в пре%
делах нормальных значений. 

При эластометрии печени у 62 человек 
(22 %) выявлен низкий фиброз печени (F0 – 
F2 по шкале METAVIR), у 85 (30,1 %) – сред%
ний уровень фиброза (F3), у 21 (47,9 %) ди%
агностирован ЦП (F4). 

Определение ГТ показало, что 179 чело%
век (60 %) были инфицированы 1b ГТ ВГС, 
25 чел. (8,9 %) – 1а ГТ ВГС, 31 (11 %) – 2 ГТ 
ВГС,  47 (20,1 %) – 3а ГТ ВГС. 

Генотипспецифичный режим ДСБ, ОБВ+ 
ПТВ/р+РБВ был назначен 92 пациентам 
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(32,6 %) и показал себя высокоэффективным 
у инфицированных 1а ГТ ВГС, независимо от 
опыта лечения ПегИФН и степени фиброза 
печени. В популяции инфицированных 1b 
ГТ ВГС без опыта предшествующей терапии 
на ранних стадиях фиброза печени УВО12 
был достигнут у всех пациентов. У 2 человек 
(8,3 %) с ГТ 1b с выраженным фиброзом пече%
ни (F3) и у одного (4,5 %) с компенсирован%
ным ЦП достичь УВО12 не удалось (табл. 1). 
В целом эффективность схемы ДСБ, ОБВ+ 
ПТВ/р+РБВ составила 96,7 %. 

Генотипспецифичная схема ГРА+ЭЛБ, 
назначенная 79 обследованным (28,1 %), по%
казала себя высокоэффективным режимом в 
различных популяциях пациентов, инфици%
рованных 1 ГТ ВГС. УВО12 удалось достичь у 
78 человек (98,7 %) (табл. 2). Но у одного 
(2,3 %) с 1b ГТ ВГС и компенсированным ЦП 

без опыта предшествующей терапии вирусо%
логический ответ не получен. 

Известно, что режим ГЛЕ+ПИБ является 
пангенотипным и может быть применим в 
популяции пациентов независимо от ГТ ВГС. 
Его назначили 45 пациентам (16 %) (табл. 3). 
УВО12 получилось достичь у всех инфици%
рованных 1 ГТ или 2 ГТ ВГС, вне зависимо%
сти от стадии фиброза печени и опыта 
предшествующей терапии. У одного пациен%
та (2,2 %) с фиброзом печени F3, инфициро%
ванным 3а ГТ ВГС, результат лечения был 
отрицательным; еще у одного (2,2 %), инфи%
цированного 3а ГТ ВГС, с компенсирован%
ным ЦП на 4%й неделе приема ГЛЕ+ПИБ%
терапия была отменена из%за развития де%
компенсации ЦП, и вирусологический ответ 
не был получен. Эффективность режима 
ГЛЕ+ПИБ составила 95,6 %. 

Т а б л и ц а  1  

Опыт применения ДСБ, ОБВ+ПТВ/р у взрослых пациентов Пермского края 
в зависимости от ГТ ВГС и фиброза печени  

Фиброз печени по шкале METAVIR 

F0, F1, F2 F3 
Компенсированный  

цирроз печени 
Всего 

ГТ ВГС Число про%
леченных 
больных, 

абс.  

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных, 

абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных, 

абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число 
пролечен%
ных боль%
ных, абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

1а 0 0 6 6 (100)  6 100 12 12 (100)  

1b 34 34 (100)  24 22 (91,7)  22 21 (95,5)  80 77 (96,3)  
Всего 34 34 (100)  30 28 (93,3)  28 27 (96,4)  92 89 (96,7)  

Т а б л и ц а  2  

Опыт применения ГРА+ЭЛБ у взрослых пациентов Пермского края в зависимости 
от ГТ HCV и фиброза печени  

Фиброз печени по шкале METAVIR 

F0, F1, F2 F3 
Компенсированный  

цирроз печени 
Всего 

ГТ ВГС Число про%
леченных 
больных, 

абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных, 

абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных, 
абс. (%) 

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных,  
абс. (%) 

Получен 
УВО12, 
абс. (%) 

1а 2 2 (100)  0 0 0 0 2 2 (100) 

1b 13 13 (100)  21 21 (100)  43 42 (97,7)  77 76 (98,7) 

Всего 15 15 (100)  21 21 (100)  43 42 (97,7)  79 78 (98,7) 
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Т а б л и ц а  3  

Опыт применения ГЛЕ+ПИБ у взрослых пациентов Пермского края в зависимости 
от ГТ HCV и фиброза печени  

Фиброз печени по шкале METAVIR 

F0, F1, F2 F3 
Компенсированный  

цирроз печени 
Всего 

ГТ ВГС Число про%
леченных 
больных, 

абс. 

Получен 
УВО12,  
абс. (%)  

Число про%
леченных 
больных, 

абс.  

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число про%
леченных 
больных, 

абс.  

Получен 
УВО12,  
абс. (%) 

Число 
пролечен%
ных боль%
ных, абс.  

Получен 
УВО12, 
абс. (%) 

1а – – 2 2 (100)  1 1 (100)  3 3 (100) 

1b – – 13 13 (100)  – – 13 13 (100) 

2 – – 6 6 (100)  – – 6 6 (100) 

3 3 3 (100)  5 4 (80)  15 14 (93,3)  23 21 (91,3) 
Всего 3 3 (100)  26 25 (96,2)  16 15 (95,8)  45 43 (95,5) 

 
Пангенотипный режим ДАК+СОФ при%

менен у 42 пациентов (14,9 %) (табл. 4). При 
всех ГТ ВГС, независимо от стадии фиброза 

печени и опыта предшествующей терапии, 
у всех пациентов был достигнут УВО12. 

Пангенотипный режим ВЕЛ+СОФ ис%
пользовали у 24 пациентов (8,5 %) (табл. 5). 
Независимо от ГТ ВГС, стадии фиброза пе%

чени и опыта предшествующей терапии, 
также у всех пациентов был достигнут 

УВО12. 
Итак, все используемые нами режимы 

терапии показали эффективность 100 % в 

популяции пациентов с ХВГС с низким 
фиброзом печени, независимо от ГТ ВГС 

(рис. 1), тогда как в популяции пациентов с 
фиброзом F3 или ЦП 100 % эффективность 
была достигнута лишь после применения 

софосбувир%содержащих схем (ДАК+СОФ 
и ВЕЛ+СОФ). 

Пангенотипные схемы привели к  
100%%ному достижению УВО12 у пациентов 
с генотипом 1 вне зависимости от стадии 

фиброза печени и опыта предшествующей 
терапии ПегИФН. Напротив, при использо%

вании ДСБ, ОБВ+ПТВ/р+РБВ или ГРА+ЭЛБ 
в популяции пациентов с высоким фиброзом 
и компенсированным циррозом печени  

были неудачи лечения у 4 человек (98,6 %) 
(рис. 2). 

Т а б л и ц а  4  

Опыт применения ДАК+СОФ у взрослых пациентов Пермского края в зависимости 
от ГТ ВГС и стадии фиброза печени  

Фиброз печени по шкале METAVIR 

F0, F1, F2 F3 
Компенсированный цирроз 

печени 
Всего 

ГТ HCV 

абс.  %  абс.  %  абс.  %  абс.  %  

1а 2 100 – – 5 100 7 100 
1b 6 100 – – – – 6 100 

2 1 100 2 100 22 100 25 100 

3 – – 4 100 – – 4 100 

Всего 9 100 6 100 27 100 42 100 
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Т а б л и ц а  5  

Опыт применения ВЕЛ+СОФ у взрослых пациентов Пермского края в зависимости 
от ГТ ВГС и фиброза печени  

Фиброз печени по шкале METAVIR 

F0, F1, F2 F3 
Компенсированный  

цирроз печени 
Всего 

ГТ ВГС 

абс.  %  абс.  %  абс.  %  абс.  %  

1а – – 0 – 1 100 1 100 
1b – – 2 100 1 100 3 100 

2 – – – – – – – – 

3 1 100 2 100 17 100 20 100 

всего 1 100 4 100 19 100 24 100 

 

 

Рис. 1. Эффективность ПППД у пациентов  
с ХВГС в зависимости от стадии фиброза печени

Рис. 2. Эффективность ПППД у пациентов  
с ХВГС в зависимости от ГТ ВГС 

 
При лечении пациентов, инфициро%

ванных 3 ГТ ВГС, с выраженным фиброзом 
и компенсированным циррозом печени 
эффективность 100 % была отмечена после 
применения софосбувир%содержащих ре%
жимов (ДАК+СОФ и ВЕЛ+СОФ), тогда как 
схема ГЛЕ+ПИБ у 2 человек (4,4 %) оказа%
лась неэффективной. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, нами получен успешный 
опыт применения ПППД, который в даль%
нейшем поможет использовать с максималь%
ной эффективностью схемы ПВТ в различ%

ных популяциях пациентов с ХВГС. ПППД 
дали возможность расширить популяцию па%
циентов для лечения ХВГС. Все применяемые 
схемы показали 100%%ную эффективность у 
пациентов с низким фиброзом печени (F0–F2 
по шкале METAVIR) и без такового, независи%
мо от ГТ ВГС и опыта предшествующей тера%
пии ПегИФН. При назначении пангенотип%
ных схем УВО12 в 100 % случаев удалось дос%
тичь в популяции пациентов с ГТ 1 вне 
зависимости от стадии фиброза печени и 
опыта предшествующей терапии. При лече%
нии генотип%специфичными схемами (ДСБ, 
ОБВ+ПТВ/р и ГРА+ЭЛБ) пациентов с высо%
ким фиброзом и компенсированным ЦП в 
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3,3 % случаев УВО12 достигнут не был. Тера%
пия пациентов, инфицированных 3а ГТ HCV, 
с выраженным фиброзом и компенсирован%
ным ЦП была эффективна во всех случаях 
при назначении СОФ%содержащих схем 
(ДАК+СОФ и ВЕЛ+СОФ), тогда как схема 
ГЛЕ+ПИБ была эффективной лишь у 95,5 % 
пациентов. Общая эффективность ПВТ ХВГС 
ПППД у взрослого населения Пермского края 
составила 97,8 %. Полученные нами результа%
ты совпали с результатами крупных междуна%
родных исследований.  
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с развитием ишемической болезни сердца. Среди публикаций, анализирующих влияние уровня андроге%
нов на течение ишемической болезни сердца, большая часть исследований посвящена изучению их со%
держания в сыворотке крови у мужчин со стабильной стенокардией, тогда как работ, оценивающих анд%
рогенный статус при остром инфаркте миокарда и постинфарктном кардиосклерозе, сравнительно ма%
ло. С одной стороны, предполагается, что возрастной андрогенный дефицит у мужчин среднего возраста 
с ишемической болезнью сердца может являться компенсаторной реакцией на тяжелое общее заболева%
ние и способствовать лучшим отдаленным результатам реваскуляризации миокарда у них. С другой – ус%
тановлено, что мужчины с коронарной болезнью сердца и возрастным гипогонадизмом характеризуют%
ся более выраженными проявлениями ишемии миокарда, дисфункцией вегетативной нервной системы, 
более тяжелым атеросклерозом коронарных артерий. В настоящей публикации представлен обзор со%
временной литературы, обобщающий клинические данные о роли депрессии и андрогенодефицита в 
развитии инфаркта миокарда у мужчин молодого возраста.      
Ключевые слова. Инфаркт миокарда, депрессия, андрогенодефицит, молодые мужчины. 
 
In the recent years, close attention has been paid to the study of depression in general medical practice, in 
particular, among patients with myocardial infarction (MI). Two large groups of factors, which presumably 
cause such a relationship, are discussed. The first group includes direct pathophysiological factors, the 
second – indirect, "behavioral" reactions modifying other risk factors for coronary artery disease and reduce 
patient adherence to prescribed therapy. The age of patients in the observed populations, as well as the 
predominant type of MI in patients, may have a certain influence on the results of studies. Besides, today, no 
unambiguous view has been formed on the question of the relationship between the androgenic status of 
men and the development of coronary artery disease. Among the articles analyzing the effect of androgen 
levels on the course of coronary heart disease, most of the studies are devoted to androgen content in the 
blood serum among men with stable angina, while there are relatively few studies evaluating androgen status 
in acute myocardial infarction and postinfarction cardiosclerosis. On the one hand, it is assumed that age%
related androgen deficiency in middle%aged men with coronary heart disease may be a compensatory 
response to a severe general disease and can contribute to better long%term results of myocardial 
revascularization in them. On the other hand, it was found that men with coronary heart disease and age%
related hypogonadism are characterized by more pronounced manifestations of myocardial ischemia, 
dysfunction of the autonomic nervous system, and more severe atherosclerosis of the coronary arteries. A re%
view of the latest evidence is presented, summarizing clinical data on the impact of depression and androgen 
deficiency in the development of myocardial infarction in young men.  
Keywords. Myocardial infarction, depression, androgen deficiency, young males. 

 

 

Научный поиск последних десятилетий 
убедительно свидетельствует о патогенности 
зачастую нераспознанных психосоциальных 
факторов (ПСФ). Это понятие включает ши%
рокий спектр психических и поведенческих 
расстройств, социальных факторов и психо%
логических особенностей личности, повы%
шающих риск возникновения сердечно%
сосудистых заболеваний (ССЗ) и осложне%
ний, ухудшающих прогноз и выживаемость 
пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), вместе с тем затрудняющих диагно%
стику, лечение, профилактику ССЗ и комор%
бидных состояний [1; 2]. Кроме того, в рабо%

тах последних лет появляются убедительные 
свидетельства наличия гормонально%ассо%
циированных различий, влияющих на мио%
кардиальную перфузию, причем ведущая 
роль отводится тестостерону. Среди публи%
каций, анализирующих влияние уровня анд%
рогенов на течение ишемической болезни 
сердца, большая часть исследований посвя%
щена изучению содержания андрогенов в 
сыворотке крови у мужчин со стабильной 
стенокардией, тогда как работ, оценивающих 
андрогенный статус при остром инфаркте 
миокарда и постинфарктном кардиосклеро%
зе, сравнительно мало. В связи с этим цель 
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исследования – представить обзор современ%
ной литературы, обобщающий клинические 
данные о роли депрессии и андрогенодефи%
цита в развитии инфаркта миокарда у муж%
чин молодого возраста.   

Впервые ПСФ были выделены в Евро%
пейских рекомендациях по профилактике 
ССЗ в 2012 г., где было определено их влия%
ние на сердечно%сосудистый риск и прогноз 
[3]. В Европейских рекомендациях пере%
смотра 2021 г. (далее – рекомендации) было 
показано, что как факторы хронического 
социального стресса (стресс на работе и в 
семейной жизни), так и негативные психо%
эмоциональные состояния (враждебность, 
депрессия, тревога и другие психические 
расстройства) вносят вклад в развитие ИБС и 
худший прогноз заболевания, тогда как от%
сутствие этих состояний ассоциировано с 
более низким риском ИБС и лучшим про%
гнозом [4]. Стресс создается повторяющимся 
опытом неудовлетворяющей зависимости 
между усилиями, затрачиваемыми на работе, 
например темпом работы, рабочей нагруз%
кой, временем, проведенным на работе, и 
полученным вознаграждением, материаль%
ным и нематериальным [5]. Связь между не%
благоприятной психосоциальной рабочей 
средой и ИБС была продемонстрирована в 
когорте из 90 164 человек (мужчины и жен%
щины) без ИБС на момент начала исследо%
вания. В течение среднего периода наблюде%
ния 9,8 года было зарегистрировано 1078 
коронарных событий и установлено, что у 
индивидуума, имеющего дисбаланс между 
усилием и вознаграждением, в 1,16 раза по%
вышается риск возникновения ИБС (относи%
тельный риск (ОР) составил 1,16; 95%%ный 
доверительный интервал (ДИ) 1,01–1,34) [5].  

В основу современных российских ре%
комендаций по профилактике ССЗ положе%
ны принципы профилактических вмеша%
тельств, направленные на выявление, кон%
троль и коррекцию как известных факторов 

сердечно%сосудистых расстройств (ССР), так 
и психосоциальных факторов [6; 7]. Под%
твержденные результатами крупных клини%
ко%эпидемиологических исследований и 
данными метаанализов в рекомендациях 
представлены следующие доказанные пси%
хосоциальные факторы: низкий социально%
экономический статус, стресс острый и хро%
нический (на работе и в семейной жизни), 
низкая социальная поддержка (социальная 
изоляция), враждебность, тип личности D, 
тревожные и депрессивные состояния (и 
даже симптоматика) [7; 8]. Следует подчерк%
нуть, что современные Рекомендации по 
изучению соотношений сердечно%сосудис%
тых и психосоциальных факторов помогают 
врачам – терапевтам и кардиологам – в при%
обретении опыта и навыков выявления, 
оценки и интерпретации симптомов психи%
ческой и психологической дезадаптации, 
а также освоению компетенций по вопросам 
диагностики, лечения и коррекции комор%
бидных состояний у пациентов с ССЗ [1]. 
В соответствии с клиническими рекоменда%
циями оценка психосоциальных факторов 
риска с целью идентификации возможных 
барьеров для изменения образа жизни и 
приверженности к лечению у лиц с высоким 
ССР или уже имеющимися ССЗ должна про%
водиться с помощью клинического интер%
вью или стандартизованных опросников 
[7]. В научной литературе показано, что 
актуальным с точки зрения рисков разви%
тия ССЗ является изучение частоты встре%
чаемости ПСФ не только с гендерных по%
зиций, но и с учетом демографических 
тенденций к росту распространенности 
сердечно%сосудистой патологии в молодых 
возрастных категориях [9].  

Весьма пристальное внимание в по%
следние годы уделяется исследованию де%
прессии как предрасполагающего фактора 
развития ИБС и предиктора коронарной 
смерти. Взаимосвязь депрессии и, в меньшей 
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степени, тревоги с развитием ССЗ и увели%
чением смертности от них убедительно про%
демонстрирована в ряде исследований 
[10; 11]. Как показывает статистика, в сред%
нем от 40 до 54,4 % больных ИБС имеют 
признаки депрессии. При этом риск смерти 
от ССЗ при наличии депрессивных симпто%
мов увеличивается в 2 раза [12]. Симптомы 
депрессивного спектра выявляются у 10–65 % 
пациентов, госпитализированных с ОИМ, 
при этом до 22 % из них имеют выраженную 
депрессию («большую депрессию»). Извест%
но, что депрессивные расстройства, сочета%
ясь с соматической патологией, могут значи%
тельно ухудшить состояние больного. На%
пример, смертность в течение 6 месяцев 
после перенесенного ИМ у больных депрес%
сией в 6 раз выше, чем у тех, у которых по%
добных расстройств не возникало [13]. Ис%
следование INTERHEART, в котором были 
проанализированы данные пациентов из 
52 стран мира, показало, что только психо%
социальные факторы, включая тревогу и де%
прессию, были ответственны за 32,5 % случа%
ев острого ИМ, причем эти факторы были 
так же важны, как курение, и даже более зна%
чимы, чем артериальная гипертония (АГ) и 
сахарный диабет [2]. ИБС ассоциировалась с 
повышением частоты развития психических 
расстройств по сравнению с отсутствием 
коронарной болезни (35 и 26 % соответст%
венно), в том числе депрессивных и тревож%
но%депрессивных (16 и 14 % соответственно) 
в исследовании ELSA%Brasil [14]. У пациентов 
моложе 40 лет с депрессией и суицидальны%
ми попытками при наблюдении в течение 
15 лет риск ранней смерти от ИБС был выше 
в 3,7 и 7,1 раза соответственно в исследова%
нии NHANES III [14].  

Патогенетически столь тесная связь, в 
первую очередь, объясняется с позиций акти%
вации симпатической нервной системы и 
развития дисбаланса регуляции артериально%
го давления, особенно с отсутствием ночного 

снижения, нарушения вариабельности сер%
дечного ритма, утраты барорефлекса и сни%
жения функционального резерва миокарди%
ального кровотока, гиперкортизолемии  
с повышенным кортикотропин%рилизинг 
фактором (увеличение свободных жирных 
кислот) [10; 15]. Однако и поведенческие фак%
торы, ассоциированные с депрессией, также 
могут влиять на течение кардиоваскулярных 
заболеваний: например, депрессия может 
приводить к снижению физической активно%
сти, нежеланию отказаться от курения, нару%
шению приема лекарственных препаратов 
[15]. Российскими исследователями доказано, 
что частичное выполнение рекомендаций 
врача повышает годовую смертность на 44 %, 
а полное пренебрежение – на 80 % [13]. Инте%
ресным является тот факт, что на формиро%
вание депрессии в незначительной степени 
оказывает влияние экономический уровень 
государства, тогда как значимы мужской пол 
и проживание в городских агломерациях [16]. 

Множество данных указывает, что взаи%
мосвязь депрессии и атеротромбоза реали%
зуется посредством активации процессов 
воспаления, сопровождающихся повышени%
ем уровня С%реактивного белка, амилоида А, 
фибриногена, интерлейкина%6, лейкоцитов, 
фактора некроза опухоли и других воспали%
тельных белков, причем независимо от тра%
диционных факторов риска ССЗ [15–18]. По%
лучены доказательства, что именно повыше%
ние уровня провоспалительных цитокинов 
провоцирует многие типичные соматиче%
ские симптомы, связанные с депрессией, на%
пример, слабость, нарушение сна, снижение 
аппетита и массы тела. Другое патофизиоло%
гическое последствие стресса и депрессии – 
дисфункция эндотелия, которая может быть 
обусловлена нарушениями адгезии и проли%
ферации клеток сосудов [19]. 

Что касается тревоги, ее связь с разви%
тием ССЗ и негативными исходами не столь 
велика [15; 20]. Исключение составляет фе%
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номен замедленного коронарного кровото%
ка, при котором тревоге отводится значимая 
роль [17]. Как правило, это объясняется час%
тым сосуществованием тревоги с депресси%
ей, и при достижении контроля в последнем 
случае негативное влияние тревоги нивели%
руется. По данным крупного немецкого ис%
следования (n = 11643, возраст опрошенных 
40–80 лет) тревога была более присуща мо%
лодым женщинам, тревожные люди чаще 
курили, имели наследственную отягощен%
ность по ССЗ. При этом хроническая форма 
тревоги была ассоциирована с развитием 
ССЗ только у мужчин [21]. Похожие резуль%
таты получены и в исследовании P. Serpytis 
et al. [22], при этом количество баллов по 
шкале депрессии коррелировало с наличи%
ем СД и низкой физической активностью, 
а уровень тревоги – с курением. Гиперхоле%
стеринемия ассоциировалась и с тревогой, 
и с депрессией, что в очередной раз дока%
зывает «встраиваемость» психоэмоциональ%
ного фактора во взаимодействие с класси%
ческими ФР ССЗ. 

Несмотря на достаточное количество 
эпидемиологических и клинических данных, 
подтверждающих важность влияния депрес%
сии и тревоги на возникновение и течение 
сердечно%сосудистых заболеваний, по%преж%
нему остается открытым вопрос их медика%
ментозной и немедикаментозной коррекции 
у кардиологических пациентов. Антидепрес%
санты эффективно контролируют депрессию 
у пациентов с ИБС, однако данных об их по%
ложительном влиянии на прогноз и риск раз%
вития повторных событий недостаточно [14]. 
Следует также помнить, что широко приме%
няемые ингибиторы обратного захвата серо%
тонина (СИОЗС) обладают свойствами дезаг%
регантов и способны повлиять на риск тром%
бозов и кровотечений, особенно при 
сочетании с другими противотромботиче%
скими средствами. Ингибиторы протонного 
насоса, часто назначаемые вместе с противо%

тромботическими препаратами, повышают 
экспозицию СИОЗС. Трициклические анди%
депрессанты при ИБС вовсе нежелательны, 
так как обладают холинолитическим эффек%
том и увеличивают интервал Q–Tc на элек%
трокардиограмме [14]. 

Психотерапевтические программы так%
же способны улучшать качество жизни па%
циентов с ИБС, однако их влияние в долго%
срочной перспективе требует дополнитель%
ного изучения [14; 23]. 

Что касается связи андрогенного статуса 
с развитием ССЗ и особенностей течения ИБС 
у мужчин с возрастным андрогенодефицитом 
(ВАД), до настоящего времени не сформиро%
вано однозначного взгляда на этот вопрос 
[13; 24]. Более того, отсутствует и четкая кон%
цепция в отношении молодых мужчин со 
сниженным уровнем тестостерона [25]. Связь 
уровня тестостерона (Т) с ФР ССЗ была отме%
чена еще во Фрамингемском исследовании, 
причем в сравнении со здоровыми ровесни%
ками мужчины с ССЗ имели более низкий уро%
вень этого гормона, особенно при сочетании 
болезней сердца с ожирением и диабетом [26]. 
Неслучайно одна из шкал оценки СС%риска, 
QRISK3, предлагает наравне с факторами шка%
лы SCORE оценивать и эректильную дисфунк%
цию у мужчин молодого возраста [27]. C дру%
гой стороны, в небольшом иранском исследо%
вании у молодых пациентов с ИБС уровень 
свободного тестостерона оказался ниже, чем у 
здоровых ровесников, но это не оказывало 
влияния на тяжесть ее течения, оцениваемую 
по шкале Syntax [28]. Что касается лаборатор%
ной диагностики, существует ряд ограничений, 
связанных с методами определения уровня 
тестостерона, его свободной фракции, которая 
в основном является расчетной, а также поня%
тием «референсных значений» для мужчин 
молодого возраста. Масс%спектрометрия, яв%
ляющаяся золотым стандартом, используется 
редко, предпочтение отдается иммунофер%
ментным методам [29]. 



Пермский медицинский журнал 2023 том XL № 6 
 

45 

Тестостерон и дегидротестостерон яв%
ляются основными андрогенами млекопи%
тающих, имеют общий рецептор для связы%
вания, хотя его аффинность к тестостерону 
в разы выше. В отличие от внезапного сни%
жения уровня эстрогена, связанного с ме%
нопаузой у женщин, у мужчин существует 
непрерывное и постепенное снижение 
уровня андрогенов с возрастом [30]. Пози%
тивное действие Т может быть связано с 
мощным вазодилатирующим эффектом, 
опосредуемым блокадой кальциевых кана%
лов, а также увеличением выносливости, 
уменьшением инсулинорезистентности и 
повышением уровня ЛПВП и снижением 
аполипопротеина В [26; 31; 32]. Следует от%
метить, что положительное действие этого 
гормона проявляется только при обсужде%
нии физиологических доз; сверхдозы Т 
у тяжелоатлетов и спортсменов, наоборот, 
снижают уровень ЛПВП, ведут к гипертро%
фии миокарда, утолщению комплекса ин%
тима%медиа и сердечной недостаточности 
[26; 32–36]. 

Распространенность эректильной дис%
функции у мужчин в возрасте 40–70 лет по 
разным данным может составлять до 52 % 
с тенденцией к увеличению по всему миру. 
При этом наблюдается сходство факторов 
риска ее развития и становления сердечно%
сосудистых заболеваний, что, по мнению 
ряда авторов, обосновывает необходимость 
ее выявления у кардиологических пациентов 
[37–40]. Общей платформой, объединяющей 
эректильную дисфункцию и сердечно%сосу%
дистую патологию, предположительно явля%
ется эндотелиальная дисфункция, а андроге%
ны способны с помощью генных и негенных 
сигналов влиять на клетки%предшественни%
цы эндотелия, обеспечивающие его регене%
рацию и функционирование [38; 41; 42]. 
Кроме того, продукция оксида азота клетка%
ми эндотелия с последующей вазодилатаци%
ей также является универсальным механиз%

мом и для коронарных, и для пенильных ар%
терий [39]. 

Интерес представляет и тот факт, что 
половые гормоны могут через изменение 
активности ароматаз стимулировать накоп%
ление и активность белой жировой ткани у 
мужчин. Белый жир, в свою очередь, проду%
цируя адипокины (IL%6, ФНО, моноцитарный 
белок%хемоаттрактант%1), также усугубляет 
дисфункцию эндотелия и стимулирует ате%
рогенез [43]. 

Наличие депрессии и эректильной 
дисфункции могут быть взаимосвязаны: с 
одной стороны, депрессия сама по себе 
способствует нарушению эрекции, с дру%
гой – лекарственные препараты для ее 
коррекции, в первую очередь СИОЗС, за%
частую имеют негативное побочное влия%
ние на эрекцию [44; 45]. 

Небольшие рандомизированные иссле%
дования по заместительной терапии андро%
генами показали улучшение суррогатных 
конечных точек, связанных с сердечно%
сосудистым риском [46; 47]. Группой уче%
ных из Северо%Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Меч%
никова (Санкт%Петербург, Россия) в иссле%
довании с включением мужчин с ИБС и ан%
дрогенодефицитом выявлена тесная отри%
цательная связь между уровнем свободного 
тестостерона и содержанием общего холе%
стерина и ЛПНП, у мужчин с ИБС выявлена 
обратная зависимость между уровнем об%
щего тестостерона и концентрацией триг%
лицеридов, ЛПОНП и положительная кор%
реляция между уровнем свободного тесто%
стерона и содержанием ЛПВП. У мужчин с 
ИБС и нормальным уровнем тестостерона 
выявлена отрицательная связь между уров%
нем общего тестостерона и количеством 
перенесенных операций по реваскуляриза%
ции миокарда, а также между уровнем тес%
тостерона и нарушениями углеводного об%
мена [48]. С другой стороны, G. Loncar et al. 
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также показали, что андрогенный статус 
у пожилых мужчин с хронической сердеч%
ной недостаточностью (без СД) был сход%
ным по сравнению с таковым у здоровых 
людей, входящих в контрольную группу, и 
не был предиктором смертности от всех 
причин в течение шести лет наблюдения 
[49]. Что касается заместительной терапии 
тестостероном, то в одном рандомизиро%
ванном исследовании у пожилых мужчин с 
ограничениями подвижности сообщалось 
об избытке побочных эффектов в группе 
наблюдения, более крупное недавнее иссле%
дование у пожилых мужчин не выявило из%
бытка сердечно%сосудистых побочных эф%
фектов при гормональном лечении [50]. 

Таким образом, предполагается, что 
возрастной андрогенный дефицит у мужчин 
среднего возраста с ишемической болезнью 
сердца может являться компенсаторной ре%
акцией на тяжелое общее заболевание и 
способствовать лучшим отдаленным резуль%
татам реваскуляризации миокарда. С другой 
стороны, установлено, что мужчины с коро%
нарной болезнью сердца и возрастным ги%
погонадизмом характеризуются более выра%
женными проявлениями ишемии миокарда, 
дисфункцией вегетативной нервной систе%
мы, более тяжелым атеросклерозом коро%
нарных артерий. Несмотря на то, что вклю%
чение андрогенов в лист медикаментов  
приводит к уменьшению утомляемости, де%
прессии, увеличению минеральной плотно%
сти кости и т.д., вопросы их метаболической 
нейтральности до настоящего времени ос%
таются до конца не выясненными [51; 52]. 
Подобные дискуссионные публикации от%
крывают перспективу проведения рандоми%
зированных клинических исследований по 
оценке влияния заместительной гормональ%
ной терапии андрогенами на улучшение те%
чения ИБС, контроля над факторами риска, 
а  также по оценке «кардиобезопасности» 
такой терапии. 
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СИМУЛЯЦИОННОЕ ОБУЧЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ: 
ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ © 
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SIMULATION TRAINING IN MEDICINE: PAST, PRESENT AND FUTURE 
A.A. Baidarov, A.S. Vronsky*, P.V. Lazarkov, N.B. Astashina, A.M. Shamarina 
E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation 
 

Приведен обзор литературы об использовании симуляционного обучения в медицинском образова%
нии. Проанализированы статьи о моделировании в обучении на уровне специалитета, ординатуры и 
непрерывного последипломного медицинского образования. Исследования продемонстрировали, что 
обучение с использованием симуляционных технологий приводит к повышению качества подготовки 
будущих врачей. С введением медицинской аккредитации и открытием симуляционных центров на 
базе медицинских университетов по всей стране симуляционное обучение становится базовым в 
структуре медицинского образования в Российской Федерации. Поскольку перспективы применения 
симуляционных технологий существенно расширяются, существует необходимость разработки новых 
методов, обеспечивающих повышение результативности подготовки специалистов, в том числе меди%
цинских кадров высшей квалификации. 
Ключевые слова. Симуляционное обучение, симуляция, моделирование, тренажеры, современные 
образовательные технологии, новые технологии в медицине. 
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The article provides a review of literature on the use of simulation learning in medical education. The 
review used articles on simulation in training at the specialty, residency and continuing postgraduate 
medical education levels. The research has demonstrated that simulation training leads to improved per%
formance among future physicians. Simulation in the learning process allows improving teamwork and 
communication. With the introduction of medical accreditation and opening of simulation centers at 
medical universities throughout the country, simulation training is a basic principle of medical educa%
tion in the Russian Federation. As medical simulation becomes more common, there is a need to de%
velop new methods providing increase in effectiveness of training specialists including medical staff of 
the highest qualification. 
Keywords. Simulation training, simulation, modeling, training simulator, modern educational technologies, 
new technologies in medicine. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Информационные технологии разви%
ваются быстрыми темпами. Использование 
современных достижений науки в области 
искусственного интеллекта позволяет изме%
нить базовые подходы в медицинском обра%
зовании. В настоящее время парадигмы 
пред% и постдипломного медицинского об%
разования меняются, поскольку требуют ре%
гулярного обновления знаний и учебных 
программ. При этом студенты и ординаторы 
не всегда имеют возможность реализовать 
практическую часть обучения в коммуника%
ции с реальными пациентами, что приводит 
к смещению акцента с получения навыков 
при работе с больными на использование 
симуляционных технологий. Обучение, ос%
нованное на симуляционном моделирова%
нии, предполагает эмпирическое обучение 
на основе искусственного представления 
реального процесса [1]. Симуляции в меди%
цине обеспечивают методологическое полу%
чение клинических навыков. Использование 
виртуальных тренажеров и роботов, заме%
няющих пациента, дает студенту возмож%
ность совершать ошибки и исправлять их в 
процессе многократных тренировок. Про%
фессиональные компетенции, навыки ком%
муникации и командной работы также отра%
батываются путем применения симуляцион%
ных технологий. 

ИСТОРИЯ СИМУЛЯЦИОННОГО ОБУЧЕНИЯ 

Моделирование – это процесс, заме%
няющий реальную практику на пациентах 
на искусственные тренажеры, живых акте%
ров или пациентов в виртуальной реально%
сти [2]. Целью моделирования является вос%
произведение сценариев диагностики и ле%
чения пациентов в среде, приближенной к 
практической деятельности. При правиль%
ном проведении симуляция создает идеаль%
ную среду, позволяет сделать учебный про%
цесс предсказуемым, последовательным, 
стандартизированным, безопасным и вос%
производимым. 

История симуляционного обучения на%
чинается в авиационной промышленности: 
первые авиасимуляторы были созданы  
в 1930%х гг. В медицине моделирование  
в учебном процессе начало применяться  
в 1950%х гг., но только на рубеже веков ис%
пользование симуляции в медицинском об%
разовании приобрело особую популярность. 

Первый манекен, используемый для обу%
чения навыкам интубации, был разработан в 
1950%х гг. двумя анестезиологами, американ%
цем доктором Питером Сафаром и норвеж%
цем доктором Бьорном Линдом [3]. С тех пор 
моделирование стало основным педагогиче%
ским методом обучения в медицине [4]. При%
мерно 10 лет спустя доктор Стивен Абрахам%
сон опубликовал статью, где показал преиму%
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щества обучения анестезиологов%реанимато%
логов с помощью своего полномасштабного, 
управляемого компьютером симулятора па%
циента [5]. Первый реалистичный манекен 
симулятор пациента, который мог воспроиз%
водить реакцию человека на различные фи%
зиологические и фармакологические взаимо%
действия, был разработан учеными из Уни%
верситета Флориды и Стэнфорда в конце 
1980%х гг. [6]. Примерно в то же время иссле%
дователи из Швейцарии создали первые си%
муляторы для обучения хирургов. Сегодня 
высокоточные манекены способны воссозда%
вать практически любые физиологические 
реакции и изменения организма человека. 
Доказано, что использование симуляционных 
технологий способствует повышению качества 
подготовки специалистов и, как следствие, – 
эффективности лечения пациентов [7–9]. 

ТИПЫ СИМУЛЯЦИЙ 

Симуляция представляет собой замену 
отработки практических навыков на паци%
ентах либо включением в обсуждение стан%
дартизированных пациентов, либо манеке%
нов, воспроизводящими определенный кли%
нический сценарий. Симуляция может быть 
представлена простыми демонстрациями на 
экране компьютера и сложными высокотех%
нологичными роботизированными устрой%
ствами с частичным выполнением задач, 
предназначенных для того, чтобы позволить 
учащимся отрабатывать как теоретические 
навыки диагностики и лечения [10], так и 
сложные мануальные процедуры, такие как 
дренирование плевральной полости или 
препарирование зуба [11]. 

Согласно классификации, моделирова%
ние клинических процессов делится на пять 
основных категорий [12]: 

1. Низкотехнологичные тренажеры, пред%
назначенные для воспроизведения только 
части организма и позволяющие развивать 

только базовые навыки. Например, рука для 
венепункции.  

2. Стандартизированные пациенты: ак%
теры, обученные действовать как пациенты. 
Они используются для обучения сбору 
анамнеза, проведению физикального осмот%
ра и отработки коммуникативных навыков. 

3. Экранные симуляторы: это компью%
терные программы, которые позволяют мо%
делировать различные клинические сцена%
рии. Их основная цель – обучение и оценка 
знаний и компетенций принятия решений. 

4. Симуляторы сложных задач. За счет 
использования электронных, вычислитель%
ных и механических моделей и устройств с 
высокой визуальной, слуховой и тактильной 
точностью достигается трехмерное пред%
ставление анатомического пространства. 
Так, в стоматологии используется робот – 
антропоморфная платформа с расположен%
ными в полости рта smart%зубами, оснащен%
ными датчиками температуры и контакта, и 
встроенными в smart%челюсть тензодатчика%
ми и четырьмя камерами [13]. Комплекс по%
зволяет обеспечить необходимый уровень 
тактильной обратной связи при совершении 
обучающимися врачебных манипуляций. 

5. Полные симуляторы пациентов: ком%
пьютеризированные манекены в натураль%
ную величину, имитирующие анатомию и 
физиологию человеческого организма. Они 
позволяют развивать навыки управления 
сложными клиническими ситуациями и ко%
мандной работы. 

СИМУЛЯЦИЯ В МЕДИЦИНСКОМ  
ОБРАЗОВАНИИ 

Главная цель медицинского образова%
ния – это экспертные знания и мастерство в 
своей профессии [15]. Выделяют особенно%
сти, повышающие полезность моделирова%
ние в процессе обучения [16]:  

1. Возможность повторяющейся практики. 
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2. Возможность интеграции в учебную 
программу. 

3. Возможность менять степень сложности. 
4. Способность изменять клинические 

сценарии. 
5. Возможность практиковаться в кон%

тролируемой среде. 
6. Индивидуальное обучение. 
7. Адаптивность к нескольким стратеги%

ям обучения. 
8. Наличие измеримых результатов. 
9. Использование обратной связи. 
10. Достоверное приближение симули%

рования к реальной клинической практики. 
Симуляционное обучение обеспечива%

ет контролируемую и безопасную для паци%
ента среду, в которой возможно создавать 
клинические сценарии для многократного 
обучения практическим навыкам и комму%
никативным компетенциям [17]. Основным 
преимуществом моделирования является 
возможность совершать ошибки и исправ%
лять их. Таким образом, процесс обучения 
позволяет добиться более плавного перехо%
да от теории к практике в реальной жизни. 
Важным аспектом является обучение в сце%
нариях по лечению пациентов с редкими 
заболеваниями и критическими ситуация%
ми. Симуляционный процесс можно адап%
тировать индивидуально под каждого сту%
дента, при этом отсутствуют риски как для 
обучающегося, так и для пациента [18]. Бла%
годаря этому в медицинское образование 
активно внедряется клиническое моделиро%
вание в обучающих и оценочных целях [19]. 

Во время пандемии новой коронави%
русной инфекции COVID%19 во всем мире 
изменились подходы к подготовке медицин%
ских кадров, ограничительные меры, вклю%
чающие социальное дистанцирование и са%
моизоляцию, способствовали введению со%
временных информационных технологий 
в процессы обучения студентов и привели 
к повышению интереса к развитию симуля%

ционного обучения на разных этапах подго%
товки специалистов медицинского профиля 
[20; 21]. 

В 2023 г. был проведен крупный мета%
анализ, целью которого было сравнение ре%
зультатов обучения с использованием симуля%
ционных технологий и обучения по классиче%
ской модели без симуляции [22]. В метаанализ 
было включено 25 исследований с общим 
размером выборки, включающем 1621 сту%
дента медицинских вузов. Результаты ис%
следования подтверждают, что использо%
вание моделирования значительно улуч%
шает эффективность обучения, в том числе 
развитие аналитических навыков в клини%
ческих ситуациях, повышение интереса 
к обучению и удовлетворенность обучаю%
щихся. Кроме того, после прохождения кур%
са симуляционного обучения наблюдалось 
как улучшение качества освоения компетен%
ций командной работы, так и развитие спо%
собностей решать возникнувшие проблемы 
и в целом повышение конкретной ситуаци%
онной осведомленности. 

ВЫВОДЫ 

Симуляционные технологии не заме%
няют классическое обучение, а скорее,  
дополняют его [23; 24]. С точки зрения обу%
чающихся, симуляция является идеальной 
средой для овладения и отработки практи%
ческих навыков. По мнению пациентов, 
предварительная подготовка студентов и 
ординаторов на симулированном больном 
повышает качество принятия медицинских 
решений, позволяет начать диалог с пациен%
том, обладая комплексом навыков. Пациенты 
с большей готовностью позволяют студен%
там и ординаторам выполнять на себе меди%
цинские процедуры после прохождения си%
муляционного обучения, уровень коммуни%
кации и взаимодействия выстраивается на 
более высоком качественном уровне. Одной 
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из задач медицинского образования является 
создание гибридных моделей, эффективно 
интегрирующих оба подхода, чтобы обу%
чающиеся могли приобретать устойчивые 
знания, развивать мануальные и коммуника%
тивные. Эффективная интеграция симуля%
ции в медицинское образование, активное 
применение передовых методик и интеллек%
туальных систем может решить эту пробле%
му и достичь необходимых результатов. 
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IMMEDIATE AND MEDIUM�TERM RESULTS OF AORTIC VALVE  
REPLACEMENT WITH BIOLOGICAL PROSTHESIS IN ELDERLY  
PATIENTS: EXPERIENCE OF ONE CENTER 
B.K. Kadyraliev1,2,3*, V.A. Belov1, V.B. Arutyunyan1, A.V. Marchenko1,  
N.V. Kdralieva2, S.T. Enginoev4,5, A.G. Kuchumov3 
1S.G. Sukhanov Federal Center for Cardiovascular Surgery, Perm, 
2E.A. Vagner Perm State Medical University, 
3Perm National Research Polytechnic University, 
4Federal Center for Cardiovascular Surgery, Astrakhan, 
5Astrakhan State Medical University, Russian Federation 
 

Цель. Проанализировать непосредственные и среднесрочные результаты протезирования аортально%
го клапана (АК) биологическим протезом у пожилых пациентов. 
Материалы и методы. В исследование включены 198 пациентов с патологией АК (85 мужчин 
(42,9 %)/113 женщин (57,1 %)). Медиана возраста составила 70 [66–73] лет. Больных со склеродегене%
ративным аортальным клапаном – 175 (88,4 %), с инфекционным эндокардитом – 5 (2,5 %), а 30 паци%
ентов (15,2 %) имели двухстворчатый аортальный клапан. 
Результаты. Госпитальная летальность составила 4,5 %. Причинами летальности были синдром поли%
органной недостаточности, в одном случае – развившийся перитонит. У 14 пациентов (7,1 %) возник%
ло нарушение ритма в виде фибриляции предсердий, у 9 (4,5 %) – полная АВ%блокада, в связи с чем 
был имплантирован постоянный электрокардиостимулятор. Четыре пациента (2 %) были подвергнуты 
рестернотомии по поводу кровотечения. Двум пациентам (1 %) был выполнен перикардиоцентез.  
У 8 (4 %) больных развился инсульт. Раневых осложнении не было выявлено. В отдаленном периоде 
умер 31 пациент. Причинами летальности стали: сердечно%сосудистые заболевания – у 13 пациентов, 
злокачественные новообразования – у 5, заболевания ЖКТ – у 2, заболевание мочевыделительной сис%
темы – у одного, COVID%19 – у одного, неизвестная причина – у 9. Тем самым пятилетняя выживае%
мость после операции составила 63 % соответственно. В периоде наблюдения повторному вмешатель%
ству на аортальном клапане подверглись 2 пациента (2,9 %). 
Выводы. Пятилетняя свобода от реоперации составила 97,1 %, а пятилетняя выживаемость – 63 %, 
ввиду наличия в анамнезе тяжелой сопутствующей патологии и возраста пациентов порядка 70 лет. 
Ключевые слова. Замена аортального клапана, биологический протез, пациенты пожилого возраста. 
 

Objective. To analyze the immediate and medium%term results of prosthetics of the aortic valve (AV) using 
biological prosthesis in elderly patients. 
Material and methods. The study included 198 patients with AV pathology [85 men (42.9 %)/113 women 
(57.1 %)]. The median age was 70 [66–73] years. There were 175 (88.4 %) patients with sclerodegenerative AV, 
5 (2.5 %) – with infectious endocarditis and 30 patients (15.2 %) had bicuspid AV. 
Results. The hospital mortality was 4.5 %. The causes of mortality were multiple organ failure syndrome, in 
1 case – developed peritonitis. In 14 patients (7.1 %) there was a rhythm disturbance in the form of AF, in 
9 (4.5 %) – a complete AV block, in connection with which a permanent pacemaker was implanted. Four pa%
tients (2 %) underwent resternotomy for bleeding. Two patients (1 %) underwent pericardiocentesis. 8 (4 %) 
patients developed a stroke. No wound complications were detected. In the long%term period, 31 patients 
died. The causes of mortality were the following: cardiovascular diseases – 13 patients, malignant neo%
plasms – 5 patients, gastrointestinal diseases – 2, urinary system disease – 1 patient, COVID%19 – 1 patient, 
unknown cause – 9 patients. Thus, the five%year survival rate after the surgery was 63 %, respectively. During 
the follow%up period, 2 patients (2.9 %) underwent repeated intervention on AV. 
Conclusions. The five%year freedom from re%operation was 97.1 %. The five%year survival rate was 63 % due 
to the presence of a history of severe concomitant pathology as well as the middle age of patients 70 years. 
Keywords. Aortic valve replacement, biological prosthesis, elderly patients.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время патология аорталь%
ного клапана (АК) становится наиболее час%
той причиной хирургического вмешательст%
ва на клапанах сердца [1]. Протезирование 
АК считается золотым стандартом лечения 
пациентов с аортальным пороком [2]. Про%
блема выбора протеза всегда была актуаль%
ной. Механические протезы отличаются 
долговечностью, но имеются высокие риски 
тромбоэмболических осложнении, в связи с 
чем необходима пожизненная антикоагу%
лянтная терапия [3; 4]. Биологические проте%
зы формируют структуру потока, близкую к 
физиологической, а постепенное развитие 
дисфункции дает возможность выполнить по%
вторную операцию в плановом порядке [5]. 

Цель исследования – оценить непосред%
ственные и среднесрочные результаты про%
тезирования аортального клапана биологи%
ческим протезом у пожилых пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Проведено одноцентровое ретроспек%
тивное исследование 198 больных (85 муж%
чин и 113 женщин), которым было выполнено 
протезирование АК биологическим протезом 
в ФГБУ «Федеральный центр сердечно%сосудис%
той хирургии имени С.Г. Суханова», г. Пермь  
(c 2015 по 2021 г.). Клинико%демографическая 
характеристика представлена в табл. 1. Ме%
диана возраста больных составила 70 лет 
(min 60 и max 80 лет). Из сопутствующих за%
болеваний чаще всего встречалась ишемиче%
ская болезнь сердца (ИБС) – у 141 пациента 
(71,2 %). Хроническая сердечная недостаточ%
ность (ХСН) NYHA III–IV ФК отмечена у 102 
человека (51,5 %). Причинами дисфункции АК 
были в основном дегенеративные изменения 
нативного клапана у 175 пациентов (88,4 %), 
недостаточность АК II–III – у 17 (8,6 %), ин%
фекционный эндокардит (ИЭ) встречался у 5 

пациентов (2,5 %), двустворчатый АК – у 30 
(15,2 %). Оценка хирургического риска в нашем 
центре проводится по системе Euroscore II, 
среднее значение которого для нашей группы 
пациентов составило 7,5 %. 

Т а б л и ц а  1  

Клинико�демографическая 
харатеристика 

Показатель Значение 

Возраст, лет Me [Q
1
 – Q

3
] 70 [66–73] 

Пол (м/ж), n (%)  
85 (42,9) /

 113 (57,1) 

ИМТ, кг/м
2 M ± SD 30 ± 5 

NYHA III–IV ФК, n (%)  102 (51,5)  

ИБС, n (%)  141 (71,2)  

ЧКВ в анамнезе, n (%)  16 (8,1)  

ИМ в анамнезе, n (%)  43 (21,7)  

СД, n (%)  32 (16,2)  

Поражение периферических артерии, n (%)  47 (23,7)  

ФП, n (%)  53 (26,9)  

Повторные вмешательства на сердце, n (%)  11 (5,6)  

Предшествующие операции на АК, n (%)  8 (4)  

ИЭ, n (%)  5 (2,5)  

Двустворчатый АК, n (%)  30 (15,2)  

Склеродегенеративный АК, n (%)  175 (88,4)  

Недостаточность АК II–III, n (%)  17 (8,6)  

ФВ ЛЖ, %  54 [47–58] 

СДЛА, мм.рт.ст. Me [Q
1
 – Q

3
] 35 [27–45] 

Медиана ФК АК, мм Me [Q
1
 – Q

3
] 21 [20–23] 

П р и м е ч а н и е : всего обследовано 198 па%
циентов. 

 
Статистическую обработку материала 

выполняли с использованием пакета про%
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics 26 
(Chicago,IL, USA), Jamovi (Version 1.6.9) 
(https://www.jamovi.org) и R (R version 4.0.5, 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria). Количественные показатели оцени%
вались на предмет соответствия нормально%
му распределению с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова c поправкой  
Лиллиефорса. Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, опи%
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сывались с помощью средних арифметиче%
ских величин (M) и стандартных отклоне%
ний (SD), границ 95 % доверительного ин%
тервала (95%%ного ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количествен%
ные данные описывались с помощью медиа%
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q

1
 – Q

3
). Категориальные данные описыва%

лись с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Время до первых клини%
ческих конечных точек (летальный исход и 
реоперация на АК) было оценено с исполь%
зованием метода Каплана – Мейера. 

Первичной конечной точкой была госпи%
тальная летальность. В качестве вторичных ко%
нечных точек оценивались: длительность опе%
рации, искусственного кровообращения (ИК), 
пережатия аорты, период госпитализации в 
клинике, послеоперационные осложнения (ин%
сульт, стернальная инфекция, острое повреж%
дение почек (ОПП), нарушение проводимости 
ритма, потребовавшее имплантации электро%
кардиостимулятора (ЭКС), сепсис, повторная 
операция по поводу кровотечения), пиковый 
градиент давления на АК после операции, сред%
несрочные результаты (трехлетняя общая вы%
живаемость и свобода от реоперации на АК). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Хирургическая техника. Доступом 

к сердцу была срединная стернотомия у 181 
пациента (91,4 %), у 17 (8,6 %) – «J»%образная 
мини%стернотомия. Операция проводилась в 
условиях искусственного кровообращения 
(ИК), защиту миокарда во время пережатия 
аорты осуществляли кровяной кардиоплеги%
ей. Медиана времени ИК составило 78 [65–96] 
мин, время пережатия аорты 59 [48–70] мин. 
В качестве биопротеза использовались «Не%
окор Юнилайн» – у 170 пациентов (85,9 %), 
бескаркасные протез «Тиара» – у 17 (8,6 %), 
Medtronic Hancock – у 3 (1,5 %), St. Jude Bio%
cor – у 3 (1,5 %), «Биолаб» – у 5 (2,5 %). Доля 

комбинированного хирургического вмеша%
тельства составила 46 % – 91 пациент, из них 
коронарному шунтированию подвергались 
70 человек (35,4 %), РЧА+вмешательство на 
ушке левого предсердия – 8 пациентов (4 %), 
вмешательство на МК – 3 (1,5 %), расширение 
корня аорты – 3 (1,5 %) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  

 Интраоперационные данные 

Показатель Значение 
Срединная стернотомия, n (%)  181 (91,4)  

Мини%инвазивное вмешательство, n (%)  17 (8,6)  

Длительность операции, мин, Me [Q
1
 – Q

3
] 175 [150–195]

Время ИК, мин, Me [Q
1
 – Q

3
] 78 [65–96] 

Время ишемии миокарда, мин, Me [Q
1
 – Q

3
] 59 [48–70] 

Имплантация протеза «Юнилайн  
Неокор», n (%)  

170 (85,9)  

Имплантация протеза «Тиара», n (%)  17 (8,6)  

Имплантация протеза Medtronic 
Hancock, n (%)  

3 (1,5)  

Имплантация протеза St.Jude Biocor, n (%)  3 (1,5)  

Имплантация протеза «Биолаб», n (%)  5 (2.5)  

Комбинированное вмешательство, n (%)  91 (46)  
Коронарное шунтирование, n (%)  70 (35,4)  

Хирургия МК, n (%)  3 (1,5)  

Расширение корня аорты, n (%)  3 (1,5)  
РЧА+вмешательство на ушке ЛП, n (%)  8 (4)  

 
Послеоперационный период. Данные 

послеоперационного периода представлены 
в табл. 3. Учитывая среднее значение Euro%
score II – 7,5 %, госпитальная летальность со%
ставила 4,5 % – 9 пациентов. Причиной ле%
тальности был синдром полиорганной недос%
таточности, в одном случае – развившийся 
перитонит. У 14 пациентов (7,1 %) возникло 
нарушение ритма в виде фибрилляции пред%
сердий, у 9 (4,5 %) – полная АВ%блокада, в свя%
зи с чем был имплантирован постоянный 
ЭКС. Четыре пациента (2 %) были подвергну%
ты рестернотомии по поводу кровотечения. 
Двум пациентам (1 %) был выполнен пери%
кардиоцентез, у 8 (4 %) больных развился  
инсульт. Раневых осложнении не было выяв%
лено. Медиана пребывания в реанимации со%
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ставила 1 [1–2] день. Эхокардиографические 
данные в раннем послеоперационном перио%
де представлены в табл. 4. Среднее количество 
дней пребывания в стационаре – 17 [14–21]. 

 

Т а б л и ц а  3  

 Данные раннего послоперационного 
периода 

Показатель Значение 
Летальность, n (%)  9 (4,5)  

ФП, n (%)  14 (7,1)  

Имплантация ЭКС, n (%)  9 (4,5)  

Рестернотомия по поводу кровотечения, 
n (%)  

4 (2)  

Перикардиоцентез, n (%)  2 (1)  
Инсульт, n (%)  8 (4)  

Т а б л и ц а  4  

 Данные ЭхОКГ в раннем 
послеоперационном периоде 

Показатель Значение 
ФВ ЛЖ, %, Me [Q

1
 – Q

3
] 54 [49–58] 

Пиковый градиент, мм рт. ст., Me [Q
1
 – Q

3
] 23 [16–31] 

Средний градиент, мм рт. ст., Me [Q
1
 – Q

3
] 14 [9–18] 

 

Среднесрочный период. Период на%

блюдения за пациентами составил 28 меся%
цев. В периоде наблюдения умер 31 паци%
ентов. Причинами летальности стали: сер%
дечно%сосудистые заболевания – у 13 
человек, злокачественные новообразова%
ния – у 5, заболевания ЖКТ – у 2, заболева%
ние мочевыделительной системы – у одно%
го, COVID%19 – у одного, неизвестная при%
чина – у 9. Тем самым пятилетняя 
выживаемость после операции составила 
63 % соответственно (рис. 1).  

Согласно данным обследования, паци%
енты получали антикоагулянтную терапию 
варфарином под контролем МНО в течение 
3 месяцев. В двух случаях было зафиксиро%
вано желудочно%кишечное кровотечение, 
которое стало причиной летальности сред%
несрочном периоде. 

Эхокардиографическая картина в 
среднесрочном периоде представлена в 
табл. 5. Дегенеративные изменения протеза 
наблюдались в двух случаях. 

 
Рис. 1. Кривая Каплана – Мейера общей выживаемости после протезирования АК                    
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Т а б л и ц а  5  

 Эхокардиографическая картина 
в среднесрочном периоде 

Параметр Показатель 

ФВЛЖ, %,  Me [Q
1
 – Q

3
] 51 (39–56)  

Пиковый градиент,  
мм рт. ст.,  Me [Q

1
 – Q

3
] 

19 [16–27] 

Средний градиент,  
мм рт. ст., Me [Q

1
 – Q

3
] 

10 [7–18] 

 
За период наблюдения двум пациентам 

было выполнено репротезирование АК.  
В первом случае причиной реоперации ста%
ла дегенерация створок биопротеза, паци%
ентке выполнили репротезирование АК био%
логическим протезом. Однако следует отме%
тить, что в анамнезе у пациентки было 
злокачественное новообразование молоч%
ной железы, которое требовало курса луче%
вой терапии. Во втором случае причиной 
реоперации стал инфекционный эндокардит 
протеза, пациенту была выполнена сочетан%
ная операция – репротезирование АК меха%
ническим протезом, протезирование мит%
рального клапана механическим протезом, 
закрытие ДМЖП, пластика корня аорты и 
аортолевопредсердной фистулы ксенопери%

кардиальной заплатой. Таким образом, на 
сегодняшний день свобода от реоперации 
составила 97,1 % (рис. 2). 

Д.П. Демидов и соавт. показали 5%летний 
опыт протезирования АК биологическим 
протезом у пожилых пациентов [6]. Результат 
исследования выявил, что качество жизни 
пациентов, независимо от типа биологиче%
ского протеза, улучшилось. 

Соколов соавт. сравнивали результаты 
«стандартного» протезирования АК и TAVI 
[7]. Летальность у пациентов в группе TAVI 
оказалась выше, чем при протезировании АК 
«стандартным» способом. 

R.K. Milewski et al. представили 18%лет%
ний опыт протезирования АК. В исследова%
нии сравнивались непосредственные и отда%
ленные результаты протезирования АК био%
логическим и механическим протезами у 
молодых людей. Главным критерием в ис%
следовании служила свобода от повторной 
операции. Опыт показал, что разницы в 
проценте реоперации нет [8]. 

По данным ретроспективного исследо%
вания Samuel R. Schnittman et al. после заме%
ны АК биопротезом частота инсультов была 
ниже (5,4 % [95 % ДИ 3,8–7,2 %] против 8,1 %

 

 
Рис. 2. Свобода от реоперации
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(после замены АК механическим протезом) 
[95 % ДИ 6,3–10,2 %]), частота кровотечений 
была ниже (4,2 % [95 % ДИ 3,0–5,6 %] по 
сравнению с 8,4 % [95 % ДИ 6,6–10,4 %]), но 
частота повторных операций была выше 
(24,5 % [95 % ДИ 21,3–27,8 %] против 9,3 % 
[95 % ДИ 7,2–11,7 %]) через 15 лет, по срав%
нению с механической заменой клапана. 
Влияние возраста и выбора протеза на вы%
живаемость обнаружено не было (Р взаимо%
действие = 0,16) [9]. 

Lund and Martin выполнили метаана%
лиз, включавший в себя 17 439 пациентов. 
Целью исследования было сравнение ле%
тальности в отдаленном периоде. При ана%
лизе данных обнаружилось, что средний 
возраст пациентов, получающих механиче%
ские имплантаты, составляет 58 лет, а био%
протезов – 68,8 года. После чего авторы 
исключили все факторы риска, такие как 
NYHA III и IV и АКШ. Конечные результаты 
показали, что процент летальности в двух 
группах не отличается [10]. 

В прошлом основным заявленным не%
достатком биопротезного клапана была его 
меньшая долговечность, следовательно, 
склонность к износу клапана или повторной 
операции. Однако долгосрочное наблюде%
ние за пациентами после протезирования АК 
биологическим клапаном показало обрат%
ное. D.R. Johnston et al. [11] в течение 20 лет 
наблюдали за 12 569 пациентами, которым 
были установлены аортальные клапаны 
Carpentier%Edwards Perimount (CEP). Резуль%
таты, опубликованные в 2015 г., показывают, 
что репротезирование клапана из%за дегене%
рации створок встречается редко (в целом 
15 %). В основном подвергаются повторному 
вмешательству после 20 лет. Долговечность 
клапана CEP у молодых пациентов также 
подтверждается в когортном исследовании, в 
котором участвовали пациенты в возрасте до 
60 лет, использующие биопротез CEP в тече%
ние 20 лет [12]. В нем сообщалось о низкой 
частоте дегенерации створок биопротеза, 

составляющей всего 37,2 ± 5,4 %, и ожидае%
мом значении долговечности 17,6 года. 

Ruel et al. проанализировали отдаленные 
результаты пациентов в возрасте 18–50 лет, 
которым была проведена замена аортально%
го клапана. В их исследование вошло 
309 пациентов. Период наблюдения соста%
вил 15 лет. Результаты исследования пока%
зали, что выживаемость при использовании 
механических и биологических клапанов 
не отличается, независимо от частоты по%
вторных операций или дегенерации клапана. 
Выживаемость больных с механическим 
протезом составляет 78,9 % в течение 15 лет, 
а с биопротезом – 79,2 %. Между тем Ruel 
предположил, что кровотечения, как внутри%
черепные, так и экстракраниальные, возни%
кают с большей вероятностью у пациентов с 
механическим протезом в связи с приемом 
варфарина [13]. 

Энгиноев и его коллеги показали 10%лет%
ний опыт протезирования АК биологическим 
протезом. По результатам исследования  
10%летняя выживаемость составила 58 %, по%
сле изолированного вмешательства на АК – 
61,3 %, свобода от сердечно%сосудистой 
смертности после изолированного протези%
рования АК биологическим протезом соста%
вила 89,3 % [14]. 

К. Ahmed et al. столкнулись с интересным 
клиническим случаем. Пациент в возрасте 
76 лет, перенесший операцию по замене АК 
биологическим протезом St.Jude в 1980 г., по 
данным ЭхоКГ на сегодняшний день не имеет 
никаких дегенеративных и гемодинамических 
изменении. Долговечность биологического 
клапана составила 42 года [15]. 

Некоторые специалисты считают, что 
сегодняшний день – это эра транскатетер%
ного вмешательства на аортальном клапане 
(TAVI), имеющего долгосрочные перспекти%
вы [16]. Однако TAVI – это сложное вмеша%
тельство, требующее подходящей анатомии 
АК, специализированного оборудования и 
присутствия обученного медицинского пер%
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сонала [17]. В противовес этому убеждению 
ряд исследовании показывает, что TAVI чре%
вато развитием множества осложнении – 
инсульт (ввиду эмболизации артерии голов%
ного мозга) [18], нарушения ритма сердца, 
требующие имплантации кардиостимулято%
ра [19], обструкция коронарных артерии [20], 
сосудистые осложнения [21], развитие аор%
тальной недостаточности [22] и т.д. M. Mad%
havan в своей работе сравнил протезирова%
ние АК биологическим протезом и TAVI и 
продемонстрировал свой 5%летний опыт, 
результатом которого стал высокий процент 
развития аортальной регургитации в группе 
TAVI по сравнению с группой биопротезов. 
Показатели выживаемости, реоперации и 
качества жизни не имели значимой разни%
цы [23]. Анализ А. Chakos et al. показал, что 
30%дневная смертность после TAVI достигла 
8,4 %, также имеются такие осложнения, как 
инсульт (2,8 %), острое повреждение почек 
(14,4 %) и потребность в имплантации кар%
диостимулятора (13,4 %) [24]. 

Говоря о мини%инвазивности хирурги%
ческого вмешательства, в нашем центре при 
изолированном вмешательстве на АК при%
меняется мини%J%стернотомия, которая со%
храняет каркас грудной клетки и требует 
меньшего времени для восстановления па%
циентов в послеоперационном периоде. По 
данным Bakr Ali MK et al., мини%J%стерно%
томия при протезировании АК обеспечивает 
лучшие послеоперационные результаты, чем 
полная стернотомия [25]. 

Таким образом, анализируя наш опыт, 
хочется отметить, что процент общей выжи%
ваемости составил 63 %, но обращает на себя 
внимание средний возраст пациентов – 
70 лет, сопутствующая патология, предшест%
вующие операции на сердце. Также следует 
подчеркнуть, что среди причин летальности 
в отдаленном периоде имеются злокачест%
венные новообразования, COVID%19, заболе%
вания мочевыделительной системы. При 
анализе процента свободы от реоперации, 

который в нашем случае составил 97,1 %, – 
2 случая, хочется отметить, что в одном слу%
чае пациент проходил лучевую терапию, ко%
торая по данным исследования McGale уве%
личивает риск развития клапанных пороков 
сердца [26]. 

Согласно полученным данным, биологи%
ческое протезирование представляет собой 
один из вариантов выбора лечения для неко%
торых групп пациентов, включая пожилых 
пациентов, пациентов с инфекционным 
эндокардитом, пациентов с узкими корнями 
аорты и женщин репродуктивного возраста. 
Биологические протезы второго и третьего 
поколений дают хорошие результаты как сра%
зу, так и с течением времени, с уменьшением 
кальцификации и структурной деградации.  
В различных клинических условиях выбор 
протеза позволяет добиться удовлетвори%
тельных краткосрочных, среднесрочных и 
долгосрочных результатов. Улучшение проте%
зов с меньшей склонностью к кальцификации 
являются целью дальнейшего технологиче%
ского прогресса в изготовлении протезов и 
анализа краткосрочных и долгосрочных ре%
зультатов при одновременном совершенство%
вании кардиохирургического лечения. Это 
перспективное направление в современной 
сердечно%сосудистой хирургии. 

ВЫВОДЫ 

Анализ наших данных показал, что гос%
питальная смертность составила 4,5 %. При 
достижении вторичных точек следует отме%
тить, что у 23 пациентов в послеоперацион%
ном периоде наблюдались нарушения сер%
дечного ритма (у 14 пациентов – фибрилля%
ция предсердий, у 9 – полная АВ%блокада). 
Эхокардиография в послеоперационном 
периоде не выявила существенных функ%
циональных и морфологических изменений. 
В среднесрочном периоде общая выживае%
мость составила 63 %, а отсутствие повтор%
ной операции – 97,1 %. Анализируя этот 
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процент общей выживаемость, следует отме%
тить сопутствующую патологию и средний 
возраст пациентов – 70 лет. Таким образом, 
исследование доказывает, что протезирова%
ние АК биологическим клапаном у пожилых 
людей является безопасным методом лече%
ния патологии АК, который не требует по%
жизненной антикоагулянтной терапии. 
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Цель. Изучить эхокардиографические показатели у детей первого года жизни с дефектом межжелу%
дочковой перегородки (ДМЖП) в раннем послеоперационном периоде после хирургической коррек%
ции порока. 
Материалы и методы. Обследовано 205 детей с ДМЖП. Проведено комплексное обследование до 
операции, через 6, 24 ч и на 10%е сут после операции. Группа контроля – 125 здоровых детей. 
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Результаты. В раннем послеоперационном периоде миокардиальная дисфункция была выявлена в 
30,2 % случаев (n = 62). Пациенты дольше находились на искусственной вентиляции лёгких (p = 0,04), 
более длительно пребывали в отделении интенсивной терапии (p = 0,002) и стационаре (p = 0,004). 
Выявлены переменные, прогнозирующие послеоперационную миокардиальную дисфункцию: индекс 
площади ДМЖП (ОШ = 2,7; р = 0,00001), продольная деформация левого желудочка (S

LV
; ОШ = 2,69; 

р = 0,00001), продольная деформация свободной стенки правого желудочка (SRV
; ОШ = 1,04; р = 0,0001) 

и среднее расчётное давление в лёгочной артерии (ОШ = 1,6; р = 0,0001). 
Выводы. После операции миокардиальная дисфункция выявлена в 30,2 % случаев. S

LV
 и S

RV
 у детей с 

миокардиальной дисфункцией демонстрируют ухудшение контрактильности желудочков раньше, чем 
традиционные показатели систолической функции. Дооперационные S

LV
 > «–» 12 %, S

RV
 > «–» 6 %, ин%

декс площади ДМЖП > 100,5 мм
2
/м

2
, среднее расчётное давление в лёгочной артерии > 38 мм рт. ст. 

являются независимыми предикторами осложнений, сопровождающихся миокардиальной дисфунк%
цией в первые сутки после закрытия ДМЖП. 4. Осложнения, связанные с миокардиальной дисфункци%
ей, ассоциированы с более длительной ИВЛ, продолжительностью пребывания в отделении интенсив%
ной терапии и стационаре. 
Ключевые слова. Дефект межжелудочковой перегородки, хирургическая коррекция, миокардиаль%
ная дисфункция, послеоперационные осложнения, прогностические ЭКГ%критерии. 
 
Objective. To study the echocardiographic (Echo%CG) indicators in infants of the first year of life with ven%
tricular septal defect (VSD) in the early postoperative period after surgical correction of the defect. 
Materials and methods. Examination of 205 infants with VSD was carried out. Complex examination be%
fore the surgery, 6, 24 hours and the day 10

th
 after the surgery was fulfilled. 

Results. In the early postoperative period, myocardial dysfunction (MD) was detected in 30.2 % of cases 
(n = 62). The patients were longer subjected to artificial lung ventilation (p = 0.04), had a longer period of 
staying in the intensive care unit (p = 0.002) and hospital (p = 0.004). The data, predicting the postoperative 
MD were revealed including VSD area index (OR 2.7; р = 0.00001), longitudinal deformation of the left ven%
tricle (S

LV
; OR 2.69; р = 0.00001), longitudinal deformation of the free wall of the right ventricle (S

RV
; OR 1.04; 

р = 0.0001) and the average estimated pressure in the lung artery (OR 1.6; р = 0.0001). 
Conclusions. 1. After the surgery, MD was detected in 30.2 % of cases. 2. S

LV
 and S

RV
 in infants with MD dem%

onstrate the aggravation of ventricular contractility earlier than traditional indicators of the systolic function. 
3. Preoperative S

LV
 > «–» 12 %, S

RV
 > «–» 6 %, VSD area index > 100,5 mm

2
/m

2
, average estimated pressure in 

the lung artery > 38 mm Hg are independent predictors of complications accompanied by MD during the 
first day after the VSD closure. 4. Complications, connected with longer ALV, are associated with duration of 
staying in the intensive care unit and hospital. 
Keywords. Ventricular septal defect, surgical correction, myocardial dysfunction, postoperative complica%
tions, prognostic ECG%criteria. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на оптимистичные результаты 
хирургической коррекции дефекта межжелу%
дочковой перегородки (ДМЖП), развитие 
миокардиальной дисфункции может ослож%
нить течение раннего послеоперационного 
периода [1–15]. В литературе описано множе%
ство клинических сценариев миокардиаль%
ной дисфункции, развивающихся непосред%
ственно после закрытия ДМЖП: синдром 
низкого сердечного выброса (СНСВ), синдром 

правожелудочковой дисфункции (СПЖД), 
синдром миокардиального повреждения 
(МП), аритмический синдром [1; 3; 12–14]. 
Послеоперационная дисфункция миокарда 
имеет широкий спектр установленных при%
чин и патогенетических механизмов, но фак%
торы риска и предикторы её развития оста%
ются до конца не изученными [1; 15; 16]. 
Данные исследователей показывают, что со%
храняющаяся в ряде случаев миокардиальная 
дисфункция, особенно правого желудочка 
(ПЖ), в отдаленном периоде может стать ве%
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дущей причиной субоптимального результата 
коррекции порока [3; 17]. Следовательно, 
тщательная динамическая оценка функции 
левого желудочка (ЛЖ) и ПЖ у детей с ДМЖП 
в до% и послеоперационном периоде является 
актуальной клинической задачей. 

В повседневной клинической практике 
эхокардиография (ЭхоКГ) остаётся методом 
первой линии [6; 8]. Однако использование 
конвенциональных ЭхоКГ%показателей у де%
тей с ДМЖП может предоставлять неполную 
функциональную информацию, так как гемо%
динамика порока, связанная с изменёнными 
условиями пред% и постнагрузки, может мас%
кировать имеющуюся желудочковую дис%
функцию [15; 17]. Ультразвуковые параметры 
продольной деформации (strain и strain rate) 
все чаще используются как универсальные 
маркёры нарушений контрактильности мио%
карда обоих желудочков у детей [4; 6; 8; 17]. 
Но насколько дооперационные значения 
ЭхоКГ%показателей связаны с риском разви%
тия миокардиальной дисфункции у детей 
первого года жизни с ДМЖП, как меняются 
эти переменные после хирургической кор%
рекции порока и какова их предсказательная 
ценность для развития синдромов, связанных 
с миокардиальной дисфункцией, – остаётся 
не выясненным.  

Цель исследование – изучить эхокар%
диографические (ЭхоКГ) показатели как 
возможные прогностические критерии раз%
вития осложнений, связанных с миокарди%
альной дисфункцией у детей первого года 
жизни с дефектом межжелудочковой пере%
городки (ДМЖП), в раннем послеопераци%
онном периоде после хирургической кор%
рекции порока.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Исследование выполнено на базе ФГБУ 
«Федеральный центр сердечно%сосудистой 

хирургии имени С.Г. Суханова» МЗ РФ 
(г. Пермь). Протокол исследования и форма 
информированного согласия на участие в 
исследовании одобрены локальным этиче%
ским комитетом ФГБОУ ВО ПГМУ им. акаде%
мика Е.А. Вагнера Минздрава РФ (протокол 
№ 3). Письменное добровольное информи%
рованное согласие на участие в исследовании 
получено от родителей всех детей. Все дан%
ные получены проспективно. Последователь%
но включались поступающие в стационар 
дети от одного месяца до года с изолирован%
ным перимембранозным ДМЖП при наличии 
следующих критериев: отношение легочного 
к системному кровотоку (Qp/Qs) ≥ 1,5: 1, от%
сутствие сопутствующей патологии, согласие 
на участие в исследовании. Критерии невк%
лючения: предшествующий паллиативный 
этап коррекции; другие ВПС; вес при рожде%
нии менее 2 кг; гестационный возраст при 
рождении менее 36 недель. Группа сравне%
ния – 125 клинически здоровых детей, сопос%
тавимых с обследованными пациентами по 
полу, возрасту, весу, росту, площади поверх%
ности тела (ППТ, базовые характеристики 
детей представлены в табл. 1). Пациенты об%
следовались в соответствии с клиническими 
рекомендациями [5]. Для оценки миокарди%
ального повреждения определяли плазмен%
ный уровень тропонина I (TN%I) (норматив 
0,034–0,120 нг/мл). Трансторакальную ЭхоКГ 
выполняли на ультразвуковом сканере Аcuson 
SС 2000 в соответствии с принятыми стандар%
тами и протоколами [4; 6–9; 11; 18]. Все па%
раметры оценивались в динамике: до опе%
рации, через 6 ч, через сутки и через 10 
дней после операции. Закрытие ДМЖП  
выполнялось в условиях искусственного кро%
вообращения и кардиоплегической остановки 
сердца. Для защиты миокарда и остановки 
сердца использовались два типа растворов: 
официнальный «Кустодиол» (в 50,2 % случаев, 
n = 103) и кровяная тепловая кардиоплегия 
(«Дель Нидо», 49,7 % случаев, n = 102). Изучались
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 Т а б л и ц а  1  

Клинические и ЭхоКГ характеристики пациентов в группах сравнения 

Показатель, 
 единицы измерения 

Пациенты с ДМЖП 
(n = 206), 

Ме [25; 75%й процентили]

Клинически здоровые дети 
(n = 125),  

Ме [25; 75%й процентили]

Результат  
Mann – Whitney U Test:  
Z (р) или р (chi%square)  

Возраст, мес. 5 [3; 7] 5,9 [3; 9] U = 11300,5; Z = –1,7 (p = 0,07) 

Вес, кг 5,8 [5; 7] 6,3 [4,2; 8] U = 12446; Z = –0,4 (p = 0,66)  

ППТ, м
2
 0,31 [0,27; 0,34] 0,33 [0,2; 0,37] U = 33326,5; Z = –0,7 (p = 0,47) 

Пол, % /n мальчиков 57,07 % / 117  56,8 % / 71 Р = 0,97 

ЧСС, мин 133 [128; 141] 124 [111; 135] U = 7417; Z = 6,4 (p = 0,0001) * 

Р
ср

 ЛА, мм рт. ст. 34 [29,9; 38,7] 11,4 [10; 13,8] U = 126; Z = 15 (p = 0,00001) * 

Ф.к. СН, Ross 
% (n)  

I ф.к. – 7,8 % (n = 16) 
II ф.к. – 61,4 % (n = 126) 
III ф.к. – 30,7 % (n = 63)  

– – 

Индекс площади 
ДМЖП, мм

2
/м

2 
 

89 [60; 121,5] – – 

Соотношение размера 
ДМЖП к ФК АК 

0,9 [0,7; 1,1] – – 

Qp/Qs 3 [2,4; 3,8] – – 

Пиковый межжелудоч%
ковый градиент,  
мм рт. ст. 

19 [14; 23] – – 

Индекс КСО ЛЖ, мл/м
2
 27,06 [20,8; 34] 28,7 [20,2; 35] U = 12601; Z = –0,26 (p = 0,8)  

Индекс КДО ЛЖ, мл/м
2
 46,2 [37,8; 53,2] 63 [55; 73] U = 4546; Z = –9,8 (p = 0,00001) *

ФВ ЛЖ, %  66 [61; 69] 65 [63; 70] U = 12620; Z = –0,2 (p = 0,81)  

УИ, мл/м
2
 20,7 [17; 25,8] 41,2 [36,9; 47,4] U = 1098; Z = –13 (p = 0,00001) *

СИ, л/мин/м
2
 2,39 [1,95; 2,85] 4,63 [3,8; 5,3] U = 1002; Z = –14 (p = 0,00001) *

S
LV
, %   «–» 14,6 [«–» 17,9; «–» 11,6]  «–» 20,3 [«–» 16; «–» 21] U = 2544; Z = 12,2 (p = 0,00001) *

SR 
LV

, с
–1

  «–» 0,87 [«–» 1,03; «–» 0,61]  «–» 0,96 [«–» 1,12; «–» 0,86] U = 8550; Z = 5,07 (p = 0,00001) *

Е/А ЛЖ 1,1 [1–1,3] 1,05 [1; 1,1] U = 9261; Z = 4,2 (p = 0,002) * 

Е/e
m
 8,1 [5; 12,8] 3,9 [3,4; 4,5] U = 3890; Z = 10,6 (p = 0,000001) *

E/A ПЖ 0,9 [0,8; 1] 0,96 [0,9; 1] U = 8981; Z = –5,5 (p = 0,012) * 

E/e
t 

9 [7; 10] 3,1 [2,3; 3,7] U = 860; Z = 14,2 (p = 0,001) * 

Диаметр ПЖ, мм 16 [15; 16] 11 [10; 12] U = 304; Z = 14,9 (p = 0,001) * 
TAPSE, мм 7 [5; 8] 12 [11; 13] U = 1200; Z = 13,8 (p = 0,001) * 

ФИП ПЖ, % 35 [31; 40] 53 (49; 55)  U = 384,5; Z = 14,8 (p = 0,001) * 

S
RV

, %   «–» 7,32 [«–» 9; «–» 5]  «–» 20,3 [«–» 21,5; «–» 8,3] U = 10; Z = 15,22 (p = 0,001) * 

SR
RV

, с
–1

  «–» 0,65 [«–» 0,92; «–» 0,48]  «–» 1,5 [«–» 1,95; «–» 1,1] U = 2508; Z = 12,2 (p = 0,001) * 

П р и м е ч а н и е : * – различия между группами статистически значимы; ППТ – площадь поверхности тела; 
ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; ф.к. – функциональный класс; СН – сердечная недостаточность; 
ФК АК – диаметр фиброзного кольца аортального клапана; Р

ср 
ЛА – среднее расчетное давление в лёгочной арте%

рии; ЧСС – частота сердечный сокращений; индекс КСО ЛЖ – индекс конечно%систолического объёма левого 
желудочка; индекс КДО ЛЖ – индекс конечно%диастолического объёма ЛЖ; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; УИ – ударный индекс; СИ – сердечный индекс; S

LV
 – продольная деформация ЛЖ; SR

LV
, с

–1
 – скорость 

продольной деформации ЛЖ; Е/А ЛЖ – соотношение пиков трансмитрального кровотока в фазу раннего и позд%
него диастолического наполнения ЛЖ; Е/е

m
 – соотношение пиковой скорости раннего диастолического транс%

митрального кровотока к пиковой скорости движения латеральной части фиброзного митрального кольца; Е/е
t
 – 

соотношение пиковой скорости раннего диастолического транстрикуспидального кровотока к пиковой скорости 
движения латеральной части фиброзного трикуспидального кольца; ПЖ – правый желудочек; TAPSE – систоличе%
ская экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана; ФИП ПЖ – фракционное измерение ПЖ; S

RV
 – 

продольная деформация свободной стенки ПЖ; SR
RV 

– скорость продольной деформации свободной стенки ПЖ. 
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интраоперационные переменные: вариант 
кардиоплегии, время искусственного крово%
обращения (ВИК, медиана (Ме) 43 мин 
[38; 52]), длительность пережатия аорты 
(ДПА, Ме 25 мин [21; 32]). Для характеристи%
ки осложнений, сопровождавшихся миокар%
диальной дисфункцией в раннем послеопе%
рационном периоде у детей с ДМЖП, были 
оценены следующие синдромы: СНСВ (стой%
кое снижение СИ < 2 л/мин/м

2
 в течение 

первых суток, сохраняющееся на фоне про%
водимой терапии, +/– признаки тканевой 
гипоперфузии, олигурия, метаболический 
ацидоз, инотропная поддержка или экстра%
корпоральная мембранная оксигенация, 
ЭКМО); СПЖД (гипотония, повышение 
ЦВД > 15 мм рт. ст. при отсутствии рентге%
нологических признаков застоя в легких, 
низкое давление наполнения ЛЖ, снижение 
TAPSE и/или ФИП ПЖ ниже исходных зна%
чений); синдром МП (стойкое повышение 
уровня TN%I, сохраняющее максимальные 
значения через 24 ч после операции, сопро%
вождающееся изменениями на ЭКГ в виде 
элевации или депрессии сегмента ST более 
1 мм в 2 и более смежных отведениях, сни%
жение ФВ ЛЖ < 50 %); аритмический син%
дром (наджелудочковые или желудочковые 
нарушения ритма сердца, требующие кар%
диоверсии) [1; 12–16]. Анализировались: 
продолжительность искусственной вентиля%
ции лёгких (ИВЛ), потребность в кардиото%
нической поддержке (инотропный индекс 
(ИИ) и вазоактивный инотропный индекс 
(ВИЗ) за 1%е сут после операции), продолжи%
тельность пребывания в отделении реани%
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) и в 
стационаре, смерть. 

Статистическую обработку результатов 
проводили в программе Statistica (версия 10) 
и MedCalc (версия 11.5.0.0). Непрерывные 
данные проверены с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. Количественные 
данные представлены как медиана (Ме) и 

межквартильный размах (25%й и 75%й про%
центили [Q

25
; Q

75
]). Описательный анализ был 

выполнен с использованием таблиц частот 
для категориальных переменных (chi%square, 
с поправкой Yates). Сравнение исходных 
количественных показателей исследуемой 
группы и здоровых детей с учетом распреде%
ления, проводилось с помощью U%критерия 
Манна – Уитни. Множественные сравнения 
количественных параметров проведены 
с использованием Н%критерия Краскела – 
Уоллиса, а апостериорные сравнения – 
с применением теста Тьюки (Tukey HDS test). 
Корреляционный тест Спирмена использо%
вался для оценки тесноты и направления 
связи между показателями (ранговый коэф%
фициент корреляции – S

R
). Значения p < 0,05 

считались статистически значимыми. Про%
веден унивариантный регрессионный ана%
лиз для выявления значимых переменных 
(при р < 0,05). Многофакторная логистиче%
ская регрессия для определения значимых 
предикторов. В качестве дихотомической 
зависимой переменной в логистической 
регрессии было выбрано наличие или отсут%
ствие любого синдрома с миокардиальной 
дисфункцией. ROC%анализ для определения 
чувствительности, специфичности, точек 
разделения дооперационных ЭхоКГ%показа%
телей, обнаруживших предиктивное значе%
ние для послеоперационной миокардиаль%
ной дисфункции. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Пациенты с ДМЖП до операции зако%
номерно различались, по сравнению со здо%
ровыми обследованными, по следующим 
параметрам (см. табл. 1): частоте сердечных 
сокращений, расчётному среднему давлению 
в ЛА, диаметру ПЖ, КДО и ЛЖ, УИ и СИ. Раз%
личий в показателях ФВ ЛЖ у детей с ДМЖП 
и здоровых не было, но продольная механи%
ка ЛЖ была значимо снижена у пациентов 



Пермский медицинский журнал 2023 том XL № 6 
 

79 

с ДМЖП. У детей с ДМЖП выявлены более 
высокие показатели соотношений Е/А ЛЖ. 
Продольная механика свободной стенки ПЖ 
имели статистически значимые различия. 
Соотношения Е/А ПЖ и E/e

t
 были значимо 

выше, чем у здоровых обследованных. Зна%
чения TN%I (Ме 0,03 нг/мл [0,02; 0,05]) у детей 
с ДМЖП не превышали до операции норма%
тивный диапазон. Госпитальной летальности 
не было. Герметичное закрытие дефекта бы%
ло достигнуто в 97,01 % случаев (n = 199). 
Медиана продолжительности ИВЛ составила 
20 ч, а ИВЛ более 24 ч потребовалась в 19 % 
случаев (n = 39). За первые сутки после опе%
рации Me ИИ и Me ВИЗ не различались и со%
ставили 3. Медиана продолжительности пре%
бывания в отделении интенсивной терапии 
составила 2 дня, потребность находиться в 
ОРИТ более 5 дней обнаружилась в 13 % слу%
чаев (n = 27). Медиана длительности госпи%
тализации составила 14 дней, необходи%
мость в пребывании в стационаре более 18 
дней была выявлена в 23,9 % случаев (n = 49). 

Динамика ФВ ЛЖ характеризовалась 
максимальным снижением через 24 ч (Ме по 
сравнению с дооперационными значениями 
составила 27 %, р = 0,0001) с достижением 
дооперационных значений к 10%м сут после 
операции (табл. 2). СИ снижался раньше, чем 
ФВ ЛЖ, максимально через 6 ч (Ме снижения 
СИ по сравнению с дооперационными пока%
зателями составила 36 %, р = 0,00001) и так%
же нормализовался к 10%м послеоперацион%
ным суткам, даже превышая дооперацион%
ные значения. Продольная механика ЛЖ, как 
и СИ, демонстрировали самые низкие значе%
ния раньше, чем снизилась ФВ ЛЖ: уже через 
6 ч после операции (по сравнению с доопе%
рационными данными) S

LV
 снизился на 51 % 

(р = 0,0001) а SR
LV
 на 38 % (р = 0,001) с опти%

мизацией до предоперационных значений к 
10%м сут после операции. TN%I статистически 
значимо возрос через 6 ч после операции с 
последующей нормализацией к 10%му дню 

после операции. Концентрация тропонина 
через 6 ч после операции коррелировала с 
вариантом кардиоплегии (R

S
 = 0,38; р = 0,04), 

длительностью ИВЛ (R
S
 = 0,15; р = 0,03),  

продолжительностью пребывания в ОРИТ 
(R

S
 = 0,16; р = 0,04), индексом площади 

ДМЖП (R
S
 = 0,14; р = 0,02), а через сутки – 

с ВИК (R
S
 = 0,13; р = 0,03) и с ДПА (R

S
 = 0,25; 

р = 0,02). Параметры продольной механики 
свободной стенки ПЖ (S

RV
 снизился на 39 %, 

а SR
RV

 – на 22 % через 6 ч). Пиковое сниже%
ние TAPSE и ФИП ПЖ обнаружилось позже, 
через 24 ч (TAPSE снизился на 24 %, а ФИП 
ПЖ – на 26 %). Несмотря на тенденцию к 
улучшению, на 10%е послеоперационные су%
тки ФИП ПЖ и TAPSE не достигли исходного 
диапазона значений. В раннем послеопера%
ционном периоде СНСВ выявлен у 6,3 % па%
циентов (n = 13), в 1,46 % случаев (n = 3) бы%
ла использована ЭКМО (с последующим ус%
пешным отлучением через 96, 144, 168 ч). 
СИ через 24 ч после операции у пациентов с 
СНСВ составлял 1,4 против 2,66 л/мин/м

2
 у 

детей без СНСВ (U = 211; Z = 5; p = 0,000001). 
Следует также отметить, что снижение СИ по 
сравнению с дооперационными значениями 
обнаружено у 80,4 % пациентов (n = 165), 
а снижение СИ менее 2 л/мин/м

2
 выявлено у 

34,6 % (n = 71) через 6 ч после операции, 
однако лишь у 6,3 % из 205 пациентов были 
признаки тканевой гипоперфузии, гиперлак%
татемии, нестабильности гемодинамики, у 
остальных же – только ЭхоКГ%маркёры, от%
ражающие снижение функции ЛЖ, и уже 
через сутки у них отмечена нормализация 
или повышение СИ выше 2 л/мин/м

2
. У па%

циентов с СНСВ ИИ в 1%е сут составил Ме 5,9, 
а ВИЗ – 20,5, что существенно отличалось от 
потребности в инотропной и вазоактивной 
поддержке у детей без СНСВ. Пациенты с 
СНСВ и без него также значимо различались 
по концентрации лактата сыворотки в первые 
послеоперационные сутки: у пациентов с 
СНСВ Ме составила 5,8, без СНСВ – 1,5 ммоль/л
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Т а б л и ц а  2  

Основные ЭхОКГ показатели и тропонин I у детей с дефектом межжелудочковой 
перегородки до операции и в раннем послеоперационном периоде 

Показатель, 
ед. измерения 

До операции 
(I, n = 205) 

Через 6 ч 
(II, n = 205) 

Через 24 ч  
(III, n = 205) 

Через 10 дней (IV, 
n = 205) 

Kruskal –  
Wallis test, 
р (n = 820) 

Tukey HSD 
test;  

Between MS

ТN%I, нг/мл 0,03 [0,02; 0,05] 6 [5,4; 7,1] 4,3 [3,4; 5,7] 0,1 [0,1; 0,2] 
H (3) = 703, 
p = 0,0001* 

1,8, 
df 816 

Попарные  
сравнения 

I–II p = 0,00008* I–III p = 0,00008*
I–IV 

р = 0,25 
II–III 

р = 0,00008* 
II–IV 

р = 0,00008* 
III–IV 

р = 0,00009*

ФВ ЛЖ, %  66 [61; 69] 55 [45; 60] 48 [40; 55] 52 [44; 58] 
H (3) = 344, 
p = 0,0001* 

84,8, 
df = 816 

Попарные  
сравнения 

I–II  
p = 0,00008* 

I–III  
p = 0,00008* 

I–IV 
р = 0,00008* 

II–III 
р = 0,00008* 

II–IV 
р = 0,8 

III–IV 
р = 0,00009*

СИ, л/мин/м
2
 2,39 [1,95; 2,85] 1,52 [1,06; 2,08] 2,3[1,7; 3,1] 3,01[2,55; 3,6] 

Н (3) = 244, 
р = 0,0001* 

7, 
df = 816 

Попарные  
сравнения 

I–II  
p = 0,00008* 

I–III 
p = 0,63 

I–IV 
р = 0,00008* 

II–III 
р = 0,00008* 

II–IV 
р = 0,00008* 

III–IV 
р = 0,00008*

SLV, %  
«–» 14,6  

[«–» 17,9; «–» 11,6] 
«–» 3,5  

[«–» 8; «–» 2,5] 
«–» 12,1 

[«–» 16,1; «–» 7,5]
«–» 15  

[«–» 17,9; «–» 12,4]
H (3) = 311, 
p = 0,0001* 

17,9, 
df = 816 

Попарные  
сравнения 

I–II  
p = 0,00008* 

I–III 
p = 0,00008* 

I–IV 
р = 0,9 

II–III 
р = 0,00008* 

II–IV 
р = 0,00008* 

III–IV 
р = 0,00008*

SR LV, с
–1

 
«–» 0,87  

[«–» 1,03; «–» 0,61] 
«–» 0,44  

[«–» 1; «–» 0,3] 
«–» 0,65 

[«–» 0,85; «–» 0,48]
«–» 0,82  

[«–» 1; «–» 0,68] 
H (3) = 121, 
p = 0,0001* 

1, 
df = 816 

Попарные 
сравнения 

I–II  
p = 0,00008* 

I–III 
p = 0,63 

I–IV 
р = 0,7 

II–III 
р = 0,18 

II–IV 
р = 0,00008* 

III–IV 
р = 0,00008*

SRV, %  
«–» 7,32  

[«–» 9; «–» 5] 
«–» 4 

 [«–» 8; «–» 3] 
«–» 5  

[«–» 6; «–» 4] 
«–» 9  

[«–» 12; «–» 6] 
H (3) = 190, 
p = 0,0001* 

1, 
df = 816 

Попарные  
сравнения  

I–II  
p = 0,00008* 

I–III  
p = 0,00008* 

I–IV 
p = 0,00008* 

II–III 
р = 0,84 

II–IV 
p = 0,00008* 

III–IV 
р = 0,00008*

SRRV, с
–1

 
«–» 0,65 

[«–» 0,92; «–» 0,48] 
«–» 0,44  

[«–» 0,8; «–» 0,26]
«–» 0,41  

[«–» 0,54; «–» 0,31]
«–» 0,55 

 [«–» 0,77; «–» 0,32]
H (3) = 93,3 
p = 0,0001* 

1, 
df = 816 

SRRV попарные 
сравнения  

I–II  
p = 0,00008* 

I–III  
p = 0,00008* 

I–IV 
p = 0,0005* 

II–III 
р = 0,1 

II–IV 
p = 0,009* 

III–IV 
р = 0,00008*

ФИП ПЖ, %  35 [31; 40] 30 [26; 33] 25 [20; 29] 29 [26; 32] 
H (3) = 226,9, 

p = 0,0001* 
43, 

df = 816 
Попарные  
сравнения  

I–II  
p = 0,00008* 

I–III  
p = 0,00008* 

I–IV 
p = 0,00008* 

II–III 
р = 0,00008* 

II–IV 
p = 0,9 

III–IV 
р = 0,00008*

TAPSE, мм 7 [5; 8] 4,2 [3,6; 5,5] 4 [3; 4,5] 6 [5; 8] 
H (3) = 261, 
p = 0,0001* 

3,4, df = 816

Попарные  
сравнения  

I–II  
p = 0,00008* 

I–III  
p = 0,00008* 

I–IV 
p = 0,08 

II–III 
р = 0,05 

II–IV 
p = 0,00008* 

III–IV 
р = 0,00008*

Е/А ПЖ 0,9 [0,8; 1] 0,75 [0,79; 0,9] 0,9 [0,72; 1] 0,74 [0,65; 0,9] 
H (3) = 55,4, 
p = 0,00001* 

0,1, 
df = 816 

Попарные  
сравнения 

I–II 
p = 0,7 

I–III 
p = 0,3 

I–IV 
p = 0,04* 

II–III 
р = 0,03* 

II–IV 
p = 0,37 

III–IV 
р = 0,0001*

E/et 9 [7; 10] 9,8 [8; 11] 10 [8,5; 11] 10 [8; 12] 
H (3) = 30,1, 
p = 0,00001* 

7,8, 
df = 816 

Попарные  
сравнения 

I–II 
p = 0,03* 

I–III  
p = 0,0003* 

I–IV 
p = 0,00009* 

II–III 
р = 0,54 

II–IV 
p = 0,36 

III–IV 
р = 0,9 

П р и м е ч а н и е : * – различия статистически значимы; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СИ – 
сердечный индекс; S

LV
 – продольная деформация ЛЖ; SR

LV
, с

–1
 – скорость продольной деформации ЛЖ; Е/А ПЖ – со%

отношение пиков транстрикуспидального кровотока в фазу раннего и позднего диастолического наполнения ПЖ; 
Е/е

t
 – соотношение пиковой скорости раннего диастолического транстрикуспидального кровотока к пиковой 

скорости движения латеральной части фиброзного трикуспидального кольца; ПЖ – правый желудочек; TAPSE – 
систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана; ФИП ПЖ – фракционное измерение 
ПЖ; S

RV
 – продольная деформация свободной стенки ПЖ; SR

RV 
– скорость продольной деформации свободной 

стенки ПЖ; «–» здесь и далее знак «минус». 
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(U = 12; Z = 5,9; р = 0,00001). Выявлены 
корреляции таких дооперационных показа%
телей и интраоперационных факторов с 
развитием СНСВ у обследованных детей в 
раннем послеоперационном периоде, как:  
S

LV
 (S

R
 = 0,72; р = 0,02), S

RV 
(S

R
 = 0,48; р = 0,01), 

индекс площади ДМЖП (S
R
 = 0,62; р = 0,01), 

ДПА (S
R
 = 0,49; р = 0,03), УИ (S

R
 = – 0,14; 

р = 0,01), ФИП ПЖ (SR = –0,31; р = 0,04), вес 
пациента (S

R
 = –0,47; р = 0,001), возраст 

(S
R
 = –0,5; р = 0,001). 

СПЖД обнаружен у 3,14 % (n = 7) паци%
ентов в первые послеоперационные сутки. 
Выявлена существенная разница в показате%
лях S

RV
 и SR

RV
 на 1%е сут после операции у па%

циентов с СПЖД (Me S
RV

 – 1 %; Ме SR
RV

 –  
0,12 с

–1
) (Ме S

RV
 – 5 %; U = 2; Z = 4; р = 0,00008; 

Me SR
RV

 – 0,46 с
–1

; U = 49, Z = –4,2; р = 0,00003). 
Обращает на себя внимание значимое угне%
тение параметров S

RV
 и SR

RV
 у 50,7 % пациен%

тов (n = 104) через 6 ч после операции, од%
нако у 47,3 % детей выявленные ЭхоКГ%
изменения не сопровождались клинически%
ми проявлениями ПЖ недостаточности и 
имели тенденцию к улучшению к концу пер%
вых суток после операции. Кроме того, у 
больных с СПЖД выявлены более низкие 
значения СИ (Ме 2,06 л/мин/м

2
) по сравнению 

с пациентами без СПЖД (Ме 2,3 л/мин/м
2
; 

U = 316; Z = 4,5; р = 0,007). Некоторые до%
операционные ЭхоКГ%параметры обнаружи%
ли статистически значимую связь с СПЖД 
после операции: S

RV
 (S

R
 = 0,51; р = 0,001), 

SR
RV 

(S
R
 = 0,27; р = 0,001), индекс площади 

ДМЖП (S
R
 = 0,23; р = 0,01), Qp/Qs (S

R
 = 0,24; 

р = 0,002), среднее расчётное давление в ЛА 
(S

R
 = 0,45; р = 0,001). 

Синдром МП через сутки после опера%
ции выявлен в 10,7 % случаев (n = 22). Кон%
центрация TN%I (см. табл. 2) у пациентов с 
синдромом МП на 1%е сут после операции 
существенно отличалась от таковой у пациен%
тов без него. ФВ ЛЖ у пациентов с синдромом 
МП была статистически значимо ниже, чем 

у пациентов без МП. Следует указать, что че%
рез сутки после операции ФВ ЛЖ снизилась, 
по сравнению с дооперационными значе%
ниями, в 82,9 % случаев (n = 170), но в 72 % 
случаев не была ассоциирована с синдромом 
МП. Пациенты с синдромом МП и без него 
также достоверно различались по СИ. Пара%
метры S

LV
 и SR

LV
 в первые послеоперационные 

сутки также существенно различались: у па%
циентов с синдромом МП: Ме S

LV
 составила  

«–» 5,1 %, Ме SR
LV
 – «–» 0,38 с

–1
, тогда как у де%

тей без синдрома МП Ме S
LV
 составила  

«–» 10,4 %, Ме SR
LV
 – «–» 0,5 с

–1
 (U = 9; Z = –4,4; 

р = 0,001 и U = 61; Z = –2,5; р = 0,008 соот%
ветственно). Обнаружены корреляции таких 
дооперационных показателей и интраопе%
рационных факторов с развитием синдро%
ма МП, как возраст пациента (S

R
 = –0,34; 

р = 0,001), ППТ (R
S
 = –0,42; р = 0,01), ВИК 

(S
R
 = 0,39; р = 0,02), ДПА (S

R
 = 0,34; р = 0,02), 

S
LV
 (S

R
 = 0,21; р = 0,02), индекс площади 

ДМЖП (S
R
 = 0,19; р = 0,02). 

Аритмический синдром выявлен в 4,87 % 
(n = 10) случаев у пациентов в первые по%
слеоперационные сутки. У детей с аритмиче%
ским синдромом отмечен существенно сни%
женный S

LV
, Ме которого в первые послеопе%

рационные сутки составила «–» 6,05 %, тогда 
как у детей без нарушений ритма Ме S

LV
  

составила «–» 12,4 % (U = 614; Z = –1,9; 
р = 0,04). ФВ ЛЖ у пациентов с аритмиче%
ским синдромом была статистически значи%
мо ниже (Ме 29,5 %) по сравнению с пациен%
тами без аритмий (Ме 48 %; U = 504; Z = –2,5; 
р = 0,01). Отмечена достоверная разница в 
концентрации лактата сыворотки в первые 
послеоперационные сутки: у пациентов с 
аритмическим синдромом Ме лактата  
составила 2,5, без нарушений ритма –  
Ме 1,4 ммоль/л (U = 204; Z = –2,5; р = 0,01). 
Обнаружена существенная разница в ЭхоКГ%
параметре, отражающем давление наполне%
ния ПЖ у пациентов с аритмическим син%
дромом и без него (Ме Е/е

t
 11 против Ме 8,4 
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соответственно; U = 586; Z = –2,1; р = 0,03). 
Выявлены корреляции таких дооперацион%
ных переменных и интраоперационных 
факторов с развитием аритмического син%
дрома в раннем послеоперационном перио%
де, как ФВ ЛЖ (S

R
 = – 0,24; р = 0,01), S

RV 

(S
R
 = 0,13; р = 0,01), индекс площади ДМЖП 

(S
R
 = 0,15; р = 0,02), ДПА (S

R
 = 0,4; р = 0,01), 

ППТ (S
R
 = – 0,16; р = 0,03). Таким образом, 

в раннем послеоперационном периоде ос%
ложнения, сопровождавшиеся проявлениями 
миокардиальной дисфункции, выявлены в 
30,2 % случаев (n = 62). Пациенты с синдро%
мами, ассоциированными с миокардиальной 
дисфункцией, и без таковой существенно 
различались по длительности ИВЛ (с дис%
функцией Ме 30 ч, без дисфункции Ме 20,9 ч; 
U = 3690; Z = 2,9; p = 0,04), длительности 
пребывания в ОРИТ (с дисфункцией Ме 3 дня, 
без дисфункции Ме 1,3 дня; U = 3321; Z = 2,8; 
p = 0,002) и продолжительности госпитали%
зации (с дисфункцией Ме 18 дней, без дис%
функции Ме 12 дней, U = 4432, Z = 2,5, 
p = 0,004). Значимые по результатам корре%

ляционного анализа ЭхоКГ%переменные были 
включены в одномерный, затем в многомер%
ный логистический регрессионный анализ, где 
определены дооперационные предикторы 
развития синдромов, связанных с миокарди%
альной дисфункцией в раннем послеопера%
ционном периоде: S

LV
, S

RV
, ФИП ПЖ, среднее 

расчётное давление в ЛА, индекс площади 
ДМЖП (табл. 3). Выполнен ROC%анализ с 
изучением чувствительности, специфично%
сти и точек разделения для S

LV
, S

RV
, ФИП ПЖ, 

среднего расчётного давления в ЛА, индекса 
площади ДМЖП в отношении способности 
предсказать развитие синдромов, связанных 
с миокардиальной дисфункцией в раннем 
послеоперационном периоде. Обнаружено, 
что индекс площади ДМЖП обладал макси%
мальной чувствительностью (85 %, AUC 0,89) 
c точкой разделения > 100,5 мм

2
/м

2
, а мак%

симальной специфичностью – такие пара%
метры, как S

LV
 (97 %, AUC 0,95) c точкой раз%

деления > «–» 12 % и среднее расчётное дав%
ление в ЛА (87,4 %, AUC 0,78) c точкой 
разделения > 38 мм рт. ст. (рисунок, табл. 4). 

Т а б л и ц а  3  

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа ЭхоКГ�
переменных для прогноза синдромов, связанных с миокардиальной дисфункцией 

Показатель, 

ед. измерения 
В SE 

Хи квадрат 

Вальда 

Отношение 

шансов 
95 % ДИ Р 

S
LV
, % –11,3 1,8 40,8 2,69 1,6–30 0,00001* 

S
RV

, % –2,4 0,5 18,3 1,04 0,5–11,8 0,0001* 

ФВ ЛЖ, % 0,38 0,9 0,15 – – 0,08 

ФИП ПЖ, % 2,69 0,6 1,61 0,9 0,25–2 0,04* 

СИ, л/мин/м
2
 –3,4 4,2 0,5 – – 0,06 

Р
ср

 ЛА 7,16 1,1 26,7 1,6 0,9–13 0,0001* 

Qp/Qs –4,9 5,7 0,7 – – 0,09 

Индекс площади ДМЖП 

мм
2
/м

2
 

6,98 0,9 50,1 2,7 1,7–40,8 0,00001* 

П р и м е ч а н и е : * – различия статистически значимы; В – коэффициент регрессии, SE – стандартная 
ошибка; ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал; ДМЖП – дефект межжелудочковой перегород%
ки; Р

ср 
ЛА – среднее расчетное давление в лёгочной артерии; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СИ – 

сердечный индекс; S
LV
 – продольная деформация ЛЖ; SR

LV
, с

–1
 – скорость продольной деформации ЛЖ; ФИП ПЖ – 

фракционное измерение ПЖ; S
RV

 – продольная деформация свободной стенки ПЖ; SR
RV 

– скорость продольной 
деформации свободной стенки ПЖ. 
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Т а б л и ц а  4  

Сравнительная характеристика чувствительности, специфичности, площади под 
кривой дооперационных ЭхоКГ�предикторов для прогноза синдромов, связанных 

с миокардиальной дисфункцией в раннем послеоперационном периоде 

Показатель, 

ед. измерения 
Se Sp 

cut%off 

value 
AUC SE 

Z статис%

тика 
95 % ДИ Р 

S
LV
, % 79 97 > «–» 12 0,95 0,01 30,9 0,91–0,97 0,0001* 

S
RV

, % 66,1 79 > «–» 6 0,8 0,03 8,9 0,74–0,85 0,0001* 

Индекс площади 

ДМЖП, мм
2
/м

2
 

85,5 84,6 100,5 0,89 0,02 16 0,8–0,9 0,0001* 

ФИП ПЖ, % 41,9 69,9 < 32 0,52 0,04 0,35 0,4–0,58 0,7 

Р
ср

 ЛА, 

мм рт. ст. 
58,1 87,4 > 38 0,78 0,03 7,79 0,72–0,83 0,0001* 

П р и м е ч а н и е : * – различия статистически значимы; Se (Sensitivity) – чувствительность параметра,  
Sp (Specificity) – специфичность параметра; cut%off value – точка разделения; AUC (Area Under Curve) – численный 
показатель площади под кривой; SE – стандартная ошибка; ДИ – доверительный интервал, ДМЖП – дефект меж%
желудочковой перегородки; Р

ср 
ЛА – среднее расчётное давление в лёгочной артерии; S

LV
 – продольная деформа%

ция ЛЖ; SR
LV
, с

–1
 – скорость продольной деформации ЛЖ; ФИП ПЖ – фракционное измерение ПЖ; S

RV
 – продоль%

ная деформация свободной стенки ПЖ. 

 
Рис. ROC=кривые дооперационных ЭхоКГ=параметров для прогноза синдромов, связанных 
с миокардиальной дисфункцией в раннем послеоперационном периоде: ДМЖП – дефект 

межжелудочковой перегородки, ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек,  
ФИП ПЖ – фракционное изменение площади ПЖ, ЛА – лёгочная артерия 

Миокардиальная дисфункция после хи%
рургического лечения ДМЖП у детей перво%
го года жизни остаётся значимой проблемой 
[12; 15]. Диагностические критерии синдро%
мов, существенно варьируются, но они все%
гда ассоциируются с осложнённым после%
операционным периодом и негативно влия%
ют на ближайший и отделённый прогноз 
[1; 2; 12–15; 17]. В нашей работе показано, 

что ЭхоКГ%показатели, на которые полага%
ются клиницисты в оценке функции мио%
карда и ЛЖ и ПЖ, снижались в раннем по%
слеоперационном периоде с временными 
закономерностями. Так, СИ, параметры про%
дольной механики желудочков продемонст%
рировали максимальное ухудшение через 
6 ч, а ФВ ЛЖ, TAPSE и ФИП ПЖ – через сутки 
после операции. Однако снижение ЭхоКГ%
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показателей, отражающих миокардиальную 
дисфункцию, не всегда сопровождалось ка%
кими%то клиническими проявлениями. Так, 
СНСВ выявлен только у 6,3 % пациентов, хотя 
СИ снижался в 80,4 % случаев, а СПЖД обна%
ружен у 3,14 % детей, тогда как ЭхоКГ%мар%
керы сниженной функции ПЖ (TAPSE, ФИП 
ПЖ) выявлялись в 50,7 % случаев. По сравне%
нию с исходными данными, ФВ ЛЖ снижа%
лась через сутки после операции в 82,9 % 
случаев, однако только в 10,7 % случаев угне%
тение ФВ ЛЖ было ассоциировано с синдро%
мом МП и в 4,87 % случаев с аритмическим 
синдромом. Данные особенности практиче%
ски облигатного снижения функциональных 
ЭхоКГ%показателей без клинических прояв%
лений можно объяснить, прежде всего, осо%
бенностями гемодинамики, развивающими%
ся тотчас после закрытия ДМЖП: измене%
ниями условий пред% и постнагрузки. И, как 
показывают исследования и результаты, 
полученные нами, у таких пациентов, как 
правило, происходит быстрая нормализа%
ция показателей систолической функции – 
уже к 24 ч после операции [1; 12; 19]. Но в 
30,2 % случаях ЭхоКГ%признаки нарушенной 
функции желудочков сопровождались кли%
ническими проявлениями острой ЛЖ, ПЖ 
или бивентрикулярной недостаточности, 
требовавшей продленной ИВЛ, инотропной 
и даже (в 3 случаях) механической поддерж%
ки кровообращения. В таком случае возмож%
ны два патогенетических сценария: исход%
ная субклиническая дисфункция миокарда, 
недооцененная традиционными ЭхоКГ%пе%
ременными или возникшая на фоне опера%
ционной травмы или других особенностей 
интраоперационного периода (поврежде%
ние миокарда во время кардиоплегической 
остановки сердца, в ходе хирургического 
вмешательства, длительные ВИК и ДПА) 
миокардиальная дисфункция. В проведен%
ном анализе определены наиболее чувстви%

тельные и специфичные дооперационные 
ЭхоКГ%переменные, связанные с синдрома%
ми, сопровождающимися послеоперацион%
ной дисфункцией миокарда. Было выявлено, 
что у детей с послеоперационной дисфунк%
цией миокарда до операции определялись 
больший индекс площади ДМЖП, более вы%
сокие значения среднего расчетного давле%
ния в лёгочной артерии, более низкие пара%
метры продольной деформации обоих же%
лудочков. Во многих научных работах 
показана корреляция линейных размеров 
ДМЖП и послеоперационной дисфункции 
миокарда, что связанно как с отсутствием 
сократительного вклада части межжелудоч%
ковой перегородки вследствие заплаты, так и 
с появлением внутри% и межжелудочковой 
десинхронии [13; 15; 17]. В нашей работе 
установлено, что именно индекс площади 
ДМЖП > 100,5 мм

2
/м

2
 был независимо свя%

зан с появлением миокардиальной дисфунк%
ции после операции (отношение шансов 2,7; 
95%%ный доверительный интервал 1,7–40,8; 
P = 0,00001). Дополнить традиционные 
ЭхоКГ%измерения ДМЖП именно этим па%
раметром кажется целесообразным, по%
скольку стандартно оцениваемые в практи%
ке показатели, такие как линейные размеры 
дефекта, отношение одного из размеров к 
фиброзному кольцу аортального клапана  
и допплерографические гемодинамические 
критерии (трансвентрикулярный межжелу%
дочковый градиент и Qp/Qs), не показали 
предиктивной значимости для развития 
синдромов, связанных с послеоперационной 
миокардиальной дисфункцией. Доопераци%
онным ЭхоКГ%предиктором синдромов по%
слеоперационной дисфункции миокарда с 
высокой специфичностью (87,4 %, AUC 0,78; 
р = 0,0001) оказалось среднее расчётное 
давление в ЛА > 38 мм рт. ст. Обнаружение 
предсказательной способности повышенно%
го давления в ЛА у детей с ДМЖП в отноше%
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нии послеоперационной дисфункции мио%
карда согласуется с подтвержденными ра%
нее данными о связи лёгочной гипертензии 
с повышенной ПЖ постнагрузкой, нару%
шенным вентрикулоартериальным сопря%
жением ПЖ и ЛА, что приводит к ПЖ  
недостаточности, а затем к ЛЖ и бивентри%
кулярной дисфункции [1; 6]. Также ЭкоКГ%
предиктором послеоперационной дисфунк%
ции миокарда с чувствительностью 66,1 % и 
специфичностью 79 % (AUC 0,8; р = 0,0001) 
показал себя S

RV
 > «–» 6 %. Как известно, 

продольная деформация свободной стенки 
ПЖ является одним из ЭхоКГ%маркёров его 
контрактильной способности, так как 
именно эта часть желудочка обеспечивает 
до 80 % его ударного объёма. Также S

RV
 от%

носительно независим от условий пред% и 
постнагрузки и является первым парамет%
ром, который уменьшается по мере про%
грессирования перегрузки объёмом и со%
противлением ПЖ [1–3]. В противополож%
ность перечисленным характеристикам S

RV
, 

TAPSE лишь отражает движение аннулярной 
плоскости, то есть функцию в продольном 
направлении только базальных отделов ПЖ; 
он значительно зависим от многих факто%
ров гемодинамики, прежде всего от предна%
грузки, что в условиях лево%правого шунта 
может привести к переоценке функции ПЖ. 
Поэтому дооперационный TAPSE не был 
связан с послеоперационной миокардиаль%
ной дисфункцией. Возможно, по тем же при%
чинам ФИП ПЖ показал себя как «беспо%
лезный классификатор» (AUC 0,52; р = 0,7). 
Дооперационным параметром, продемон%
стрировавшим самую высокую специфич%
ность (97 % AUC 0,95; р = 0,0001) в отношении 
развития синдромов с послеоперационной 
дисфункцией миокарда, в обследованной 
когорте детей с ДМЖП был S

LV
 с точкой раз%

деления > «–» 12 %. Полученные данные от%
носительно информативности показателей 

дооперационной продольной механики в 
отношении послеоперационного прогноза 
функции желудочков согласуются с боль%
шим количеством накопленных в настоя%
щее время данных о способности показа%
телей деформации выявлять субклиниче%
скую дисфункцию миокарда [16; 17; 19]. 
Дети с синдромами, ассоциированными с 
послеоперационной дисфункцией миокар%
да, дольше находились на ИВЛ, в ОРИТ и 
стационаре. Дополнение стандартного до%
операционного ЭхоКГ%протокола показа%
телями, продемонстрировавшими предик%
торную ценность для ранней послеопера%
ционной миокардиальной дисфункции с 
учетом полученных точек разделения пе%
ременных, должно способствовать опти%
мизации тактики ведения пациента, а зна%
чит снижению рисков неблагоприятных 
исходов. Безусловно, требуется тщатель%
ный анализ динамики функции ЛЖ и ПЖ у 
этой уязвимой группы пациентов в отда%
ленные сроки наблюдения. 

ВЫВОДЫ 

1. После операции миокардиальная 
дисфункция (МД) выявлена в 30,2 % случаев. 

2. S
LV
 и S

RV
 у детей с МД демонстрируют 

ухудшение контрактильности желудочков 
раньше, чем традиционные показатели сис%
толической функции. 

3. Дооперационные S
LV

 > «–» 12 %, 
S

RV
 > «–» 6 %, индекс площади ДМЖП > 

100,5 мм
2
/м

2
, среднее расчётное давление в 

лёгочной артерии > 38 мм рт. ст. являются 
независимыми предикторами осложнений, 
сопровождающихся МД в первые сутки по%
сле закрытия ДМЖП. 

4. Осложнения, связанные с МД, ассо%
циированы с более длительной ИВЛ, про%
должительностью пребывания в отделении 
интенсивной терапии и стационаре. 
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посмертно диагностированного туберкулеза, обращаемость населения за медицинской помощью, 
объемы профилактических флюорографических осмотров. 
Результаты. Установлено, что на фоне снижения заболеваемости туберкулезом и смертности от этой 
инфекции в 2020–2022 гг. в сумме всех впервые выявленных больных наблюдается увеличение доли 
случаев туберкулеза, диагностированных посмертно. Выявлено, что поздняя диагностика туберкулеза 
связана с уменьшением количества обращений населения за медицинской помощью и объемов 
флюорографических осмотров вследствие эпидемии СОVID%19. 
Выводы. В 2020–2022 гг. на фоне эпидемии новой коронавирусной инфекции в сумме всех впервые 
выявленных больных туберкулезом отмечено увеличение доли случаев посмертно диагностированно%
го туберкулеза. 
Ключевые слова. Туберкулез, частота посмертной диагностики, эпидемия коронавирусной инфек%
ции, обращаемость населения за медицинской помощью. 
 

Objective. To study the incidence of postmortem tuberculosis in the recent years. 
Materials and methods. According to the data of the Federal Forms of Statistical Reports for 2013–2022, 
the tuberculosis incidence and mortality, frequency of postmortem diagnoses of tuberculosis cases, medical 
aid appealability of population, and coverage of preventive fluorographic examinations were studied on the 
territory of Perm Region. 
Results. It was found that against the background of a decrease in tuberculosis morbidity and mortality from 
this infection for 2020–2022, the total of all first identified cases showed an increase in the proportion of the 
postmortem cases of tuberculosis. It was revealed that late diagnostics of tuberculosis is associated with a de%
crease in the number of requests for medical assistance and the coverage of fluorographic examinations due 
to COVID%19 epidemic. 
Conclusions. The increase in the share of postmortem diagnoses of tuberculosis cases has been noted in the 
total of all first identified tuberculosis cases for the period of 2020–2022 against the background of a new 
coronavirus infection epidemic. 
Keywords. Tuberculosis, post%mortem diagnosis rate, epidemic of coronavirus infection, medical aid appeal%
ability of population. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В ряде случаев туберкулез диагностиру%
ют посмертно [1]. Например, в РФ в 2005 г. 
туберкулез посмертно был выявлен у 10,4 % 
больных, в 2016 г. – у 11,7 % [2]. Следователь%
но, каждому десятому умершему больному 
адекватная терапия не проводилась, не осу%
ществлялись и противоэпидемические ме%
роприятия в эпидемических очагах. 

В последнее десятилетие в РФ наблюда%
ется тенденция к снижению заболеваемости 
туберкулезом и смертности [3]. Казалось бы, 
это обстоятельство должно обусловить 
уменьшение количества случаев посмертной 
диагностики туберкулеза. Однако появились 
работы, в которых отмечается увеличение 
случаев посмертно диагностированного ту%
беркулеза [4]. Вопрос о причинах этой тен%
денции остается недостаточно изученным. 

Цель исследования – изучить частоту 
случаев посмертно диагностированного ту%
беркулеза в последние годы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Анализ заболеваемости туберкулезом 
населения Пермского края проводили по 
данным федеральных форм статистической 
отчетности № 2 «Сведения об инфекцион%
ных и паразитарных заболеваниях», № 33 
«Сведения о больных туберкулезом», № 8 
«Сведения о заболеваниях активным тубер%
кулезом» за 2013–2022 гг. Оценку количества 
и структуры случаев посмертно диагности%
рованного туберкулеза осуществляли по 
данным федеральных форм статистической 
отчетности № 33 «Сведения о больных ту%
беркулезом», электронных медицинских 
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карт пациентов в Единой информационной 
системы здравоохранения Пермского края. 

Смертность от туберкулеза населения 
Пермского края за 2013–2022 гг. оценивали 
по официальным данным Пермьстата и дан%
ным федеральной формы статистической 
отчетности № 33 «Сведения о больных ту%
беркулезом». 

Количество посещений амбулаторно%
поликлинических медицинских организаций 
взрослым населением Пермского края изуча%
ли по данным федеральной формы статисти%
ческой отчетности № 30 «Сведения о меди%
цинской организации», посещения ВИЧ%
инфицированных пациентов специализиро%
ванной медицинской организации ГБУЗ ПК 
«Пермский краевой центр по борьбе и про%
филактике со СПИД и инфекционными забо%
леваниями» (СПИД%центр) – по данным от%
четной формы 039/у%02 «Ведомость учета 
врачебных посещений в амбулаторно%поли%
клинических учреждениях, на дому». 

Охват флюорографическим обследова%
нием населения старше 15 лет за 2013–2022 гг. 
оценивали по данным федеральной формы 
статистической отчетности № 30 «Сведения о 
медицинской организации» и ежегодным от%
четам медицинских организаций, предостав%
ленных в ГБУЗ ПК «Клинический фтизиопуль%
монологический медицинский центр». 

Статистическую обработку данных про%
водили с использованием программ Statistica 

10.  Сравнение показателей заболеваемости 
осуществляли с расчетом средней арифме%
тической (М), стандартной ошибки (m) и 
параметрического t=критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ многолетней динамики заболе%
ваемости туберкулезом постоянно прожи%
вающего населения Пермского края за пери%
од с 2013 по 2022 г. показал (рис. 1),  
что уровень интенсивности эпидемического 

процесса варьировался от 72,3 на 100 тыс. 
населения в 2015 г. до 39,4 в 2022 г. Отмече%
но снижение заболеваемости со среднегодо%
вым темпом 5,5 %. При этом особенно суще%
ственное снижение интенсивности эпиде%
мического процесса отмечено в последние 
3 года (2020–2022 гг.), когда показатели за%
болеваемости относительно среднемного%
летнего уровня оказались в 1,4 раза ниже 
(t = 4,1; p = 0,00003). 

 
Рис. 1. Многолетняя динамика заболеваемости 

и смертности от туберкулеза населения 
Пермского края, на 100 тысяч населения 

Изучение многолетней динамики 
смертности от туберкулеза в Пермском крае 
за 2013–2022 гг. позволило установить, что 
наблюдается выраженная тенденция к сни%
жению этого показателя со среднегодовым 
темпом 11,5 %. Особенно существенное 
снижение отмечено в последние два года 
(2021–2022 гг.), когда показатели смертно%
сти от туберкулеза относительно средне%
многолетнего уровня оказались в 1,7 раза 
ниже (t = 4,4; p = 0,00001) 

На фоне снижения заболеваемости ту%
беркулезом и смертности от этой инфекции 
в последние годы, начиная с 2020 г., в сумме 
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всех впервые выявленных постоянно прожи%
вающих больных туберкулезом наблюдается 
увеличение доли больных туберкулезом, ди%
агностированным посмертно (рис. 2). Так, 
если в 2013–2019 гг. этот показатель в сред%
нем составлял 1,3 ± 0,2 %, то в 2020–2022 гг. 
возрос до 4,6 ± 1,1 % (t = 3,0; p = 0,003). 
В структуре всех летальных исходов больных 
туберкулезом в 2013–2019 гг. количество по%
стмортально диагностированных случаев ока%
залось равным 8,6 ± 1,0 %, в 2020–2022 гг. – 
17,7 ± 2,7 % (t = 3,2; p = 0,001). Эти данные 
совпадают с данными по Российской Феде%
рации, где доля впервые выявленных боль%
ных туберкулезом постоянных жителей, у 
которых заболевание было диагностировано 
посмертно, выросла с 1,7–1,8 % в 2015–2019 гг. 
до 2,7 % в 2020 г. и до 2,9 % в 2021 г. [4]. 

 

 
Рис. 2. Доля больных туберкулезом, 

диагностированным посмертно, от общего 
количества впервые выявленных случаев 

туберкулеза, % 

Обращает на себя внимание, что рост 
количества случаев постмортальной диагно%
стики туберкулеза в последние годы про%
изошел не только среди больных моноту%
беркулезной инфекцией, но и особенно сре%
ди больных ВИЧ%ассоциированным тубер%
кулезом. Так, в 2020–2022 гг. доля случаев 
посмертной диагностики туберкулеза среди 
монотуберкулезных больных (2,2 ± 0,1 %), по 
сравнению с 2013–2019 гг. (1,2 ± 0,2 %), воз%
росла в 1,8 раза (t = 4,4; p = 0,00001), а среди 
больных ВИЧ%ассоциированным туберкуле%
зом (0,2 ± 0,04 и 2,4 ± 1,1 % соответственно) – 
в 17 раз (t = 2,0; p = 0,048). Очевидно, что 
увеличение в структуре умерших доли боль%
ных ВИЧ%ассоциированным туберкулезом 
связано с общей тенденцией заболеваемости 
сочетанной инфекцией к росту [5]. 

С целью изучения причин ухудшения 
прижизненной диагностики туберкулеза 
была проанализирована посещаемость на%
селения амбулаторно%поликлинических ме%
дицинских организаций и СПИД%центра в 
период до и на фоне развития эпидемии 
новой коронавирусной инфекции. Оказа%
лось, что среднемноголетний показатель 
посещаемости взрослого населения меди%
цинских организаций амбулаторно%поли%
клинического профиля Пермского края за 
2018–2022 гг. составил 5886,2 на 1000 
взрослых. За 5%летний период отмечается 
снижение количества посещений медицин%
ских организаций со среднегодовым тем%
пом 5,4 %. При этом снижение этого пока%
зателя произошло в 2020–2022 гг. на фоне 
эпидемии СОVID%19. Так, если до появле%
ния эпидемии в 2018 и 2019 гг. количест%
во посещений составило 6526,7 и 6851,5 
на 1000 взрослых соответственно, то в 
2020–2022 гг. этот показатель снизился  
до 4822,3–5713,0–5517,5 соответственно 
(таблица).  

Среднемноголетний показатель посе%
щаемости СПИД%центра за 2018–2022 гг.  
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Количество посещений амбулаторно�
поликлинических медицинских 

организаций и СПИД�центра взрослым 
населением Пермского края  

в 2018–2022 гг. (на 1000 человек) 

Год 
Медицинские  
организации  

общего профиля 
СПИД%центр 

2018 6526,7 7901,2 

2019 6851,5 8779,8 

2020 4822,3 7728,8 
2021 5713,0 7871,3 

2022 5517,5 7057,9 
 

 
Рис. 3. Охват флюорографическими  

осмотрами населения старше 15 лет  
в Пермском крае, % 

составил 7867,8 на 1000 пациентов. За 5%лет%
ний период также отмечается снижение коли%
чества посещений со среднегодовым темпом 
3,3 %. При этом если до появления эпидемии в 
2018 и 2019 гг. количество посещений соста%
вило 7901,2 и 8779,8 на 1000 пациентов соот%
ветственно, то в 2020–2022 гг. этот показатель 
снизился до 7057,9–7871,3. 

При оценке профилактических флюоро%
графических осмотров населения старше 15 лет 
в Пермском крае за период 2013–2022 гг. ус%
тановлено, что среднемноголетний охват ос%
мотрами составил 74,3 % (рис. 3). Наблюдает%
ся тенденция к снижению со среднемного%
летним темпом 1,8 %. На фоне эпидемии 
СОVID%19 в 2020–2022 гг. охват флюорогра%
фическими осмотрами (66,0 ± 2,5 %), по 
сравнению с 2013–2019 гг. (77,5 ± 1,3 %), сни%
зился в 1,2 раза (t = 4,1; p = 0,00004). 

ВЫВОДЫ 

В 2020–2022 гг. на фоне эпидемии но%
вой коронавирусной инфекции в сумме всех 
впервые выявленных больных туберкулезом 
отмечено увеличение доли случаев посмерт%
но диагностированного туберкулеза, что 
связано с ограничительными мероприятия%
ми, обусловившими снижение обращаемо%
сти населения за медицинской помощью и 
объема профилактических флюорографиче%
ских обследований. 
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Материалы и методы. Проанализировали показатели заболеваемости и распространенности ДДМЖ 
в Свердловской области и г. Екатеринбурге в сравнительном аспекте в 2012–2021 гг. 
Результаты. В 2012–2019 гг. заболеваемость ДДМЖ женщин старше трудоспособного возраста ха%
рактеризовалась тенденцией роста в Свердловской области. Средний темп прироста составил 3,9 % и 
соответствовал умеренной тенденции роста. По Екатеринбургу данный показатель был минус 0,9 %. 
Распространенность ДДМЖ в 2014–2019 г.г. в области и городе статистически значимо превышала 
значения в 2012 г. (р < 0,001). Средний темп прироста распространенности в области и городе имел 
выраженную динамику роста и составил 8,08 и 7,84 % соответственно. В 2020–2021 гг. наблюдалось 
резкое уменьшение городского и областного показателей. Средний темп прироста заболеваемости 
был минус 33,11 %, распространенности – минус 11,21 %. 
Выводы. В 2012–2019 гг. заболеваемость ДДМЖ взрослого женского населения старше трудоспособ%
ного возраста характеризовалась умеренной тенденцией роста в Свердловской области и отсутствием 
динамики в г. Екатеринбурге. Распространенность имела выраженную динамику роста в городе и об%
ласти, что подчеркивает хронический характер заболевания и организацию диспансерного наблюде%
ния за пациентами.  
Ключевые слова. Доброкачественная дисплазия молочной железы, заболеваемость, распространен%
ность, старше трудоспособного возраста.  
 
Objective. To determine the epidemiological patterns of the incidence and prevalence of benign mammary 
dysplasia (BMD) in the adult female population over the working age in Sverdlovsk Region and the city of 
Ekaterinburg in 2012–2021. 
Materials and methods. The incidence and prevalence of BMD in Sverdlovsk Region and Yekaterinburg in 
2012–2021 were analyzed in comparative aspect. 
Results. In 2012–2019 BMD incidence among women over the working age was characterized by a ten%
dency to grow in Sverdlovsk Region. Regarding Yekaterinburg, this index was – 0.9 %. The prevalence of BMD 
in 2014–2019 in the region and the city statistically significantly exceeded the values in 2012 (p < 0.001). The 
average rate of growth in the region and city had a marked dynamics of increase and was 8.08 % and 7.84 %, 
respectively. In 2020–2921, there was observed a sharp decrease in the regional and city indices. The average 
rate of growth was – %33.11 %, prevalence – %11.21 %. 
Conclusions. In 2012–2019, the BMD incidence in the female population over the working age was charac%
terized by a moderate tendency to grow in Sverdlovsk Region and the absence of dynamics in Yekaterinburg. 
Prevalence had a pronounced dynamics of increase in the city and region, that proves a chronic character of 
the disease and organization of follow%up observation among patients. 
Keywords. Incidence, prevalence, benign mammary dysplasia, women over working age. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Доброкачественным заболеваниям мо%
лочной железы уделяется пристальное вни%
мание, что обусловлено распространением 
рака молочной железы (РМЖ) и его медико%
социальным значением. РМЖ занимает ли%
дирующее положение среди злокачествен%
ных заболеваний (ЗНО) в нашей стране, 
Свердловской области и поражает различ%
ные возрастные группы женщин [1]. В Рос%
сийской Федерации (РФ) заболеваемость 

РМЖ и смертность женщин вследствие дан%
ного заболевания занимали первое место в 
2021 г. В 2011–2021 гг. ежегодный средний 
темп прироста «грубого» показателя заболе%
ваемости РМЖ составил 1,7 % [2]. Однако 
отмечено увеличение доли первой%второй 
стадий РМЖ и уменьшение запущенных 
форм [3]. Наиболее подверженными РМЖ 
остаются женщины старшей возрастной 
группы (50–75 лет) [2; 4]. 

С 2012 г. медицинская помощь женщинам 
с ДДМЖ была развёрнута в основном в жен%
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ских консультациях. Ее оказывали акушеры%
гинекологи [5]. Полагаем, что результаты срав%
нительного анализа динамики заболеваемости 
и распространённости ДДМЖ женщин старше 
трудоспособного возраста в предшествующий 
десятилетний период послужат для оценки 
состояния здоровья женщин и эффективности 
медицинской помощи, а также для планирова%
ния лечебно%профилактических мероприятий 
на региональном уровне. 

Цель исследования – определить эпиде%
миологические закономерности заболевае%
мости и распространенности ДДМЖ женщин 
старше трудоспособного возраста на регио%
нальном уровне в 2012–2021 гг. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Представлены результаты наблюдатель%
ного эпидемиологического исследования за%
болеваемости и распространенности ДДМЖ 
женщин Свердловской области и г. Екатерин%
бурга старше трудоспособного возраста в 
2012–2021 гг. Рассматривали два периода: 
2012–2019 гг. (до пандемии) и 2020–2021 гг. 
(пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID%19 – НКВИ). Реорганизация системы 
здравоохранения в г. Екатеринбурге ограни%
чила период наблюдения 2020 г. 

Учет случаев ДДМЖ на территории го%
рода и расчет показателей на 100 тысяч жен%
щин старше трудоспособного возраста (

0
/

0000
) 

проводили по форме статистического на%
блюдения № 12 «Сведения о числе заболева%
ний, зарегистрированных у пациентов, про%
живающих в районе обслуживания меди%
цинской организации» [6–7]. 

При анализе информации по Свердлов%
ской области использовали показатели, 
опубликованные в статистических материа%
лах и на сайтах: https://minzdrav.gov.ru/ и 
https://mednet.ru/ [8–19]. Рассчитывали абсо%
лютный прирост, темп роста, средний темп 

прироста показателя. Многолетнюю тенден%
цию распределения заболеваемости и рас%
пространенности определяли с помощью 
среднего темпа прироста. Если показатель на 
первом году периода наблюдения статисти%
чески значимо отличался от уровня послед%
него года, то делали вывод о наличии тен%
денции. Дополнительно оценивали ее выра%
женность по величине среднего темпа 
прироста. Если средний темп прироста име%
ет значение до ± 1 %, то динамика отсутству%
ет, от ± 1 до ± 5 % – умеренная, более 5 % – 
выраженная. Знак указывал на направлен%
ность тенденции [20]. 

Обработку показателей проводили с 
помощью программ Microsoft Office Excel 
2016 и SPSS 23.0 (IBM, США). При сравнении 
показателей заболеваемости применяли T%кри%
терий для независимых групп с учетом по%
правки Даннета на множественные сравнения. 
Показатели распространенности исследовали 
с помощью парного T%критерия для связных 
выборок с учетом поправки Даннета на мно%
жественные сравнения. Различия принимали 
статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Свердловская область входит в состав 
Уральского федерального округа. В 2021 г. 
взрослое женское население Свердловской 
области составляло 1 861 662 человека. 
В г. Екатеринбурге в 2020 г. проживали 
686 795 женщин в возрасте 18 лет и более. 
В 2021 г. женское население старше трудо%
способного возраста в области насчитывало 
771 488 человек, в городе в 2020 г. – 301 850. 
Таким образом, женщины в возрасте 18 лет и 
старше г. Екатеринбурга составляли 36,89 % в 
популяции женского населения Свердлов%
ской области. Доля женщин старше трудо%
способного возраста в Свердловской облас%
ти была 41,44 % от всего взрослого женского 
населения субъекта, в городе – 43,95 %. 
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В 2012–2020 гг. в медицинских организаци%
ях г. Екатеринбурга были впервые зарегист%
рированы 50 362 случая ДДМЖ, в Свердлов%
ской области в 2012–2021 гг. – 107 198, в 
том числе у пациентов старше трудоспособ%
ного возраста в 2012–2021 гг. в Свердлов%
ской области впервые были выявлены 19 832 
заболевания, в городе в 2012–2020 гг. – 8858. 

Заболеваемость ДДМЖ в г. Екатеринбур%
ге в 2012 г. была 334,4 

0
/

0000
. В последующем 

имела тенденцию незначительно роста до 
400,66 

0
/

0000
 в 2015 г. (р = 0,09) (рис. 1). 

В 2017 г. вектор динамики показателя изме%
нился на противоположный. В 2017 г. забо%
леваемость уменьшилась в 2,3 раза при со%
поставлении с 2015 г. Значение заболевае%
мости ДДМЖ в 2017 г. было меньше, чем в 
2012 г. (р < 0,001). В 2018–2019 гг. показа%
тель возвратился к уровню 2012 г. 
(р = 0,51–0,42). 

Заболеваемость ДДМЖ в Свердловской 
области в 2012 г. составила 255,3 

0
/

0000
, 

в 2014 г. увеличилась
 
в 1,26 раза (р < 0,001) 

и в 2019 г. возвратилась к уровню 2012 г. 
(р = 0,36) (рис. 1). Ежегодные значения по%
казателей по городу и Свердловской облас%
ти не отличались (р = 0,06–0,62). В 2020 г. 
наблюдалась уменьшение заболеваемости 
по сравнению с 2019 г. Городской показа%
тель уменьшился в 1,5 раза (р < 0,001), об%
ластной – в 1,4 раза (р < 0,001). 

Темп прироста (убыли) заболеваемости 
ДДМЖ подтвердил описанные выше тенден%
ции (рис. 2). Ежегодный средний темп при%
роста в допандемийный период в городе 
имел отрицательное значение, составил ми%
нус 0,91 % и характеризовал отсутствие ди%
намики показателя. В то же время средний 
темп прироста заболеваемости в Свердлов%
ской области в 2012–2019 гг. составил 3,9 % 
и соответствовал умеренной тенденции ди%
намики показателя. 

В период пандемии зарегистрировано 
резкое снижение заболеваемости ДДМЖ в 

г. Екатеринбурге и Свердловской области. 
В городе ежегодный средний темп прироста 
составил минус 33,1 %, в области имел отри%
цательное значение – минус 11,21 %.  

В течение 2012–2019 гг. распространен%
ность ДДМЖ в г. Екатеринбурге последова%
тельно увеличивалась. Рост показателя при%
обрел значимую величину в 2014–2019 гг. по 
сравнению с исходным 2012 г. (р < 0,001) 
(рис. 3). Максимальное значение показателя 
отмечено в 2018 г. – 2104,05 

0
/

0000
. В 2020 г. 

городской показатель распространенности 
ДДМЖ снизился до уровня 2012 г. (р = 0,07). 

В Свердловской области распростра%
ненность ДДМЖ в 2014–2021 гг. также 
превышала значение в 2012 г. (см. рис. 3). 
Ежегодно распространенность на област%
ном уровне была статистически меньше 
городской (р = 0,022–0,004). В 2020–2021 
гг. распространенность в области умень%
шилась в 1,3 раза в сопоставлении с 2019 г. 
(р < 0,001), но превышала уровень 2012 г. 
(р < 0,001). 

Динамика темпа прироста распростра%
ненности ДДМЖ в городе в 2012–2020 гг. 
соответствовала изменениям областного 
показателя (рис. 4), то есть увеличилась в 
2014–2019 гг. по сравнению с 2012 г. 
(р < 0,001) и уменьшались в 2020–2021 гг. 
(2020: р < 0,001; 2021: р < 0,002). 

Отрицательные значения темпа при%
роста регистрировались в Екатеринбурге в 
2016, 2019 и 2020 гг. Средний ежегодный 
темп прироста в 2012–2019 гг. в городе со%
ставил 7,84 %, по области – 8,08 %. В период 
пандемии (2020–2021 гг.) зарегистрировано 
резкое снижение показателя до отрицатель%
ных значений. Городской показатель соста%
вил – 35,6 %, областной – минус 13,01 %. 
Ежегодный средний темп прироста распро%
странённости ДДМЖ в Екатеринбурге и 
Свердловской области в 2020–2021 гг. отли%
чался от данного показателя в 2012–2019 гг. 
(р < 0,001). 
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Рис. 1. Заболеваемость ДДМЖ женщин старше трудоспособного возраста, 0/

0000
:

 

в рамках выделены показатели, которые статистически значимо  
отличались от уровня 2012 г. (p < 0,05) 

 
Рис. 2. Темп прироста заболеваемости ДДМЖ женщин старше трудоспособного возраста 

 

Рис. 3. Распространенность ДДМЖ женщин старше трудоспособного возраста, 0/0000:  
в рамках выделены показатели, которые статистически значимо  

отличаются от уровня 2012 г. (p < 0,05) 
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Рис. 4. Темп прироста распространенности ДДМЖ женщин старше трудоспособного  

возраста Свердловской области и г. Екатеринбурга 

Возраст является одним из ведущих фак%
торов злокачественных новообразований, 
включая РМЖ. Поэтому пациентам старше 
трудоспособного возраста уделяется при%
стальное внимание. В этом аспекте ранняя ди%
агностика и предупреждение ДДМЖ рассмат%
риваются как наиболее перспективные на%
правления деятельности акушера%гинеколога 
амбулаторного звена. В течение последнего 
десятилетия медицинская помощь по выявле%
нию ДДМЖ и диспансерному наблюдению 
пациентов была поручена женским консульта%
циям, в которых был развернут прием по ран%
нему выявлению заболеваний молочных же%
лез. Организационные основы данного на%
правления были отражены в Порядке оказания 
медицинской помощи по профилю «Акушер%
ство и гинекология» [5]. Медицинские техноло%
гии диагностики, лечения, профилактики и 
диспансерного наблюдения представлены в 
клинических рекомендациях [1; 5; 21]. Профи%
лактическую направленность организацион%
ных усилий обеспечивал Порядок по диспан%
серизации взрослого населения, который 
включал обязательный маммографический 
скрининг [22]. Данными нормативными и ме%

тодическими документами руководствовались 
органы управления здравоохранения и меди%
цинские учреждения Свердловской области и 
г. Екатеринбурга. Особое вниманием уделялось 
подготовке и повышению квалификации аку%
шеров%гинекологов. Поэтому динамика забо%
леваемости ДДМЖ рассматривается не только 
как показатель репродуктивной здоровья 
женщин, но и как критерий доступности и 
качества скрининга, раннего выявления забо%
леваний молочной железы. 

Следует отметить, что в доступной лите%
ратуре нам не удалось найти аналитическую 
информацию по эпидемиологии заболевае%
мости ДДМЖ у женщин старше трудоспособ%
ного возраста на территории РФ [1; 21], что 
ограничивает обсуждение полученных ре%
зультатов. В зарубежной литературе данная 
возрастная категория пациентов также не 
выделяется [23]. Тем не менее проведенные 
исследования показали, что заболеваемость 
ДДМЖ женщин старше трудоспособного воз%
раста в г. Екатеринбурге и Свердловской об%
ласти имели однонаправленные тенденции и 
ежегодно статистически не отличились друг 
от друга. В допандемийный период ежегод%



ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ И СОЦИАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА 

 

102 

ный средний темп прироста городского по%
казателя практическим не изменялся. Однако 
областной показатель демонстрировал уме%
ренную динамику роста. 

Распространенность ДДМЖ отражает уве%
личение когорты пациентов в популяции не 
только вследствие хронического течения за%
болевания, но и в связи с эффективностью 
скрининговых программ и лечебных техноло%
гий. Поэтому показатели распространенности 
ДДМЖ пациентов в г. Екатеринбурге и Сверд%
ловской области ежегодно превышали показа%
тели заболеваемости. В допандемийный пери%
од отмечен значимый рост распространенно%
сти ДДМЖ в популяции женщин города и 
области. Показатель в г. Екатеринбурге еже%
годно превышал значения областного. Полага%
ем, что данная закономерность подчеркивает 
уровень доступности медицинской помощи 
для городского населения, соответствует тен%
денциям при других, в том числе злокачест%
венных заболеваниях, в субъектах РФ [24]. 

Полагаем, что резкое падение заболе%
ваемости и распространенности ДДМЖ в 
2020–2021 гг. не отражает истинный уровень 
показателей, а подчеркивает роль соблюдения 
противоэпидемических мероприятий в пери%
од пандемии новой коронавирусной инфек%
ции, ограничения плановой медицинской по%
мощи и проведения профилактических  
осмотров, диспансеризации взрослого населе%
ния, как это наблюдается для ЗНО большинст%
ва локализаций [25]. В то же время отрица%
тельный прирост показателей в 2019 г. указы%
вает на необходимость обратить внимание на 
преемственность между первичным звеном 
(диспансеризация, профилактические осмот%
ры) и этапом женской консультации по дис%
пансерному наблюдению женщин с ДДМЖ. 

ВЫВОДЫ 

1. В 2012–2019 гг. заболеваемость ДДМЖ 
женщин старше трудоспособного возраста 

в  Свердловской области характеризовалась 
умеренной тенденцией роста и отсутствием 
динамики в г. Екатеринбурге. 

2. Распространенность ДДМЖ в допан%
демийный период в Свердловской области и 
г. Екатеринбурге статистически значимо вы%
росла в 2014–2019 гг., что отражает хрони%
ческое течение заболевания и характеризует 
реализацию скрининговых программ. 

3. Резкое снижение заболеваемости в 
2020–2021 гг. не является истинным уровнем 
показателей, а подчеркивает эффекты мас%
сового распространения выкосоконтагиоз%
ного инфекционного заболевания – новой 
коронавирусной инфекции и противоэпи%
демических мероприятий.  
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ УРБАХА – ВИТЕ © 
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A CLINICAL CASE OF URBACH�WIETHE DISEASE 
M.Yu. Kobernik*, V.D. Elkin, T.G. Sedova 
E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation 
 

Представлено клиническое описание болезни Урбаха – Вите (липоидного протеиноза) – чрезвычайно 
редкой патологии, в настоящее время известно всего 300 случаев. Это наследственное заболевание, 
передается по аутосомно%рецессивному типу, связано с мутацией гена внеклеточного матрикса 1 
(ЕСМ1), расположенного в хромосоме 1, локус 1q21. В основе лежит нарушение синтеза коллагена и 
отложение гиалина в дерме вдоль коллагеновых волокон, в слизистых оболочках, иногда во внутрен%
них органах. Химический состав гиалина полностью не определен; отмечено, что в него входят колла%
ген, гликопротеиды, липиды, протеогликаны. Заболевание начинается в раннем детстве и характери%
зуется изменением ЛОР%органов и кожи, подтверждается гистологическим исследованием, при кото%
ром выявляют утолщение дермы, дегенерацию коллагеновых волокон, гиалиноз с отложением вокруг 
сосудов, в их стенках, вокруг потовых желез лентовидных, слабоэозинофильных, гомогенных, ве%
ществ, в состав которых входят фосфолипиды, местами могут быть щели с отложением липидов. 
Пациентка В., 1990 года рождения, заболевание началось практически с рождения с появления поли%
морфных высыпаний на коже и охриплости голоса. В 1999 г. было выполнено гистологическое иссле%
дование пораженной кожи, подтвердившее диагноз липоидного протеиноза Урбаха – Вите. Кожный 
патологический процесс распространенный, симметричный, на лице представлен сетчатой телеанги%
эктатической эритемой, по краю нижних век располагаются милиарные узелки, похожие на нитку 
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жемчуга. Определяется гипоплазия и застойная эритема ушных раковин. На туловище и конечностях 
лентикулярные папулы желтоватого цвета, в области разгибательной поверхности локтевых суставов – 
восковидные полупрозрачные бляшки плотноватой консистенции. Также на лице, туловище и конеч%
ностях выявлена вторичная гиперпигментация и очаги атрофии. Кожные изменения сопровождаются 
поражением ЛОР%органов в виде двухстороннего верхнечелюстного синусита, фронтита, хроническо%
го фарингита, хронического ларингита. 
Особое значение имеет сопутствующая патология: поливалентная сенсибилизация, хронический гепа%
тит В, дискинезия желчевыводящих путей на фоне деформации желчного пузыря, хронический гаст%
родуоденит. Пациентка находится на инвалидности с 2000 г., нуждается в диспансерном наблюдении и 
коррекции всех выявленных нарушений. 
Ключевые слова. Липоидный протеиноз, болезнь Урбаха – Вите, генетическое заболевание, пора%
жение ЛОР%органов и кожи, гистологическое исследование кожи. 
 
A clinical description of Urbach – Wiethe disease (lipoid proteinosis), an extremely rare pathology, is presented, 
currently only 300 cases are known. This hereditary disease, transmitted by an autosomal recessive type, is asso%
ciated with a mutation of the extracellular matrix 1 (ECM1) gene located on chromosome 1, locus 1q21. It is 
based on a violation of collagen synthesis and deposition of hyaline in the dermis along the collagen fibers, in the 
mucous membranes, sometimes in the internal organs. The chemical composition of hyaline is not completely 
determined; it is noted that it includes collagen, glycoproteins, lipids, proteoglycans. The disease begins in early 
childhood and is characterized by changes in the ENT organs and skin, confirmed by histological examination, 
which reveals thickening of the dermis, degeneration of collagen fibers, hyalinosis with deposition around the 
vessels, in their walls, around the sweat glands of ribbon%like, weakly eosinophilic, homogeneous substances, 
which include phospholipids, sometimes there may be cracks with deposition of lipids. 
Patient V., born in 1990, the disease began almost from birth with the appearance of polymorphic rashes on 
the skin and hoarseness of the voice. In 1999, a histological examination of the affected skin was performed, 
confirming the diagnosis of lipoid proteinosis of Urbach – Wiethe. The skin pathological process is wide%
spread, symmetrical, on the face it is represented by reticulated telangiectatic erythema, along the edge of the 
lower eyelids there are miliary nodules similar to a string of pearls. Hypoplasia and stagnant erythema of the 
auricles are determined. There are yellowish lenticular papules on the trunk and limbs, waxy translucent 
plaques of a dense consistency in the area of the extensor surface of the elbow joints. Besides, secondary hy%
perpigmentation and foci of atrophy were detected on the face, trunk and limbs. Skin changes are accompa%
nied by lesion of the ENT organs in the form of bilateral maxillary sinusitis, frontitis, chronic pharyngitis, 
chronic laryngitis. Concomitant pathology is important: polyvalent sensitization, chronic hepatitis B, biliary 
dyskinesia against the background of gallbladder deformation, chronic gastroduodenitis. The patient has been 
on disability since 2000, needs dispensary supervision and correction of all identified violations. 
Keywords. Lipoid proteinosis, Urbach – Wiethe disease, genetic disease, lesion of ENT organs and skin, his%
tological examination of skin. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Болезнь Урбаха – Вите (протеиноз ли%
поидный) – редкое генетическое заболева%
ние метаболического характера: в настоящее 
время известно всего около 300 случаев дан%
ной патологии. В большинстве случаев бо%
лезнь Урбаха – Вите встречается у голланд%
цев и немцев, в кровнородственных браках. 
Первый случай был отмечен в 1908 г. про%
фессором отоларингологии Фридрихом Зи%

бенманом (Базель, Швейцария). В 1925 г. 
также в Швейцарии появились сведения еще 
о трех пациентах с похожими симптомами. 
В 1929 г. австрийскими дерматологом Эри%
хом Урбахом и оториноларингологом Ка%
милло Вите было дано официальное описа%
ние болезни [1]. 

Липоидный протеиноз наследуется по 
аутосомно%рецессивному типу и связан с 
мутацией гена внеклеточного матрикса 1 
(ЕСМ1), расположенного в хромосоме 1, ло%
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кус 1q21 [2]. В основе развития заболевания 
лежит дефект метаболизма коллагена, что 
сопровождается отложением гиалина в коже 
вдоль коллагеновых волокон, вокруг крове%
носных сосудов и потовых желез, в слизи%
стых оболочках, иногда во внутренних орга%
нах. Полностью химический состав гиалина 
до сих пор не определен; выявлено, что в 
него входят коллаген, гликопротеиды, липи%
ды, протеогликаны [3]. В некоторых случаях 
также наблюдается симметричная внутриче%
репная кальцификация с поражением мин%
далевидного тела [4]. 

Заболевание начинается в раннем дет%
стве с изменения голоса, который становит%
ся низким и хриплым, появления сухого 
кашля, иногда спастической одышки. Вслед%
ствие отложения гиалина на слизистой обо%
лочке рта, глотки, гортани, половых органах 
и прямой кишке формируются желтовато%
белого цвета плотноватые папулы и ин%
фильтраты, напоминающие лейкоплакию [5]. 
В дальнейшем возможно развитие макро%
глоссии и макрохейлии, что сопровождается 
нарушением речи. 

На коже лица, волосистой части головы, 
шеи, предплечий, в подмышечных ямках, в 
области коленных, локтевых суставов, кис%
тей и стоп возникают множественные папу%
лы восковидно%желтого цвета. На поверхно%
сти папул могут образовываться веррукоз%
ные разрастания и гиперкератотические 
наслоения. Характерным признаком являет%
ся наличие по краю век милиарных просве%
чивающих папул, похожих на нитку жемчуга 
или бисер [6]. При воздействии на кожу 
травмирующих факторов, в том числе ульт%
рафиолетового излучения, формируются 
пузыри и пустулы. После разрешения эле%
ментов остаются атрофические рубцы [7]. 
У некоторых пациентов наблюдаются диф%
фузная алопеция, ониходистрофии, ано%
малии зубов, поражение глаз в виде блефа%
роконъюнктивита и хориоретинита. При  

внутричерепной кальцификации могут воз%
никать эпилептиформные припадки, эмо%
циональные нарушения. В крови при болез%
ни Урбаха – Вите определяют повышение 
СОЭ, диспротеинемию и дислипидемию. 

Диагноз устанавливают по характерной 
клинической картине; также применяют гис%
тологическое и иногда иммуногистохимиче%
ское исследование. Для выявления внутриче%
репной кальцификации используют компь%
ютерную томографию или магнитно%
резонансную томографию. При гистологи%
ческом исследовании выявляют утолщение 
дермы, дегенерацию коллагеновых волокон, 
гиалиноз с отложением вокруг сосудов, в их 
стенках, вокруг потовых желез лентовидных, 
слабоэозинофильных, гомогенных, ШИК%по%
ложительных веществ, в состав которых вхо%
дят фосфолипиды, местами могут быть щели 
с отложением липидов [8]. На ранних стади%
ях болезни возможно применение генетиче%
ского тестирования для определения мута%
ций в гене ЕСМ1. 

Лечение болезни Урбаха – Вите мало%
эффективно; применяют ретиноиды, гепарин, 
инсулин, сосудистые препараты (дипромо%
ний, магния сульфат, пентоксифиллин, диба%
зол, дипиридамол, ксантинола никотинат, 
курантил). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка В., 1990 года рождения, об%
ратилась с жалобами на высыпания на коже 
лица, туловища и верхних конечностей. Из 
анамнеза известно, что ребенок от третьей 
беременности, протекавшей с угрозой пре%
рывания на фоне нефропатии в сроке 8 ме%
сяцев и закончившейся срочными родами. 
Практически с рождения отмечаются поли%
морфные высыпания на коже, заканчивающие%
ся вторичной гиперпигментацией. На первом 
месяце жизни находилась на стационарном 
лечении по месту жительства с диагнозом: 
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атопический дерматит. В 11 месяцев возник 
аллергический отек гортани на интрана%
зальный интерферон. Вакцинация начата  
с 4 лет, вызвала выраженное обострение 
кожного процесса. Также с рождения отме%
чается охриплость голоса, с семилетнего 
возраста – афония. 

В 1999 г. на основании гистологиче%
ского исследования измененной кожи, за%
ключения дерматовенеролога и ЛОР%врача с 
подтверждением наличия рубца на голосо%
вых связках установлен диагноз: липоидный 
протеиноз (болезнь Урбаха – Вите). Пато%
гистологическое исследование биоптата 
кожи от 28.09.1997: в эпидермисе отмечает%
ся незначительный рыхлый гиперкератоз с 
явлениями фолликулярного, зернистый 
слой в один ряд клеток. Эпидермис нор%
мальной величины. Незначительная часть 
клеток мальпигиевого слоя в состоянии 
средней степени выраженности внутрикле%
точного отека. Базальная мембрана сохра%
нена. В дерме сосуды расширены, стенки их 
несколько пролиферированы. В централь%
ной части препарата в стенках сосудов вид%
ны эозинофильно окрашенные отложения, 
за счет чего они значительно утолщены. Там 
же, в толще дермы, имеются гомогенные, 
слабо эозинофильно окрашенные поля 
аморфных масс, внутри которых есть щели, 
пустоты. По%видимому, это места скопления 
липидов. Вокруг отмечается довольно мощ%
ный инфильтрат, состоящий из гистиоцитов, 
лимфоцитов, есть эозинофилы и плазмоци%
ты. Заключение: гистологическая картина 
характерна для липоидного протеиноза Ур%
баха – Вите.  

Аллергологический анамнез: неперено%
симость интерферона, циклоферона, тимо%
гена, полиоксидония, бифидумбактерина и 
лактобактерина. 

Наследственность: у матери лекарствен%
ная аллергия, у прабабушки по линии матери 
была бронхиальная астма. 

Перенесенные заболевания: ОРВИ 3–4 ра%
за в год, лямблиоз в 1994 г., геморрагический 
цистит в 1997 г., хронический гастродуоде%
нит, дискинезия желчевыводящих путей на 
фоне деформации желчного пузыря, хрони%
ческий гепатит В, двухсторонний верхнече%
люстной синусит, фронтит, хронический фа%
рингит, хронический ларингит, парез лице%
вого нерва в 2003 г. 

Объективно: состояние удовлетвори%
тельное. Телосложение правильное. Рост 
167 см, масса тела 56,3 кг. Подкожная клет%
чатка развита достаточно, распределена пра%
вильно. Костная система без видимых де%
формаций. Суставы безболезненные при 
пальпации, активные и пассивные движения 
выполняются в полном объеме. Голос тихий, 
осиплый. В легких дыхание везикулярное, 
проводится во все отделы, хрипов нет. 
ЧД 16 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
ЧСС 72 уд./мин, АД 110/70 мм рт. ст. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный, пе%
чень определяется у края реберной дуги, се%
лезенка не определяется. Симптом сотрясе%
ния поясничной области отрицательный 
с обеих сторон. Периферические лимфати%
ческие узлы не пальпируются. 

Status localis: кожный патологический 
процесс распространенный, симметричный, 
на лице представлен сетчатой телеангиэкта%
тической эритемой в области щек и очагами 
вторичной гиперпигментации (рис. 1). По 
краю нижних век наблюдаются милиарные 
узелки, похожие на нитку жемчуга. Отмеча%
ется гипоплазия и застойная эритема ушных 
раковин. На туловище и конечностях ленти%
кулярные папулы желтоватого цвета, в об%
ласти разгибательной поверхности локтевых 
суставов восковидные полупрозрачные 
бляшки овальной формы плотноватой кон%

систенции, размерами 4,5×3,0 см (рис. 2), 
также на туловище и конечностях множест%
венные гиперпигментированные пятна и 
очаги атрофии (рис. 3). 
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Рис. 1. Cетчатая телеангиэктатическая 

эритема в области щек 

 
Рис. 2. Бляшки на разгибательной поверхности 

локтевых суставов 

 
Рис. 3. Множественные гиперпигментированные 

пятна и очаги атрофии на коже туловища и 
конечностей 

Проведено общеклиническое обследо%
вание: показатели общего анализа крови и 
общего анализа мочи в пределах нормы, в 
биохимическом анализе крови общий белок – 
83,2 г/л, альбумины – 43,66 %, глобулины 
альфа%1 – 5,7 %, глобулины альфа%2 – 10,2 %, 
глобулины бета – 13,2 %, глобулины гамма – 
26,5 %, АСТ – 0,35 ммоль/л, АЛТ – 0,54 ммоль/л, 
тимоловая проба – 10,6 ед., сулемовая про%
ба – 82 %. 

Серологические маркеры HBsAg, HBeAg, 
HBcorAb IgM обнаружены. Антитела к HCV, 
HDV, HAV не обнаружены. 

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: признаки диффузных 
изменений печени, перегиб желчного пузы%
ря, гепатомегалия, спленомегалия. 

Рентгенография придаточных пазух: 
признаки двухстороннего верхнечелюстно%
го синусита. Фронтит. 

Диагноз: липоидный протеиноз (болезнь 
Урбаха – Вите). Двухсторонний верхнечелю%
стной синусит, фронтит, хронический фа%
рингит, хронический ларингит. Хронический 
гепатит В, дискинезия желчевыводящих путей 
на фоне деформации желчного пузыря, хро%
нический гастродуоденит. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Представлен случай чрезвычайно редкой 
патологии – липоидного протеиноза. Заболе%
вание началось с первого года жизни с изме%
нения голоса и появления высыпаний на ко%
же. В дальнейшем диагноз был подтвержден 
гистологическим исследованием кожного 
биоптата, при котором были выявлены эози%
нофильно окрашенные отложения в стенках 
сосудов и гомогенные, слабо эозинофильно 
окрашенные поля аморфных масс в толще 
дермы, внутри которых определялись щели и 
пустоты (места скопления липидов). Кожные 
изменения были представлены полиморф%
ными высыпаниями в виде сетчатой телеан%
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гиэктатической эритемы на лице, милиарных 
папул, напоминающих нитку жемчуга, по 
краю нижних век, гипоплазии ушных рако%
вин, плотных восковидных бляшек в области 
разгибательной поверхности локтевых суста%
вов, лентикулярных папул на туловище и ко%
нечностях, вторичной гиперпигментации и 
очагов атрофии практически по всему кож%
ному покрову. Также отмечено поражение 
ЛОР%органов: двухсторонний верхнечелюст%
ной синусит, фронтит, хронический фарин%
гит, хронический ларингит. 

Важно, что с 4%летнего возраста паци%
ентка также болеет хроническим гепатитом В, 
что может негативно отразиться на общем 
состоянии. Изменения в биохимическом ана%
лизе крови, гепатоспленомегалия, обнару%
женная при ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости, требуют даль%
нейшего обследования и лечения. 

ВЫВОДЫ 

Болезнь Урбаха – Вите (липоидный 
протеиноз) – наследственная патология, пе%
редается по аутосомно%рецессивному типу; 
в настоящее время выявлено всего около 
300 случаев данного заболевания. Липоид%
ный протеиноз связан с нарушением мета%
болизма коллагена и отложением гиалина 
в дерме, слизистых оболочках, иногда во 
внутренних органах. Представлен клиниче%
ский случай данного заболевания, которое 
возникло на первом году жизни и сопровож%
дается поражением кожи и ЛОР%органов, 
с гистологическим подтверждением диагно%
за. Состояние усугубляет сопутствующая па%
тология: поливалентная сенсибилизация, 
хронический гепатит В с четырехлетнего 
возраста, дискинезия желчевыводящих путей 
на фоне деформации желчного пузыря, хро%
нический гастродуоденит. Пациентка нахо%
дится на инвалидности с 2000 г. Она нужда%
ется в диспансерном наблюдении и коррек%
ции всех выявленных изменений. 
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ция сонных артерий. Представлен случай консервативного лечения слюнного свища после каротидной 
эндартерэктомии. Современные методы диагностики, заключающиеся в биохимическом анализе выде%
ляющийся жидкости на альфа%амилазу, позволяют быстро поставить диагноз. Доказало свою эффектив%
ность лечение антихолинергическим препаратом 0,1 % атропина сульфатом по 6 капель под язык за 
полчаса до каждого приема пищи. В совокупности с медикаментозным лечением необходимо обеспечи%
вать адекватный отток выделяющейся слюны из раны для профилактики образования слюномы и сдав%
ления дыхательных путей. Длительная консервативная терапия позволяет достичь полного прекращения 
сиалореи через слюнной свищ и исключить необходимость хирургического лечения. 
Ключевые слова. Сиалоцеле, слюнома, слюнной свищ, сиалорея, осложнения каротидной эндар%
терэктомии. 
 
Wound complications after carotid endarterectomy are rare ones. One of them is the formation of a salivary 
fistula due to the damage of the submandibular salivary gland. A factor that increases the likelihood of the 
damage of the salivary gland is a high bifurcation of the carotid arteries. This article presents a case of conser%
vative treatment of the salivary fistula after carotid endarterectomy. Modern diagnostic methods, consisting in 
biochemical analysis of the secreted fluid for alpha%amylase, contribute to rapid diagnostics. Treatment with 
the anticholinergic drug 0.1 % atropine sulfate, 6 drops under the tongue half an hour before each meal, has 
proved its efficiency. In conjunction with medical treatment, it is necessary to ensure an adequate outflow of 
saliva from the wound to prevent the formation of salivoma and compression of the airways. Long%term con%
servative therapy makes it possible to achieve a complete cessation of sialorrhea through a salivary fistula and 
to eliminate the need for surgical treatment. 
Keywords. Sialocele, salivoma, salivary fistula, sialorrhea, complications of carotid endarterectomy. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Своевременная хирургическая реваску%
ляризация сонных артерий доказала свою 
эффективность в снижении риска возникно%
вения нарушения мозгового кровообращения 
у пациентов с поражениями экстракраниаль%
ных артерий. В структуре периоперационных 
осложнений каротидной эндартерэктомии 
преобладают кардиальные и неврологические 
расстройства [1], однако встречаются и ос%
ложнения, связанные со скоплением и выде%
лением жидкости из раны или места дрени%
рования. Одним из редких осложнений явля%
ется сиалорея в области каротидного доступа 
в результате образование слюнного свища. 
В клинической практике челюстно%лицевого 
хирурга часто встречаются слюнные свищи 
и сиалоцеле как осложнения после операций 
в околоушной области, и данная патология 
нередко требует хирургического лечения [2]. 
В сосудистой хирургии слюновидная опухоль 
образуется из%за скопления секрета слюнных 
желез в области доступа к сонным артериям. 

Приводим опыт консервативного лече%
ния слюнного свища после каротидной эн%
дартерэктомии. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка У., 67 лет, поступила в кар%
диохирургическое отделение для обследова%
ния и лечения. После дообследования был 
установлен следующий диагноз: 

– основной: атеросклероз, мультифо%
кальное поражение. Приустьевой стеноз 
левой внутренней сонной артерии (71 %), 
интракраниальный стеноз правой внутрен%
ней сонной артерии (67 %). Окклюзия ле%
вой позвоночной артерии. Ишемическая 
болезнь сердца. Перенесенный Q+ перед%
ний инфаркт миокарда от 24.08.2021. 
Стентирование передней нисходящей ар%
терии двумя стентами от 24.08.2021. Стен%
тирование правой коронарной артерии от 
17.01.2022; 

– осложнение: хроническое нарушение 
мозгового кровообращения I степени. Хро%
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Рис. 1. МСКТ АГ брахиоцефальных артерий. Высокая бифуркация левой общей сонной артерии. 

Стеноз левой внутренней сонной артерии 71 % (NASCET) 

ническая сердечная недостаточность II фун%
кционального класса (NYHA); 

– сопутствующие заболевания: гиперто%
ническая болезнь III стадии, 3%й степени, 
риск 4. Незначительная митральная, трикус%
пидальная недостаточность. Сахарный диа%
бет 2%го типа, инсулинопотребный, целевой 
уровень гликированного гемоглобина менее 
7,5 %. Хроническая болезнь почек С3а (ско%
рость клубочковой фильтрации = 41 мл/мин/ 
1,73 м

2
 по СКD%EPI). 

21.01.2022 выполнена каротидная эн%
дартерэктомия слева. Операция выполнялась 
под эндотрахеальным наркозом с непре%
рывным нейромониторингом методом це%
ребральной оксиметрии в ближнем инфра%
красном диапазоне. Использовалась класси%
ческая методика с линейной артериотомией 
общей и внутренней сонной артерии, от%
крытой эндартерэктомией и пластикой ар%
териотомического дефекта ксеноперикарди%
альной заплатой шириной 10 мм, длиной 
6 см. Время пережатия сонных артерий со%
ставило 25 мин. Особенностью операции 
являлась короткая шея пациентки и высокая 
бифуркация сонных артерий, тем самым для 
оптимальной визуализации внутренней сон%

ной артерии была частично выделена под%
нижнечелюстная слюнная железа (рис. 1). 

Пациентка транспортирована в отделе%
ние реанимации и интенсивной терапии. 
Экстубирована на 1%е сут после операции. На 
2%е сут пациентка переведена из реанимации 
в палату с индивидуальным постом наблю%
дения, удален дренаж и начата активизация. 
Через 7 дней после оперативного вмеша%
тельства у пациентки было отмечено выде%
ление прозрачной серозной жидкости из 
нижнего угла раны. При физикальном ос%
мотре: рана заживает первичном натяжени%
ем, воспаление отсутствует, нормотермия. 
Пациентка отмечает увеличение выделения 
жидкости после каждого приема пищи. 
В динамике выполнены инструментальные и 
лабораторные исследования для уточнения 
характера отделяемого. 

Общий анализ крови, прокальцитонин и 
С%реактивный белок были в пределах нормы. 
Бактериологический посев отделяемого из 
раны не выявил роста микрофлоры. Было 
выполнено цитологическое и биохимическое 
исследование отделяемой жидкости. Микро%
скопическое исследование нативного препа%
рата: лейкоциты – 4–6 в поле зрения, эрит%
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роциты – 4–5 в поле зрения; окрашенный 
препарат: нейтрофилы – 99 %, лимфоциты – 
1 %. Биохимическое исследование: общий 
белок – 9,8 г/л, глюкоза – 11,4 ммоль/л, 
о.холестерин – 0,50 ммоль/л, aльфа%ами%
лаза = 180 Е/л. Наличие в выпотной жидкости 
альфа%амилазы позволяет предположить что 
отделяемое является слюной. 

Была выполнена мультиспиральная ком%
пьютерная томография с фистулографией: 
контрастное вещество заполняет неправиль%
ной формы неравномерной ширины свище%

вой ход размером до 10×5,5 мм, протяжен%
ностью до 4,5 см, доходящий до левой  
поднижнечелюстной слюнной железы. Вос%
паление левой поднижнечелюстной слюн%
ной железы (рис. 2). 

 
Рис. 2. МСКТ мягких тканей шеи 

с фистулографией. Стрелкой указан свищевой 
ход, заполненный контрастным веществом 

Установлен диагноз: слюнной свищ под%
нижнечелюстной слюнной железы в области 
боковой поверхности шеи слева. 

При заживлении нижнего угла раны от%
мечалось скопление жидкости в области опе%
ративного доступа с образованием слюномы 
и постепенным сдавлением дыхательных пу%
тей, что приводило к нарастанию одышки у 
пациентки (рис. 3). Вследствие этого было 
принято решение поддерживать открытым 

нижний угол раны и обеспечивать отток 
слюны. Дренаж не устанавливали, чтобы сни%
зить вероятность инфицирования раны. 

 
Рис. 3. УЗИ мягких тканей шеи. 

 Визуализируется слюнома размерами 61×12 мм 

Проведена консультация челюстно%
лицевого хирурга. Рекомендовано: исклю%
чить прием кислой и сухой пищи; лечение 
атропина сульфатом 0,1 % по 6 капель под 
язык за полчаса до еды перед каждым прие%
мом пищи в течении 14 дней. В случае не%
эффективности консервативного лечения – 
прижигание устья свищевого хода / пласти%
ка свищевого хода. 

В течение 14 сут проводилось лечение 
антихолинергическим препаратом – атро%
пина сульфатом 0,1 % по 6 капель под язык 
за полчаса до еды перед каждым приемом 
пищи и ежедневные перевязки. Результа%
том лечения стало закрытие свищевого 
отверстия и полное прекращение сиало%
реи. Рана зажила первичным натяжением. 

Пациентка была выписана на 23%и сутки 
после операции в удовлетворительном со%
стоянии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Сиалорея вследствие образования слюн%
ного свища является достаточно редким ос%
ложнением после каротидной эндартерэк%
томии, поэтому рекомендации в силу ред%
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кости данного состояния не разработаны. 
Необходимо выяснить, вызвана ли жидкость 
инфекцией, кровотечением, секрецией 
лимфы или слюны. В мировой литературе 
встречаются единичные случаи, описываю%
щие лечение данной проблемы. При поиске 
в базе данных PubMed нам удалось найти 
две статьи. Bashir et al. cообщили о случае 
послеоперационной сиалореи, которая на%
чалась спонтанно через 4 дня после опера%
ции. Больному была выполнена ревизия 
операционной раны с предположением об 
инфекционном источнике. На 2%й после%
операционный день после ревизии у паци%
ента вновь проявилось увеличение объема 
раны на шее, что потребовало установки 
дренажа, по которому вытекала прозрачная 
серозная жидкость. Пациент получал лече%
ние скополамином для уменьшения слюно%
отделения. В течение 5 дней дренирование 
слюны значительно уменьшилось, и дренаж 
был удален [3]. Levent Çetin et al. сообщили 
об отхождении обильного серозного отде%
ляемого в первые сотки после операции. 
После биохимической верификации жид%
кости как слюны пациенту было начато пе%
роральное лечение антихолинергическим 
средством в дозировке 3–20 мг гиосцин%N%
бутил. Выделение слюны полностью пре%
кратилось через трое суток, и дренаж был 
удален [4]. В нашем случае, как и в данных 
исследователей, отмечалась высокая бифур%
кация сонных артерий, что наводит на 
предположение о травмировании слюнной 
железы во время выделения сонных арте%
рий либо при установке ретрактора. В то же 
время скопление слюны выше платизмы не 
позволяет исключить механизм образова%
ния свища вследствие прошивания слюнной 
железы нитью при ушивании платизмы, так 
как слюнная железа топографически нахо%
дится глубже платизмы и теоретически 
слюна должна скапливаться под ней. Мы не 
стали устанавливать повторно дренаж из%за 

опасности инфицирования раны, однако 
необходимо было обеспечивать отток жид%
кости из%за рисков образования слюномы и 
сдавления дыхательных путей. Для диффе%
ренцированной диагностики характера от%
деляемого нам помогли данные об увеличе%
нии выделения жидкости после еды, а также 
выполнение цитологического исследования 
и биохимического исследования жидкости 
на альфа%амилазу. Консультация челюстно%
лицевого хирурга позволила определиться 
с лечением и избежать повторных опера%
ций. Длительное консервативное сублин%
гвальное лечение в течении 14 дней анти%
холинергическим препаратом атропина 
сульфатом 0,1%%ным оказалось эффектив%
ным и безопасным методом и позволило 
избежать хирургической окклюзии слюн%
ного свища. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Внедрение понятия «высокоагрессивный 
рассеянный склероз» (ВАРС) активно проис%
ходит на протяжении последних 10 лет. 

Следует дифференцировать понятия «быс%
тропрогрессирующий рассеянный склероз» и 
«высокоактивный рассеянный склероз» [1; 2]. 

Термин «быстропрогрессирующий рас%
сеянный склероз» используется для наивных 
пациентов, у которых в течение одного года 
наблюдения имеют место два или более обо%
стрения с подтвержденным усилением инва%
лидизации и выявлением одного или более 
контрастируемого очага на Т1%ВИ или уве%
личением количества очагов на Т2%ВИ по 
данным МРТ головного и/или спинного моз%
га в сравнении с предшествующим исследо%
ванием. При этом речь идет об инвалидизи%
рующем характере обострений [1; 2]. 

Характерными чертами ВАРС следует 
считать инвалидизирующий характер обо%
стрений, не менее двух за календарный год, 
непродолжительную ремиссию, вовлечение 
в процесс пирамидной и мозжечковой сис%
тем, уровень инвалидизации по шкале EDSS 
(Expanded disability status scale) 4,0 балла за 
5 лет заболевания, неудовлетворительный 
ответ на терапию одним и более ПИТРС в 
течение года (не по причине непереноси%
мости), наличие активности заболевания, 
несмотря на терапию в течение года (2 обо%
стрения с неполным восстановлением и 
более, МРТ с активными или новыми очага%
ми (по данным МРТ%обследований, выпол%
ненных в 0%й, 3%й и 6%й месяц) [1; 2]. На  
основании вышеизложенного, как правило, 
необходимо принятие решения об эскала%
ции терапии. 

Единого определения ВАРС нет, но в лю%
бом случае – это быстрое инвалидизирующее 
течение заболевания [3; 4]. 

Большой объем поражения в режиме Т2 
с признаками проницаемости гематоэнцефа%

лического барьера является неблагоприятным 
прогностическим фактором. 

Около 15 % пациентов имеют высокую 
активность процесса при установлении пер%
вичного диагноза [3]. 

Высокоагрессивный рассеянный скле%
роз требует индукционной тактики терапии, 
терапии иммунореконституции либо ранне%
го переключения на ПИТРС 2%й линии [5]. 
Возможные терапевтические опции при 
ВАРС включают натализумаб, финголимод, 
алемтузумаб, окрелизумаб, недавно ставший 
доступным по государственной программе 
препарат кладрибин [6] и оптиционно ми%
токсантрон off label. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Дебют заболевания у отца пациента, 
1977 года рождения, произошел в возрасте 
31 года в 2009 г., со слабости в ногах, кото%
рая распространялась на руки с формирова%
нием грубого спастического тетрапареза до 
быстрой инвалидизации I группы. Имело 
место подозрение на первично%прогресси%
рующее течение рассеянного склероза. За%
болевание было рефрактерно гормональной 
терапии и плазмаферезу, октагаму, доступ%
ных на тот момент ПИТРС 1%й линии, цито%
статику митоксантрону. В настоящий момент 
отцу пациента 43 года, отмечена полная не%
возможность самообслуживания, недержание 
мочи постоянно, нарушение речи с трудно%
стью сглатывания. 

Неврологический статус отца пациента: 
менингеальных знаков нет. Ориентирован 
полностью. Обращенную речь понимает. ЧН: 
нистагм горизонтальный и вертикальный лег%
кий, объем движений глазных яблок полный, 
легкая асимметрия лица, язык по средней ли%
нии, поперхивание при приеме пищи, дизарт%
рия. Лежит большую часть дня в постели. Пас%
сивная гимнастика и уход. Сила: 0–1 балл в 
ногах; в руках – может подтянуть локти на 
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2,0 балла. Сложности разгибания левых ноги и 
руки за счет высокого тонуса. Высокие СХР 
D = S. Патологические знаки: кистевые Россо%
лимо, Бабинского, клонусы обеих стоп, колен%
ных чашечек и кистей рук. Отсутствие брюш%
ных рефлексов. Снижение вибрационной чув%
ствительности в стопах. В позе Ромберга не 
исследован ввиду тетраплегии и обездвижен%
ности. Координаторные пробы невозможны. 
Тазовые функции нарушены по центральному 
типу. Утомляемость. Когнитивно сохранен. 

Показатель EDSS 9 баллов ввиду ограни%
чений передвижения и самоообслуживания. 

МРТ%исследование: 
– 23.07.2009: шейный отдел спинного 

мозга – зона гиперинтенсивного сигнала в 
структуре спинного мозга на уровне С1–С2 

0,5×0,8×3,2 см, с распространением по длин%
нику спинного мозга на продолговатый мозг; 

– 28.07.2009: головной мозг – без пато%
логических изменений; 

– 05.10.2009: грудной отдел спинного 
мозга – очагов демиелинизации нет; 

– 13.09.2009, 19.11.2009, 03.04.2010, 
07.12.2010, 29.06.2012: шейный отдел спин%
ного мозга с контрастированием – демиели%
низирующий процесс продолговатого и 
спинного мозга (на уровне С1–С2), без от%
рицательной динамики и активности; 

– 29.06.2012: головной мозг – отрица%
тельная динамика в виде появления очага 
демиелинизации в белом веществе височной 
доли слева субэпендимарно рогу левого бо%
кового желудочка, с явлениями перифокаль%

ного отека 1,1×0,8 см, очаг в продолговатом 
мозге прежний; 

– 03.11.2012: головной мозг с контрасти%
рованием и МР%трактография 3 Тесла – очаги 
демиелинизации в белом веществе перивен%
трикулярные, очаг на уровне продолговатого 

мозга 29×6 мм, в режиме DTI определяется 
прерывание части кортикоспинальных трак%
тов, локальная атрофия спинного мозга на 
этом уровне, без активности; 

– 16.06.2013: головной мозг 3 Тесла – 
очаги перивентрикулярные, один юкста%
кортикальный, очаг на уровне продолгова%
того мозга без динамики в сравнении с 
11.2012, локальная атрофия спинного мозга 
на этом уровне, смешанная гидроцефалия 
умеренной степени; 

– 16.06.2013: шейный отдел спинного 
мозга 3 Тесла – очаг демиелинизации без 
динамики на уровне продолговатого мозга 
с переходом на спинной мозг, контраст не 
вводился; 

– 02.11.2013: головной мозг и шейный 
отдел спинного мозга 3 Тесла – отчетливая 
визуализация очага не только на уровне 
продолговатого мозга, но по%прежнему и 
перивентрикулярных мелких и юкстакорти%
кальных, очаги в белом и сером веществе, 
смешанная гидроцефалия умеренная, ло%
кальная атрофия спинного мозга на уровне 
крупного очага (на пересечении продолго%
ватый и спинной мозг), незначительное уве%
личение площади очага. 

Сын пациента – Ш., 21 год – с августа 
2019 г. при физических нагрузках, при ходь%
бе, в тепле – непостоянное снижение зрения 
сначала на левый, затем на правый глаз. Был 
осмотрен в Центре РС в январе 2020 г., диаг%
ноз: G37.9, вероятный рассеянный склероз, 
дебют. Состояние постепенно ухудшилось – 
наросли зрительные нарушения, появилась 
шаткость и чувствительные расстройства. 
Выполнено МРТ с контрастом 26.01.2020 
(рис. 1): обострение, отек вокруг очагов, гру%
бая активность процесса во все очагах, мас%
сивное накопление контраста, появление 
очагов в шейном отделе спинного мозга на 
уровне С2, также повышение сигнала и ак%
тивность и области хиазмы справа, струк%
турные изменения хиазмы слева. 

Курс гормонотерапии с 28.01.2020 по 
06.02.2020: дексаметазон в/в кап. 24–24–24–
16–16–16–8–8–8–4–4–4 мг, далее предни%
золон в табл. по 50 мг (10 табл.) со снижением  
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Рис. 1. МРТ=изображения в режимах T2 ВИ и FLAIR, 26.01.2020 

         
Рис. 2. МРТ=изображения в режимах T2 ВИ и FLAIR, 20.05.2020

дозы на 2 табл. в 3 дня. На фоне гормонов – 
уменьшение шаткости, чувствительных и 
зрительных расстройств. 

Новое обострение с середины мая 
2020 г. – усиление шаткости, появились ре%
чевые нарушения – 2%е многоочаговое обо%
стрение за 4 месяца заболевания с отрица%
тельной динамикой по МРТ (рис. 2). 

МРТ%исследования до начала терапии: 
– 08.01.2020: головной мозг – очаги де%

миелинизации в белом веществе, в мозоли%
стом теле, мозжечке, с признаками отека. 
Джо 10–15 очагов. Лейкоареоз; 

– 26.01.2020: головной мозг – отрица%
тельная динамика в сравнении с 08.01.2020, 
обострение по МРТ, отек вокруг очагов, гру%
бая активность процесса во всех очагах, мас%
сивное накопление контраста, появление 
очагов в шейном отделе спинного мозга на 
уровне С2, также повышение сигнала и ак%

тивность и области хиазмы справа, струк%
турные изменения хиазмы слева; 

– 20.05.2020: головной мозг – ОРЭМ? 
Резко отрицательная динамика по количе%
ству очагов, срединные структуры смеще%
ны вправо на 2 мм, от 3 до 40 мм, с уме%
ренным перифокальным отеком, с кистоз%
ной трансформацией крупных, повышение 
сигнала от хиазмы с увеличением ее объе%
ма. Компримированы боковые желудочки с 
перивентрикулярным отеком. После кон%
траста – выраженное неоднородное уси%
ление сигнала по периферии от большин%
ства выявленных очагов; 

– 27.05.2020: шейный отдел спинного 
мозга – разновеликие очаги демиелиниза%
ции С1–С7, протяженностью до 16 мм, до 
5,3 мм толщиной, без отека; 

– 27.05.2020: грудной отдел спинного 
мозга – очаги демиелинизации Th9–Th12, 
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протяженностью до 16 мм, до 4,3 мм толщи%
ной, без отека; 

– 03.06.2020: некоторая положительная 
МРТ%динамика, очаги 3–32 мм, с умеренным 
перифокальным отеком, уменьшением кис%
товидной деформации очагов, регресс ак%
тивных очагов до 7 в лобных, теменных, ви%
сочных долях, мозолистом теле. Повышение 
сигнала от хиазмы с признаками увеличения 
ее объема. 

Госпитализация с 18.05.2020 по 04.06.2020 
для дообследования (ликвор, аквапорин%4, КТ 
брюшной полости и грудной клетки, МРТ 
спинного и головного мозга). Уровень EDSS на 
момент госпитализации 4,0 балла. Обращало 
на себя внимание наличие белково%клеточной 
диссоциации в ликворе (белок повышен до 
2,43 г/л) и наличие синтеза олигоклональных 
иммуноглобулинов в крови и ликворе 1%го ти%
па (поликлонального, не характерного для 
аутоиммунной патологии). 

Исключались идиопатическое аутоим%
мунное заболевание, недемиелинизирующее 
инфекционное заболевание и другие демие%
линизирующие заболевания (острый рассе%
янный энцефаломиелит, заболевание спек%
тра нейрооптикомиелита). 

Данные дополнительных обследований. 
Флюорография легких – норма от 10.01.2020. 
Антитела к аквапорину – 4 и миелину от 
27.01.2020 – отрицательные, данные за опти%
комиелит сомнительные. ОАК, ОАМ, биохими%
ческий анализ крови, ЭКГ – без особенностей. 
Кровь на ВИЧ, RW, гепатиты от 20.05.2020 – 
отрицательные. Кровь на антитела к аквапо%
рину%4 от 19.05.2020 – отрицательные. Кровь 
на антитела к эхинококкозу IgG и токсоплаз%
мозу IgM, G от 27.05.2020 – не обнаружено. 
Ликвор от 21.05.2020: белок 2,43 г/л, цитоз  
4 кл. в мм

3 
(нейтрофилы – 3, лимфоциты – 1), 

прозрачный, бесцветный. Ликвор на олигокло%
нальные иммуноглоюбулины от 21.05.2020 – 
синтез олигоклольных иммуноглоублинов  
1%го типа (поликлональный в крови и сыворот%
ке). КТ органов грудной клетки 26.05.2020 – 
без патологии. 

КТ органов брюшной полости 
26.05.2020 – без патологии. 

Проведен курс гормональной терапии: 
дексаметазон с 32 мг с переходом на табле%
тированный прием преднизолона. 

У пациента имели место неблагопри%
ятные прогностические факторы тяжелого 
течения заболевания – мужской пол, два 
инвалидизирующих обострения в первый 
год заболевания, полисимптомное начало с 
мозжечковыми симптомами. Неврологиче%
ский статус после обострения: ЧН: зрение 
восстановилось до 1,0, нистагма нет, объем 
движений глазных яблок полный, лицо 
симметрично, язык по средней линии. Хо%
дит на пятках, носках. СХР D = S с ног чуть 
выше фона. Патологические знаки – кисте%
вые Россолимо, Бабинского справа. Брюш%
ные рефлексы живые. Мышечная сила 
4 балла в ногах. Чуть снижена вибрацион%
ная чувствительность в правой стопе. В по%
зе Ромберга неустойчив, по прямой ходит 
неуверенно. Адиадохокинеза нет. ПНП, 
ПКП выполняет удовлетворительно. Тазо%
вые нарушения отрицает. Когнитивно со%
хранен. Симптом Лермитта в анамнезе. 
EDSS 3,5 балла. 

Была инициирована терапия ПИТРС  
2%й линии – индукционная тактика – инфу%
зии моноклонального антитела натализумаб 
с 06.2020. Введение натализумаба пациент 
переносит хорошо, получил 16 инфузий, за 
это время не зафиксировано клинических 
обострений и имела место положительная 
динамика на МРТ. 

Натализумаб – первое гуманизирован%
ное моноклональное антитело, применяю%
щееся в терапии ремиттирующего рассеян%
ного склероза [7], с 15%летним опытом ис%
следования в мировой практике. 

Натализумаб в дозе 300 мг рекомендо%
ван пациентам с ВАРС начиная с 18 лет, 
с частотой внутривенной инфузии один раз 
в 28 дней с целью предотвращения обострений 
и активности заболевания по данным МРТ. 
Для обеспечения максимальной безопасности 
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Рис. 3. МРТ=изображения в режимах T2 ВИ и FLAIR, 06.11.2020

пациента во время лечения необходимо ис%
пользовать план управления рисками данной 
терапии [7]. 

МРТ%исследования на фоне терапии 
ПИТРС натализумаб (рис. 3): 06.11.2020: 
положительная динамика, очаги 3–21 мм, 
с уменьшением размеров, один очаг копит 
контраст в левой теменной доле. 

На МРТ от 09.09.2021: нарастание атро%
фических изменений мозолистого тела, по%
лиморфизм очаговых изменений, тенденция 
к уменьшению очагов, без признаков актив%
ности процесса. 

В настоящий момент сохраняются жа%
лобы на шаткость, усталость при ходьбе в 
правой ноге, прохождение тока по позво%
ночнику, тремор рук. 

Неврологический статус на фоне тера%
пии натализумабом без отрицательной ди%
намики. 

Кровь на JC%вирус: индекс 0,77 – 
27.05.2021 – положительный статус, что может 
потребовать расширенного интервала дозиро%
вания натализумаба после двух лет терапии и 
более частого МРТ%контроля на предмет бес%
симптомной ПМЛ (прогрессирующей мульти%
фокальной лейкоэнцефалопатии). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Механизм действия препарата натали%
зумаба заключается в связывании с α4%субъ%
единицей интегринов человека, которые 

присутствуют в Т% и В%клетках, нарушении 
взаимодействия между α4%интегрином и мо%
лекулой адгезии эпителиоцитов сосудов 
ГЭБ1 (VCAM%1) и предотвращении адгезии и 
миграции лейкоцитов в паренхиму головно%
го мозга [8]. 

Продолжена терапия высокоэффектив%
ным препаратом, обеспечивающим закрытие 
ГЭБ и уменьшение активности заболевания. 
Влияние препарата на долгосрочный прогноз 
заболевания, особенно при получении на ран%
ней стадии, было показано в исследованиях [9]. 

Учитывая ремиссию на протяжении бо%
лее календарного года, отсутствие отрица%
тельной динамики на МРТ головного мозга, 
у пациента получен благоприятный ответ на 
терапию по шкале Rio [10]. 

В настоящий момент нет данных как о 
влиянии терапии моноклональным антите%
лом натализумаб на восприимчивость паци%
ента к новой коронавирусной инфекции, так 
и о необходимости сдвига сроков вакцина%
ции, что существенно облегчает контроль за 
пациентом в рутинной практике [11]. 

Пациенту рекомендовано проведение 
МРТ головного мозга с контрастированием в 
сравнении с предыдущими снимками один раз 
в год для оценки эффективности и безопасно%
сти терапии. Необходима прицельная оценка 
лобных долей, субкортикальных очагов, диф%
фузных очагов более 5 мм. Допустимо иссле%
дование по сокращенному протоколу (режим 
T2 ВИ ax, T2 FLAIR ax, DWI ax, T1 Gd). 
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После двух лет терапии, учитывая поло%
жительный JC%статус, дискутабелен перевод 
пациента на терапию альтернативными пре%
паратом для лечения ВАРС. 

ВЫВОДЫ 

У пациентов с более агрессивной фор%
мой заболевания окно возможностей для 
успешного лечения может быть  ́уже, чем у 
пациентов с менее агрессивным заболева%
нием. Своевременно поставленный диагноз 
обеспечивает возможность выбора опти%
мальной терапии ПИТРС. Активная тактика 
терапии ВАРС позволяет предотвратить 
дальнейшую инвалидизацию пациентов. 
Раннее выявление субъектов с агрессивным 
заболеванием имеет важное значение и для 
принятия терапевтических решений [5]. 
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1Izhevsk State Medical Academy, 
2First Republican Clinical Hospital, Izhevsk, Russian Federation 
 

Проведен анализ методов диагностики, лечения и исходов болезни Кароли. Изучены история бо%
лезни, методы диагностики и лечение пациента, находящегося в хирургическом отделении с клини%
ческим диагнозом болезни Кароли на базе Первой Республиканской клинической больницы г. Ижевска. 
Результаты исследования показали, что заключительный клинический диагноз был поставлен на осно%
вании: жалоб, развития заболевания, данных инструментальных и лабораторных диагностики. Свое%
временно выполненное оперативное вмешательство в совокупности со всеми методами диагностики 
определили редкий и трудный в постановке клинический диагноз – болезнь Кароли. При регулярном 
контроле рентгенологических исследований и биохимического анализа крови, вовремя оказанной 
медицинской помощь – прогноз благоприятный, длительная ремиссия. При осложнениях высока 
опасность развития билиарного цирроза. 
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Ключевые слова. Болезнь Кароли, внутрипеченочный холангиолитиаз, левосторонняя гемигепат%
эктомия, реконструктивная пластика общего печеночного протока на каркасном дренаже Кера. 
 
To analyze the methods of diagnostics, treatment and outcomes of Caroli disease. The medical history, diag%
nostic methods and treatment of a patient with a clinical diagnosis of Caroli's disease were studied on the ba%
sis of the Surgical Department of the First Republican Clinical Hospital in Izhevsk. The results of the study 
showed that the final clinical diagnosis was made on the basis of the following: complaints, disease develop%
ment, instrumental and laboratory diagnostic data. A timely surgical intervention, combined with all diagnos%
tic methods, identified a rare and difficult clinical diagnosis – Caroli’s disease. In the presented clinical case, 
after collecting anamnesis and conducting studies, a diagnosis of a rare Caroli’s disease was made and a 
planned operation was performed. A regular monitoring of X%ray examinations, biochemical blood tests, and 
a timely medical care provide a favorable prognosis – long%term remission. In case of complications, there is a 
high risk for the development of biliary cirrhosis. 
Keywords. Caroli's disease, intrahepatic cholangiolithiasis, left hemihepatectomy, reconstructive plastic surgery 
of common hepatic duct on Kera frame drainage. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Болезнь Кароли (БК, а также каверноз%
ная эктазия желчевыводящих путей) – ред%
кое наследственное аутосомно%рецессивное 
заболевание, характеризующееся мультифо%
кальным мешотчатым расширением внутри%
печеночных желчных протоков. 

Поражаются левый и правый печеноч%
ные протоки, некоторые из их ветвей; 
в процесс могут вовлекаться протоки доли, 
сегмента печени или все внутрипеченочные 
желчные протоки (ВПЖП). Иногда встре%
чаются сочетания кистозного расширения 
ВПЖП с протяженными структурами обще%
го желчного протока и стеноза или облите%
рации ствола воротной вены. Описано со%
четание БК с поликистозным поражением 
почек. 

Данное заболевание было хорошо из%
вестно ещё в начале XX в. Англичане Vachell и 
Stevens описали его в 1906 г., однако тогда на 
это не обратили внимания из%за заглавия ста%
тьи, которая называлась «Случай внутри пече%
ночного камня». Жак Кароли в 1954 г. опубли%
ковал две статьи, которых описал кистозное 
расширение внутрипеченочных протоков, 
включая клинические и патоморфологические 
аспекты. Кароли достаточно точно описал 

различие между этим заболеванием и поли%
кистозом печени, а также доказал, что синдром 
относится к V типу кистозного расширения 
желчных протоков по классификации кист 
желчных протоков, предложенной Тодани 
(Todani), и типу F по классификации, предло%
женной Мияно (Miyno) [1]. 

Распространенность заболевания – один 
случай на 1 млн человек. 

Отсутствие мышечного слоя и коллаге%
новых волокон (из%за дефекта синтеза кол%
лагена IV типа) в стенке желчных протоков, 
фиброз печени и эозинофильная инфильт%
рация являются основой для стаза желчи, 
развития рецидивного холангита, механиче%
ской желтухи, холангиолитиаза, а в даль%
нейшем абсцессов печени. Заболевание но%
сит прогрессирующий характер и приводит 
к развитию вторичного билиарного цирроза 
в печени, портальной гипертензии, амилои%
доза, обструкции внепеченочных желчных 
протоков. 

Частыми осложнениями являются абс%
цессы печени. Известно, что на фоне кистоз%
ных изменений внутрипеченочных протоков 
в 2–51 % [2] наблюдений развивается рак 
желчных протоков (холангиокарциномы). 

Выделяют два типа болезни Кароли: 
простая форма (тип I, или изолированная 
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форма) и сложная форма (тип II – синдром 
Кароли). I тип характеризуется расширением 
только крупных печеночных протоков. За%
стой и нарушение оттока желчи позволяют 
аккумулироваться инфекции, что приводит к 
рецидивирующим эпизодам холангита как 
наиболее частому клиническому проявле%
нию заболевания. В результате плохого от%
тока, наличия стаза и осадка могут образо%
вываться конкременты [3–5]. 

Для II типа характерна патология внут%
рипеченочных протоков на всех уровнях, 
в том числе мелких междольковых протоков, 
что сопровождается наличием врожденного 
печеночного фиброза, приводящего к разви%
тию портальной гипертензии. БК обычно 
манифестирует как холангит или как прояв%
ление портальной гипертензии в детстве или 
молодом возрасте, однако может протекать 
бессимптомно до 60–70 лет [6–7]. 

Лабораторные показатели функции пе%
чени могут быть в пределах нормы, однако 
возможно умеренное повышение уровня 
билирубина, щелочной фосфатазы. Диффе%
ренциальную диагностику следует проводить 
с внутрипеченочной формой желчнока%
менной болезни, рецидивирующим бакте%
риальным холангитом, внутрипеченочным 
абсцессом. 

Диагноз БК подтверждается наличием 
кистозных полостей с измененными желч%
ными протоками. Ультразвуковое исследо%
вание (УЗИ) является методом выбора у па%
циентов с подозрением на расширение 
внутрипеченочных желчных протоков. Эн%
доскопическая ретроградная холангиопан%
креатография и чрескожная чреспеченоч%
ная холангиография считаются высокочув%
ствительными методами для визуализации 
строения билиарной системы и выявления 
сообщения между кистозными расшире%
ниями и желчными протоками. Однако оба 
эти метода являются инвазивными с воз%
можным развитием осложнений. 

Эффективным и неинвазивным мето%
дом исследования желчевыводящих путей, 
в частности при БК, является магнитно%резо%
нансная томография (МРТ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

На базе хирургического отделения  
БУЗ УР «1РКБ МЗ УР» г. Ижевска был проведён 
анализ медицинской карты госпитализиро%
ванного больного с редким клиническим слу%
чаем: болезнь Кароли с множественными хо%
лангиогенными абсцессами левой доли пече%
ни, МРТ%холангиопанкреатография кистозно%
трансформированных протоков левой доли 
с наличием конкрементов; макропрепарата 
(рис. 1) – левой доли печени с кистозной 
трансформацией протоков и холангиоген%
ными абсцессами, учебной литературы, оте%
чественных и зарубежных научных статей. 

 
Рис. 1. Макропрепарат: левая доля печени 
с кистозной трансформацией протоков, 

фиброз паренхимы 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка Ц., 47 лет, поступила в хи%
рургическое отделение с жалобами на чувст%
во тяжести, периодические ноющие боли 
в правом подреберье, эпигастрии; наличие 
дренажа, выведенного в правом подреберье, 
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с отделением по нему около 200 мл в сутки 
желчи. 

При объективном исследовании: живот 
не вздут, мягкий, слабо болезненный в эпи%
гастрии, правом подреберье. 

Локальный статус: на передней брюш%
ной стенке – послеоперационные рубцы: от 
срединной лапаротомии с переходом на 
грудную стенку и на 5%е межреберье слева. 
В  правом подреберье выведена дренажная 
трубка, по ней отделяется желчь. 

Перенесенные заболевания: вирусный 
гепатит С – с 13 лет. 

Развитие и течение болезни: в возрасте 
13 лет оперирована по поводу крупной кисты 
печени. Объем операции неизвестен; была 
выполнена также холецистэктомия, не ис%
ключено наложение билиодигестивного ана%
стомоза. В 16%летнем возрасте оперирована 
по поводу абсцесса левой доли печени – была 
выполнена резекция левой доли печени.  
В 46 лет произошел рецидив: появилась ги%
пертермия, в течение двух недель обследова%
лась амбулаторно, затем была госпитализиро%
вана в хирургическом отделение. Были  
диагностированы рефлексхолангит, множе%
ственные холангиогенные абсцессы левой 
доли печени, холангиогепатит, кистозная 
трансформация протоков левой доли печени. 
После чего была оперирована – лапаротомия, 
адгезиолизис, ревизия, реконструкция Ру%пет%
ли, транспеченочное дренирование протоков 
левой доли печени. Впоследствии эпизодов 
желтухи не отмечала. Отмечает ахолию кала. 
Наблюдалась и лечилась амбулаторно. По 
дренажу отделяется 200 мл желчи в сутки. На%
значена плановая госпитализация для опера%
тивного лечения. 

В этом же году после операции прове%
дено обследование: СКТ и МРТ (рис. 2), на 
котором выявили неравномерное расшире%
ние внутрипеченочных желчных протоков с 
подозрением на наличие в них конкремен%
тов, полости в печени – абсцессы; на УЗИ 

органов брюшной полости: состояние после 
холецистэктомии, расширение желчных 
протоков, диффузные изменения поджелу%
дочной железы; при проведении холангио%
графии: дренирование желчевыводящих 
протоков (ЖВП), значительная дилатация 
внутрипеченочных ЖВП, деформация и не%
ровность их контуров. 

В биохимическом анализе крови увели%
чены АСТ – 74,6 Е/л; АЛТ – 142,8 Е/л; щелоч%
ная фосфатаза – 732 Е/л – признаки пора%
жения печени и желчевыводящих путей. 

В сыворотке крови обнаружены антите%
ла к вирусу гепатита С. 

 
Рис. 2. МРТ=холангиопанкреатография: 

Кистозно=трансформированные протоки  
левой доли с наличием конкрементов 

Заключительный клинический диагноз 
был поставлен на основании жалоб, разви%
тия болезни, данных инструментальных и 
лабораторных диагностики: болезнь Кароли. 
Кистозная трансформация внутрипеченоч%
ных желчных протоков. Функционирующий 
гепатикоеюноанастомоз. Функционирую%
щий дренаж гепатикохоледоха по Керу.  
Осложнения заболевания: множественный 
внутрипеченочный холангиолитиаз. Гной%
ный холангит. Фиброз левой доли печени. 
Нагноение послеоперационной раны. На%
ружный гнойный свищ. Анемия средней сте%
пени тяжести. Сопутствующие заболевания: 
хронический вирусный гепатит С. 
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План лечения: выполнена левосторон%
няя гемигепатэктомия под наркозом. 

Предоперационный эпикриз: наличие 
клиники болезни Кароли, рецидивирующих 
холангиогенных абсцессов печени на фоне 
кистозной трансформации внутрипеченоч%
ных желчных протоков, гнойного холанги%
та являются показанием к оперативному 
лечению. Предполагалась левосторонняя 
гемигепатэктомия под наркозом, согласие 
было получено.  

Описание операции: лапаротомия, адге%
зиолизис, левосторонняя гемигепатэктомия, 
реконструктивная пластика общего пече%
ночного протока на каркасном дренаже  
Кера, санация, дренирование брюшной по%
лости. Под интубационным наркозом бисуб%
костальным доступом с иссечением старого 
рубца выполнена лапаротомия, брюшина 
блестящая, выпота нет. В подпеченочном 
пространстве выраженный спаечный про%
цесс, выполнен адгезиолизис, органы диф%
ференцированы. Печень увеличена за счет 
правой доли, плотная, вишневого цвета, на 
ее поверхности очаги диссеминации не об%
наружены. Левая доля уменьшена в размерах, 
склерозирована, в рубцово%спаечном про%
цессе. К воротам печени интимно фиксиро%
вана Ру%петля, слепой сегмент составлял 
15 см. Желудок, отделы кишечника – без ви%
димой патологии. Поэтапно левая доля пе%
чени мобилизировалась. Выделена левая 
ветвь воротной вены, перевязана, пересече%
на, выделена левая печеночная вена у устья, 
перевязана, пересечена. По демаркационной 
линии выполнена анатомическая кавальная 
гемигепатэктомия. Нижняя полая вена обна%
жена, верифицирована средняя печеночная 
вена. Контроль гемостаза – сухо. По конфлю%
енсу был рассечен дилатированный до 2 см 
левый печеночный проток, из левых внутри%
печеночных протоков извлечено множество 
конкрементов. Верифицировано устье пра%
вого протока, ревизия – санация – конкре%

ментов нет. При ревизии обнаружен общий 
печеночный проток, выполнена его каню%
ляция, в дистальном направлении зонд диа%
метром 0,5 см проходит через папиллу в 
двенадцатиперстную кишку (ДПК). Учиты%
вая проходимый холедох, отсутствие явной 
верификации билиодигестивного анасто%
моза, выполнена пластика желчных путей 
на дренаже Кера. Контроль холегемостаза – 
сухо, учёт салфеток – верен, дренаж про%
мыт. Подпечёночное, правое и левое подди%
афрагмальные пространства дренированы 
ПХВ%трубками. Операционная рана ушита 
послойно, наглухо, спиртовая асептическая 
повязка. 

В послеоперационном периоде дли%
тельно сохранялась астения. Нагноилась по%
слеоперационная рана, проведено лечение – 
перевязками. Отмечалось гнойное отделяе%
мое по дренажу от области ложа левой доли 
печени (без примеси желчи). При УЗИ и СКТ 
определяется инфильтрат в области ложа 
левой доли с жидкостными скоплениями. 
При фистулографии не исключался затек 
контраста из желчных протоков правой до%
ли печени в область ложа удаленной левой 
доли. Динамика положительная; гнойное 
отделяемое по дренажу прекратилось, дре%
наж удален, рана зажила, швы сняты. Наблю%
дается умеренная положительная динамика 
лабораторных данных. 

ВЫВОДЫ 

1. В представленном клиническом 
случае у пациентки после собранного 
анамнеза, проведенных исследований был 
поставлен диагноз редкой болезни Кароли 
и проведена операция – лапаротомия, ад%
гезиолизис, левосторонняя гемигепатэкто%
мия, реконструктивная пластика общего 
печеночного протока на каркасном дрена%
же Кера, санация, дренирование брюшной 
полости. 
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2. Заболевание отличается неуклонным 
прогрессированием и циклическим характе%
ром обострений. Без лечения каждое после%
дующее обострение протекает тяжелее, про%
воцирует серьезные нарушения работы гепа%
тобилиарной системы. Скопление желчи и 
гноя в протоках под высоким давлением 
создаёт риск развития множественных внут%
рипеченочных абсцессов, что и наблюдалось 
у пациентки. 

3. При регулярном контроле рентгено%
логических исследований и биохимического 
анализа крови, вовремя оказанной медицин%
ской помощи – прогноз благоприятный, по%
сле – длительная ремиссия при данном за%
болевании. При осложнениях высока опас%
ность развития билиарного цирроза. 
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Цель. Сфера применения пептидных препаратов быстро расширяется, однако до сих пор не найден 
препарат с иммуносупрессорной активностью. Учитывая тот факт, что трофобластический β1%глико%
протеин (ТБГ) является фетоплацентарным белком с иммуносупрессорной активностью, изучали корот%
кие пептидные фрагменты этого белка в формировании иммунного ответа в ситуации трансплантации 
аллогенных клеток. Изучено влияние пептидов ТБГ (YECE, YQCE, YVCS и YACS) на уровень перифериче%
ских и локальных Т%регуляторных клеток (Treg) в процессе формировании иммунного ответа на введе%
ние аллогенных клеток костного мозга (КМ) в динамическом эксперименте на крысах Wistar. 
Материалы и методы. В работе использовали оригинальную модель реакции «хозяин против транс%
плантата» на крысах%самцах Wistar без предварительного кондиционирования у реципиентов. Живот%
ным вводили композицию пептидных фрагментов ТБГ на фоне аллогенной внутрибрюшинной транс%
плантации клеток КМ в динамическом эксперименте, оценивая следующие параметры: уровень пери%
ферических «истинных» Treg (CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
), CD4

+
CD25

%
FOXP3

+
%клеток и экспрессию FOXP3 в 

брыжеечных лимфатических узлах. Материал забирали на 3%и и 21%е сутки эксперимента. 
Результаты. Показано, что введение пептидов ТБГ на фоне введения аллогенных клеток КМ снижало 
абсолютное и относительное количество Treg в периферической крови крыс на 3%и и 21%е сутки экс%
перимента. Пептиды ТБГ на фоне введения аллогенных клеток КМ снижали абсолютный и относи%
тельный уровень CD4

+
CD25

–
FOXP3

+
 клеток на 3%и сутки эксперимента. Введение пептидов ТБГ на фо%

не введения клеток КМ приводило к относительному снижению экспрессии FOXP3 в Т%зоне брыжееч%
ных лимфатических узлов на 21%е сутки эксперимента. 
Выводы. Таким образом, пептиды ТБГ не оказывали ожидаемого воздействия на уровень периферических 
и локальных Treg, более того, присутствие пептидов приводило с снижению количества этих клеток. 
Ключевые слова. Короткие пептидные фрагменты, трофобластический β1%гликопротеин, YACS, 
YQCE, YVCS, YECE, аллогенный трансплантат, Т%регуляторные лимфоциты, FOXP3, крысы Wistar. 

 
Objective. The range of peptide drugs is expanding, but no drug with immunosuppressive activity has yet 
been found. Considering the fact that the trophoblastic β1%glycoprotein (PSG) is a fetoplacental protein with 
immunosuppressive activity, short peptide fragments of this protein were studied in the formation of an im%
mune response in a situation of allogeneic cell transplantation. To study the effect of PSG peptides (YECE, 
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YQCE, YVCS, and YACS) on the levels of peripheral and local T%regulatory cells (Treg) during the formation 
of an immune response to the introduction of allogeneic bone marrow cells (BM) in a dynamic experiment 
on Wistar rats. 
Materials and methods. We used an original host%versus%graft model in male Wistar rats without pre%
conditioning of recipients. Animals were injected with PSG peptide fragment composition against a back%
ground of allogeneic intraperitoneal transplantation of BM cells in a dynamic experiment, in which the 
following parameters were evaluated: the level of peripheral "true" Tregs (CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
), CD4

+
CD25

%

FOXP3
+
 cells, and FOXP3 expression in mesenteric lymph nodes. Material was collected on days 3 and 21 

of the experiment. 
Results. PSG peptide administration against a background of allogeneic BM cells was found to reduce the ab%
solute and relative amount of Treg in the peripheral blood of rats on days 3 and 21 of the experiment. PSG 
peptides against the background of the introduction of allogeneic BM cells reduced the absolute and relative 
amounts of CD4

+
CD25

%
FOXP3

+
 cells on the day 3 of the experiment. The introduction of PSG peptides 

against the background of the introduction of BM cells resulted in a relative decrease in FOXP3 expression in 
the T zone of mesenteric lymph nodes on the day 21 of the experiment. 
Conclusions. Thus, the PSG peptides did not have the expected effect on the level of peripheral and local 
Treg cells; moreover, the presence of the peptides led to a decrease in the number of these cells. 
Keywords. Peptides, pregnancy%specific beta 1%glycoproteins, YACS, YQCE, YVCS, YECE, allografts, regula%
tory T%Cells, FOXP3, Wistar rats. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Рынок пептидных препаратов является 
быстрорастущим и перспективным иннова%
ционным сегментом экономики. Разработка 
пептидных препаратов за последнее десяти%
летие значительно продвинулась вперед бла%
годаря новым технологиям производства, 
модификации и анализа [1]. Короткие пеп%
тиды вызывают значительный интерес бла%
годаря своим уникальным свойствам и 
большим перспективам в области инноваци%
онной биотерапии [2]. 

В нашей работе мы исследовали корот%
кие линейные пептидные фрагменты плацен%
тарного трофобластического бета%1%глико%
протеина (ТБГ) (YECE, YQCE, YVCS и YACS), 
учитывая строение этого белка. В первичной 
структуре различных изоформ ТБГ выявлены 
тетрапептидные участки: YQCE, YECE и YACS, 
являющиеся консенсусным мотивом YxCx, у 
которого обнаружена иммуномодулирующая 
активность [3]. Применение коротких пеп%
тидных фрагментов ТБГ изучалось нами в 
качестве возможного иммуносупрессанта. 

Биорегуляторные (короткие) пептиды благо%
даря небольшой молекулярной массе и про%
стой структуре могут проникать внутрь кле%
ток и под оболочку ядра без участия рецепто%
ров на их поверхности [4]. 

Ситуацию, при которой необходима им%
муносупрессия, моделировали путем введения 
аллогенных клеток костного мозга экспери%
ментальным животным, одновременно осу%
ществляя терапию короткими пептидами ТБГ. 
Чтобы оценить формирование иммунного 
ответа, оценивали уровень Т%регуляторных 
клеток (Treg), основная функция которых – 
контроль силы и продолжительности слож%
ной многокомпонентной иммунной реакции. 
Транскрипционный фактор FOXP3 является 
каноническим специфическим маркером для 
Treg, так как он необходим для дифференци%
ровки и функционирования этих клеток [5]. 
У грызунов Treg определяются как Т%клетки с 
фенотипом CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
 [6]. 

Известно, что изменения в иммунной 
системе реципиента на введение аллогенных 
клеток костного мозга происходят в первые 
три недели после трансплантации, а уровень 
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Treg в данном случае является одним из 
ключевых показателей развития иммунного 
ответа [7]. Как правило, уровень Treg в ответ 
на введение трансплантата повышается, что 
приводит к подавлению иммунного ответа 
на аллогенные клетки [8]. Важно отметить, 
что Treg выполняют свои функции как непо%
средственно в месте введения аллогенных 
клеток, так и в периферической крови. Учи%
тывая это обстоятельство, в работе оценива%
лись Treg (CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
) в перифери%

ческой крови экспериментальных животных, 
а также уровень экспрессии FOXP3 в области 
введения аллогенных клеток (брыжеечные 
лимфоузлы). 

Цель исследования – изучение влияния 

пептидов ТБГ (YECE, YQCE, YVCS и YACS) на 
уровень периферических и локальных Treg в 
процессе формировании иммунного ответа 

на введение аллогенных клеток костного 
мозга (КМ) в динамическом эксперименте на 

крысах Wistar. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ   

Эксперименты проводили на самцах 
белых крыс линии Wistar (n = 32) в возрасте 
2–3 месяцев массой около 250 г. Животных 
содержали в виварии Пермского государст%
венного национального исследовательского 
университета в условиях, соответствующих 
ГОСТ 33216%2014 («Правила работы с лабо%
раторными грызунами и кроликами»). Экс%
перименты проводили с соблюдением био%
этических норм в соответствии с требова%
ниями Европейской конвенции по защите 
экспериментальных животных (86/609/EEC; 
1986). Выведение животных из эксперимен%
та осуществляли на 3%и и 21%е сут; в этот мо%
мент собирали периферическую кровь, из 
которой выделяли мононуклеарные клетки в 
градиенте плотности 1,077 г/см

3
 («Диаколл», 

«Диаэм», Россия). Выделенные клетки замо%
раживали при температуре до минус 80 

о
С 

в среде, содержащей 90 % инактивированной 
теплом эмбриональной телячьей сыворотки 
(ЭТС; Corning, США) и 10 % диметилсульфок%
сида (Thermo Fisher, США), затем переноси%
ли в жидкий азот для длительного хранения 
(–196 

о
С). 

В работе использовали оригинальную 
модель реакции «хозяин против трансплан%
тата» (РХПТ), разработанную по аналогии с 
моделью реакции «трансплантат против хо%
зяина» (РТПХ) [9]. 

Животные были разделены на четыре 
группы: 1%я (n = 8) – интактные животные;  
2%я группа (n = 8) – животные, которым вво%
дили только пептиды ТБГ; 3%я группа 
(n = 8) – которым вводили взвесь костного 
мозга (КМ); 4%я (n = 8) – животные, которым 
вводилась взвесь КМ в комплексе с пептида%
ми ТБГ. Пептиды вводили внутримышечно в 
объеме 100 мкл физиологического раствора, 
в следующем режиме: на 1, 6, 9%е и 12%е сут 
(рис. 1). 

В работе применяли пептиды ТБГ  
(YACS – A, YQCE – Q, YVCS – V, YECE – E), син%
тезированные на заказ фирмой «Рашен пеп%
тайд» (Россия), предварительно очищенные 
нами от эндотоксина при помощи колонок 
производства Thermo Scientific. Пептиды вво%
дили по 12.5 мкг каждого, то есть по 50 мкг 
смеси в 100 мкл апирогенного физраствора. 

Клетки КМ выделяли из бедренных кос%
тей, как нами описано ранее, и обрабатыва%
лись камптотецином для предотвращения ре%
акции трансплантат против хозяина [10].  
В исследованиях использовалась модель ло%
кальной аллотрансплантации. Трансплантация 
107

 клеток в объеме среды 100 мкл производи%
лась с помощью шприца внутрибрюшинно. 
Трансплантацию суспензии аллогенных кле%
ток КМ осуществляли без предварительного 
кондиционирования животного%реципиента. 
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Выведение из эксперимента проводи%
ли на раннем (3%и сут) и позднем сроке 
(21%е сут) динамического эксперимента, 
забирая периферическую кровь и брыже%
ечные лимфоузлы. 

Оценка уровня лимфоцитов Treg. 
Перед проведением эксперимента клетки 
размораживали при 37 

о
С и отмывали в 10 

мл полной питательной среды RPMI%1640, 
содержащей 10 % ЭТС (Corning, США), 100 
ед./мл пенициллина и 100 мкг/мл стрепто%
мицина (Sigma, США). Размороженные мо%
нонуклеарные клетки окрашивали флуорес%
центно мечеными (фикоэритрином (PE) или 
FITC) антителами, специфичными к поверх%
ностным молекулам CD4 и СD25, после чего 
клетки фиксировали, пермеабилизировали и 
окрашивали антителами к внутриядерному 
транскрипционному фактору FOXP3. Ис%
пользовали набор FlowX Rat Regulatory T Cell 
Kit (R&D Systems, США), включающий анти%
СD25%PE, анти СD4%FITC и анти%FOXP3%
AlexaFluor 647 антитела. Фенотип Treg опре%
деляли как CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
 (рис. 1). Ана%

лиз проводили на проточном цитометре 
CytoFLEX S (Beckman Coulter, США). Данные 
представлены в виде абсолютного и относи%
тельного количества Treg в пуле CD4

+
  

Т%лимфоцитов. Абсолютные значения были 
получены путем определения лейкоформулы 
и подсчета числа лейкоцитов в перифериче%
ской крови. 

Иммуногистохимическое исследоваF
ние проводили аппаратным способом с ис%

пользованием иммуногистохимических авто%
стейнеров Autostainer 360 (Thermo, Велико%
британия). Для визуaлизaции рeзультaтoв 
использовали системы дeтeкции EnVision 
FLEX+ (Dako, США). Препараты инкубирова%
ли с хромогеном DАV Plus Substrаtе Systеm и 
дoкрашивали гематoксилинoм Майера с за%
ключением в БиоМаунт%среду. Для оценки 
качества реакции использовали стекла с по%
зитивным контролем для каждого из антиге%
нов (Labvision, США). Для определения каче%
ственного состава использовали монокло%
нальное антитело (Cloude%Clon Corp, США) к 
фактору транскрипции: FOXP3 (recombinant; 

 
Рис. 1. Схема эксперимента in vivo по изучению влияния пептидов ТБГ  

на уровень локальных и периферических Treg 
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Tyr191%Glu412). Положительным результатом 
иммуногистохимической реакции являлось 
специфическое окрашивание клеток (корич%
невый цвет). 

Исследование препаратов проводили на 
морфометрической установке (Olympus, Япо%
ния) с последующим анализом изображений 
в программе Image Pro Plus (free version) в 
автоматическом режиме. В оценке парамет%
ров иммуногистохимического окрашивания 
использовался пороговый метод бинариза%
ции Отсу [11]. В препаратах от 4 животных в 
каждой экспериментальной точке (3%и сут и 
21%е сут) анализировали двадцать полей зре%
ния (10 полей Т%зоны и 10 полей В%зоны) при 
увеличении Х900. Цифровой формат фото%
графии был переведен в режим бинаризации 
(метод Отсу), после чего в автоматическом 
режиме выделяли клетки с экспрессией мар%
кера. Результаты обсчета представлены после 
обработки данных в программе ImageJ для 
автоматической морфометрии в виде количе%
ства клеток с положительной экспрессией 
FOXP3 в поле зрения [12]. 

Статистическую обработку данных 

проводили в программе GraphPad Prizm 8, ис%
пользуя двухфакторный дисперсионный ана%
лиз (two%way ANOVA) и post%hoc тест Тьюки 
для множественных сравнений. Различия счи%
тали достоверными при P < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Оценка уровня периферических Treg 
в экспериментах in vivo под воздейстF
вием пептидов ТБГ. Т%регуляторные клет%

ки (Treg, регуляторные Т%лимфоциты, Т%
супрессоры) являются центральными регу%
ляторами иммунного ответа. Именно Treg 
ингибируют развитие аутоиммунных забо%
леваний, обеспечивая доминантную имму%
нологическую толерантность к собствен%
ным антигенам, а также регулируют ответ 
на аллотрансплантат [13].  

В группе животных с аллотрансплан%
тацией КМ наблюдалось статистически 
значимое по отношению к интактной 
группе снижение абсолютного и относи%
тельного количества CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
%

клеток («истинных» Тreg) как на 3%и сут, 
так и на 21%е сут эксперимента (рис. 2). 
При введении пептидов ТБГ у эксперимен%
тальных животных также снижалось абсо%
лютное и относительное количество Treg в 
пуле CD4

+
 Т%лимфоцитов в ранние сроки 

эксперимента и спустя 21 сутки. Совмест%
ное введение пептидов ТБГ и аллогенных 
клеток КМ оказало аналогичный эффект на 
содержание Treg в CD4

+
 Т%клетках крови 

крыс в обеих временных точках (см. рис. 2). 
Стоит отметить, что мы видим практиче%
ски одинаковые результаты как на уровне 
абсолютных показателей Treg (см. рис. 2, а), 
так и при расчете относительных значе%
ний (см. рис. 2, б). Применение пептидов 
ТБГ, таким образом, приводит к снижению 
уровня Treg, что будет способствовать раз%
витию иммунного ответа на аллогенный 
трансплантат. 

Для углубленного анализа полученных 
результатов оценивали также уровень 
CD25

–
FOXP3

+
CD4

+
%клеток у эксперимен%

тальных животных. Роль этих клеток  
в регуляции иммунного ответа до сих пор 
не установлена. Предполагается, что клет%
ки CD25

–
FOXP3

+
 происходят от конвен%

циональных Treg в присутствии высоких 
концентраций фактора роста TGF%β, либо 
относятся к Treg, недавно покинувшим  
тимус [14]. 

Установлено, что вместе с долей Treg 
при введении аллогенного КМ сокращается 
также абсолютное и относительное число 
CD25

–
FOXP3

+
CD4

+
%клеток в ранние сроки 

эксперимента (рис. 3). В то же время на  
21%е сут эксперимента достоверно снижа%
лось абсолютное количество этих клеток, 
но не относительное (см. рис. 3). 
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                                                    а                                                                                      б 

Рис. 2. Абсолютное (а) и относительное (б) количество Трег (CD4+CD25+FOXP3+)  
в периферической крови крыс при аллотрансплантации КМ и введении пептидов ТБГ: 

 данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего; N = 4;  
* – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 (two=way ANOVA, post=hoc тест Тьюки  

для множественных сравнений) 

     
                                                    а                                                                                      б 

Рис. 3. Абсолютное (а) и относительное (б) количество CD4+CD25–FOXP3+ клеток  
в периферической крови крыс при аллотрансплантации КМ и введении пептидов ТБГ:  

данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего; N = 4;  
* – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 (two=way ANOVA, post=hoc тест Тьюки  

для множественных сравнений) 

Введение пептидов ТБГ также привело к 
снижению абсолютного и относительного 
количества CD25

–
FOXP3

+
 клеток в крови крыс 

в ранние сроки исследования и на 21%е сут 
эксперимента. Совместное введение пептидов 
ТБГ и аллогенных клеток КМ привело к сни%

жению уровня CD25
–
FOXP3

+
%клеток спустя  

3%и сут (см. рис. 3). Однако на 21%е сут экспе%
римента уровень этих клеток стремился к 
уровню интактных животных. Обобщая  
результаты, установлено, что пептиды ТБГ 
способны снижать количество CD25

–
FOXP3

+ 
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CD4
+
%клеток у экспериментальных животных 

как на фоне аллогенной трансплантации, так 
и при самостоятельном применении. 

Таким образом, пептиды ТБГ снижали 
уровень периферических Treg в ситуации 
трансплантации аллогенных клеток КМ. 
Важно отметить, что на 3%и сут эксперимен%
та мы имеем дело с пулом Treg, который уже 
существует в организме, и мы видим это у 
интактных животных. Однако именно на  
3%и сут введение пептидов ТБГ (как самих по 
себе, так и на фоне трансплантации КМ) 
привело к более выраженному снижению 
абсолютного числа Трег, чем транспланта%
ция КМ. В то же время на 21%е сут экспери%
мента, по%видимому, мы наблюдаем антиген%
специфические Treg, которые генерирова%
лись в ответ на введение аллогенных клеток. 
Одновременно эффект пептидов ТБГ уже не 
был столь выраженным. По%видимому, пеп%
тиды способны подавлять уже существующие 
в организме Treg, в то время антигенспеци%
фические Treg, которые появляются в ходе 
эксперимента, уже не столь чувствительны к 
пептидам ТБГ. 

Стоит отметить, что это результат, кото%
рый не соответствует нашей рабочей гипоте%
зе, так как мы предполагали, что пептиды ТБГ 
будут оказывать стимулирующий эффект на 
генерацию Treg. В то же время нельзя исклю%
чать тот факт, что локальное введение алло%
генных клеток костного мозга не отразилось 
на уровне периферических Treg. Поэтому 
вторым этапом нашего исследования явля%
лась оценка уровня локальных Treg в месте 
введения клеток. 

Оценка уровня локальных Treg в 
экспериментах in vivo под воздействиF
ем пептидов ТБГ. В структуре коры лим%

фатического узла имеется две функциональ%
ные зоны. В наружной коре формируют ско%
пления B%лимфоциты (лимфоидные узелки), 
и называется В%зона [15]. В зоне глубокой 
коры (паракортикальной зоне, Т%зона) лим%

фоциты располагаются диффузно. В этой 
области преобладают T%лимфоциты, кото%
рые проходят здесь антигензависимую про%
лиферацию и дифференцировку. Мы изуча%
ли экспрессию FOXP3 как в Т%зоне, так и  
В%зоне для получения более полной картины 
происходящего в лимфатических узлах. 

Результаты ИГХ%исследования показали, 
что дифференцировка лимфоцитов в на%
правлении Treg, оцениваемая по экспрессии 
транскрипционного фактора FOXP3, имела 
следующую картину: интактные животные 
демонстрировали уровень экспрессии FOXP3 
в количестве 299,9 ± 24,58 клетки, при этом 
распределение между наружной зоной (В%зо%
на) и глубокой зоной (Т%зоной) было равно%
весным и сохранялось в динамике экспери%
мента (таблица). 

Введение пептидов ТБГ показало, что на 
3%и сут в пределах органа FOXP3 умеренно 
экспрессируется в лимфоидных узелках и в 
паракортикальной зоне, при этом их коли%
чество достоверно ниже, чем в группе кон%
троля. Однако к 21%м сут отмечена тенден%
ция к накоплению экспрессии маркера  
Treg: так, в клетках Т%зоны органа экспрессия 
не отличалась от таковой у интактных жи%
вотных. 

Введение аллогенных клеток КМ досто%
верно повышало число клеток, экспресси%
рующих FOXP3 на 3%и сут в исследуемых 
зонах органа, в сравнении с данными груп%
пы контроля (таблица). На этом фоне экс%
прессия FOXP3 верифицировалась в лимфо%
цитах диффузно как в В%зависимой зоне 
(лимфоидные узелки), так и в Т%зоне (пара%
кортекс), распределение также было равно%
весным (см. таблицу). В целом это соответ%
ствует динамике иммунного ответа на введе%
ние аллогенных клеток. В частности, 
известно, что экспансия Treg наблюдалась 
именно в лимфоузлах толерантных живот%
ных, и уровень экспрессии FOXP3 коррели%
ровал с выживаемостью трансплантата [16]. 
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Влияние пептидов ТБГ на уровень экспрессии FOXP3 в клетках коркового 
вещества брыжеечных лимфатических узлов 

Параметр Значение 
Сроки, сут 3%и 21%е  

Группа 
Интактные, 
1%я группа 

Пептиды, 
2%я группа 

КМ, 
3%я группа 

КМ+ 
Пептиды, 
4 группа 

Интактные, 
1%я группа 

Пептиды, 
2%я группа

КМ, 
3%я группа 

КМ+ 
Пептиды, 
4%я группа

Кора 
 (вся) 

299,9 ± 
24,58 

176,20 ± 
11,90 

*** (2–1) 

455,70 ± 
27,03 

*** (3–1) 
*** (3–2) 

282,20 ± 
15,58 

*** (4–3) 
*** (4–2) 

293,90 ± 
24,13 

271,70 ± 
6,70 

400,20 ± 
18,49 

*** (3–1) 
*** (3–2) 

207,60 ± 
20,22 

*** (4–1) 
* (4–3) 

Наружная 
зона  

(В%зона)  

128,9 ± 14,55 77,50 ± 11,40 
** (2–1) 

265,30 ± 23,46
*** (3–1) 
*** (3–2) 

149,80 ± 10,17
*** (4–3) 
*** (4–2) 

124,8 ± 13,36 111,30 ± 7,42 165,00 ± 9,72 
 

142,90 ± 9,92
 

Глубокая 
зона 

(Т%зона)  

171,0 ± 21,10 98,70 ± 9,00 
* (2–1) 

211,20 ± 9,09
*** (3–2) 

 

147,10 ± 8,9 
*** (4–3) 
*** (4–2) 

 

169,10 ± 21,2
7 

160,40 ± 5,30235,20 ± 14,92 
*** (3–1) 
*** (3–2) 

 

64,70 ± 14,96
*** (4–1) 
** (4–3) 
* (4–2) 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего;  
N = 12; * – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 (two%way ANOVA, post%hoc тест Тьюки для множествен%
ных сравнений). 

 

Введение пептидов на фоне введения 
клеток КМ приводило к относительному 
снижению экспрессии FOXP3 в Т%зоне 
брыжеечных лимфатических узлов на  
21%е сут эксперимента. В целом к 3%м сут 
эксперимента уровень экспрессии FOXP3 
снизился до показателя группы интактных 
животных (см. таблицу). Также отметим, что 
на 3%и сут мы фиксируем количество уже 
существующих в организме животных Treg, 
в то время как на 21%е сут это уже антиген%
специфические Treg. Присутствие Treg  
в В%зонах лимфатических лимфоузлов мо%
жет приводить к снижению продукции ан%
тител, при этом в ситуации введения алло%
генного КМ наблюдается повышение уровня 
экспрессии FOXP3 именно в В%зоне. 

Таким образом, пептиды ТБГ не оказыва%
ли ожидаемого воздействия на уровень ло%
кальных Treg в брыжеечных лимфоузлах, бо%
лее того, их присутствие приводило с сниже%
нию количества этих клеток. 

Стоит отметить, что ранее в аналогич%
ных экспериментальных условиях мы про%

демонстрировали, что введение пептидов 
ТБГ на фоне аллогенной трансплантации КМ 
приводило к нормализации уровня α2%мик%
роглобулина, общего белка, креатинина и 
мочевины, что можно интерпретировать как 
противовоспалительный эффект данных 
пептидов [17]. В отношении цитокинового 
профиля было установлено, что пептиды ТБГ 
на фоне аллогенной трансплантации КМ 
увеличивали уровень IL%4, IL%10 и IL%13 на  
14%е сут, а IL%13 еще и на 21%е сут после на%
чала эксперимента. Помимо этого, введение 
пептидов ТБГ приводило к повышению 
уровня IL%2, M%CSF, МСР%1 и RANTES также на 
14%е сут от начала эксперимента и посте%
пенному снижению их уровня к концу экс%
перимента в сравнении с данными кон%
трольной группы. В целом применение пеп%
тидов ТБГ в процессе развития иммунного 
ответа на аллотрансплантат ускоряет норма%
лизацию концентраций подавляющего 
большинства исследованных цитокинов, что 
свидетельствует об иммунофармакологиче%
ском потенциале этих пептидов [10]. Важно 
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Рис. 4. Влияние пептидов ТБГ на уровень экспрессии FOXP3 в клетках коркового вещества 

брыжеечных лимфатических узлов на примере отдельных срезов (ув. Х400) 

также напомнить, что ТБГ в виде полноцен%
ной рекомбинантной молекулы в ситуации 
трансплантации костного мозга в эксперимен%
те на мышах показал свою клиническую эф%
фективность и способствовал снижению РТПХ 
[18]. Очевидно, выбранные нами пептиды не 
повторяют эффекты целой молекулы ТБГ, не 
являясь пептидомиметиками в полной мере. 
Однако полученные данные могут использо%
ваться для разработки фармакологического 
препарата на основе исследуемых пептидов для 
коррекции дисбаланса иммунитета. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, показано, что введение 
пептидов ТБГ на фоне введения аллогенных 
клеток КМ снижало абсолютное и относи%
тельное количество Treg в периферической 
крови крыс на 3%и и 21%е сут эксперимента. 
Введение пептидов ТБГ на фоне введения 
клеток КМ также приводило к относитель%
ному снижению экспрессии FOXP3 в Т%зоне 
брыжеечных лимфатических узлов на 21%е сут 

эксперимента. В итоге мы установили, что 
пептиды ТБГ не оказывали ожидаемого воз%
действия на уровень периферических и ло%
кальных Treg, более того, присутствие пеп%
тидов приводило к снижению количества 
этих клеток. Тем не менее снижение уровня 
этих клеток может быть необходимо в ряде 
клинических ситуаций, таких как снижение 
уровня Treg в микроокружении опухоли. 
Возможно, именно этот эффект может стать 
следующей тактикой изучения пептидных 
фрагментов ТБГ в качестве потенциального 
фармакологического препарата. 
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Цель. В рамках доклинической апробации проведено экспериментальное исследование регенератор%
ной активности минерального комплекса, содержащего ионы церия, марганца, цинка и серебра. 
Материалы и методы. Исследование осуществлялось на моделях плоскостной кожной раны и острого 
бронхита у крыс.  
Результаты. Данные гистологического исследования тканей показали преимущество минерального 
комплекса над применением физиологического раствора хлорида натрия в контрольных группах жи%
вотных. Установлена противовоспалительная и регенераторная активность минерального комплекса в 
модели острого бронхита и регенераторная активность в модели плоскостной кожной раны.  
 Выводы. Эффективность минерального комплекса зависела от концентрации ионов церия и прояв%
лялась в дозе 0,003 мкг/кг массы животного.  
Ключевые слова. Церий, регенерация, экспериментальное исследование, пульмонология, хирургия. 
 
Objective. To study the regenerative activity of a mineral complex containing ions of cerium, manganese, zinc 
and silver in model experiments of the planar skin wounds and acute bronchitis in laboratory animals for the de%
velopment of new techniques of surgical and pulmonological diseases treatment.  
Materials and methods. An experimental study of the regenerative activity of a mineral complex containing ions of 
cerium, manganese, zinc and silver was carried out on models of the planar skin wounds and acute bronchitis in rats.  
Results. The results of histological examination of tissues showed the advantage of the mineral complex over the 
control groups of animals. The anti%inflammatory and regenerative activity of the mineral complex was established 
in a model of acute bronchitis and regenerative activity in a model of a planar skin wound.  
Conclusions. The effectiveness of the mineral complex depended on the concentration of cerium ions and was 
manifested at a dose of 0.003 μg/kg of animal weight.  
Keywords. Cerium, regeneration, experimental study, pulmonology, surgery. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Повреждение эпителия слизистой дыха%
тельных путей и альвеолярного аппарата яв%
ляется критической составной частью многих 
респираторных заболеваний, включая вирус%
ные повреждения. Механизмы повреждения 
эпителиальных клеток разнообразны, напри%
мер, воспалительное повреждение в случае 
нейтрофильного повреждения, действие бел%
ковых агрессивных факторов эозинофилов 
при аллергических заболеваниях, прямое  
вирусное повреждение и другие [1]. Приме%
няемые сегодня средства сохранения и вос%
становления эпителиоцитов представлены 
противовоспалительными агентами (ингаля%
ционные и системные глюкокортикоиды) [2], 

позитивное действие других препаратов, 
включая антиоксиданты, не подтверждается 
методами доказательной медицины. 

Недавно опубликованы результаты 
экспериментов на культуре эпителиальных 
клеток бронхов о регенераторной активно%
сти соединений редкоземельного металла 
церия (группа лантаноидов) и возможности 
его повреждения в результате действия на%
ночастиц [3]. Аналогично известно, что це%
рий обладает протективным эффектом в 
отношении эпителия желудочно%кишечного 
тракта [4], восстанавливает регенерацию 
фибробластов кожи [5; 6]. Эти данные побу%
дили проведение исследований, направлен%
ных на создание ингаляционной формы 
препарата, стимулирующего регенерацию 
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респираторного эпителия у больных коро%
навирусной инфекцией и другими острыми 
респираторными заболеваниями. 

Цель исследования – изучение регенера%
торной активности минерального комплекса, 
содержащего ионы церия, марганца, цинка и 
серебра, в модельных экспериментах плоско%
стной кожной раны и острого бронхита у 
лабораторных животных с целью разработки 
новых способов лечения хирургических и 
пульмонологических заболеваний. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование выполнено в соответствии 
с общепринятыми этическими нормами об%
ращения с животными, на основе стандарт%
ных операционных процедур университета, 
которые соответствуют правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позво%
ночных животных, используемых для иссле%
довательских и иных научных целей (Страс%
бург, 1986). Исследование зарегистрировано в 
Министерстве здравоохранения Российской 
Федерации № 123062200020%2, выполнялось 
на базе вивария ЦНИЛ ФГБОУ ВО ПГМУ 
им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России. 

Исследуемый минеральный комплекс со%
держал раствор ионов церия (0,35–0,50 мкг/л), 
марганца (10–20 мкг/л), цинка (5–7 мкг/л) и 
серебра (0,15–0,20 мкг/л) в 0,9 % растворе 
NaCl. Раствор стерильный, предназначен для 
ингаляций. Для исследования в модели пло%
скостной кожной раны применяли стериль%
ный минеральный комплекс, содержащий рас%
твор ионов церия (0,5–1,0 мкг/л), марганца 
(10–20 мкг/л), цинка (5–7 мкг/л) и серебра 
(0,15–0,20 мкг/л) в дистиллированной воде. 

Модель плоскостной кожной раны [7]: 
в области лопаток примерно в 1 см от осно%
вания черепа полностью выстригали шерсть, 
маркером отмечали площадь в 1 см

2
 и ост%

рыми хирургическими ножницами вырезали 
кожный лоскут с сохранением подкожной 
жировой клетчатки и подлежащих мышеч%

ных слоёв. Сразу после нанесения раны во 
всех группах животных обрабатывали 0,05 % 
раствором хлоргексидина для уменьшения 
риска бактериальной контаминации раны. 

В качестве биологической тест%системы 
в эксперименте были использованы белые 
крысы, самцы и самки. В рамках сравнитель%
ного исследования сформировано три груп%
пы животных по шесть особей в каждой 
(3 самца и 3 самки, всего 18 животных). 

1. Опытная, белые крысы (3 самца и  
3 самки), получавшие аппликации марлевой 
повязки, смоченной раствором испытуемого 
минерального комплекса (1 мл препарата на 
одну повязку), фиксированной лейкопла%
стырем на 20 мин, один раз в день на протя%
жении 5 дней, включая день формирования 
модели плоскостной кожной раны. 

2. Контрольная 1, белые крысы (3 самца 
и 3 самки), получавшие аппликации марле%
вой повязки, смоченной 0,9 % раствором 
хлорида натрия (1 мл препарата на одну по%
вязку), фиксированной лейкопластырем на 
20 мин, один раз в день на протяжении 
5 дней, включая день формирования модели 
плоскостной кожной раны. 

3. Контрольная 2, белые крысы (3 самца и 
3 самки), не получавшие лечение после фор%
мирования модели плоскостной кожной раны. 

Продолжительность исследования со%
ставила шесть дней. В первый день всем жи%
вотным формировали модель плоскостной 
кожной раны, обрабатывали раствором 
хлоргексидина, затем животным опытной и  
1%й контрольной группы выполняли аппли%
кации (испытуемый минеральный комплекс в 
опытной группе и 0,9 % раствор хлорида на%
трия – в контрольной) ежедневно длительно%
стью 20 мин. Измерение размеров раны, 
оценку состояния животных, включая оценку 
суточного потребления животными корма и 
воды, подробный ежедневный осмотр живот%
ных, в том числе осмотр в клетке, осмотр на 
руках, на открытой площадке выполняли 
ежедневно, согласно регламенту стандартных 
операционных процедур. Эвтаназия всех жи%
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вотных осуществлялась на 6%й день экспери%
мента путем их помещения в камеру, содер%
жащую пары этилового эфира для наркоза. 
Кожные лоскуты с подкожной клетчаткой 
исследовались гистологически с окраской 
препаратов гематоксилином и эозином. 

Модель острого бронхита: в качестве био%
логической тест%системы в эксперименте были 
использованы белые инбредные крысы, самцы 
и самки. В рамках сравнительного исследова%
ния путем рандомизации сформировано четы%
ре группы животных по шесть особей в каждой 
(3 самца и 3 самки, всего 24 животных). 

1. Опытная группа 1: получала ингаля%
ции 1 % раствора формалина с целью фор%
мирования модели острого бронхита, затем 
ингаляции испытуемого минерального 
комплекса (доза церия 0,00025 мкг/кг) в 
течение 7 дней один раз в сутки, начиная со 
второго дня эксперимента (эвтаназия на  
9%й день эксперимента). 

2. Опытная группа 2: получала ингаляции 
1 % раствора формалина с целью формирова%
ния модели острого бронхита, затем ингаляции 
испытуемого минерального комплекса (доза 
церия 0,003 мкг/кг) в течение 5 дней один раз 
в сутки (эвтаназия на 6%й день эксперимента). 

3. Контрольная группа получала инга%
ляции физиологического раствора хлорида 
натрия в течение 7 дней, эвтаназия выпол%
нена на 9%й день эксперимента. 

4. Группа «чистого контроля» получала 
ингаляции 1 % раствора формалина с целью 
формирования модели острого бронхита, 
затем находилась под наблюдением до мо%
мента эвтаназии. Эвтаназия выполнена на 9%
й день эксперимента. 

Формирование модели острого бронхи%
та выполняли по методике, описанной 
А.Е. Кательниковой и соавт. [8], путем одно%
кратной ингаляции 2 мл 1 % раствора фор%
малина на одно животное в течение 15 мин. 

Клиническое наблюдение за животны%
ми осуществляли с целью оценки общего 
состояния в клетке, поведения на руках со%
гласно плану%графику эксперимента. Взве%

шивание и эвтаназию животных проводили 
натощак. При этом доступ к воде не огра%
ничивали. 

Контрольные наблюдения до начала ис%
следования и в процессе эксперимента 
включали: взвешивание животных, оценку 
суточного потребления животными корма и 
воды, подробный ежедневный осмотр жи%
вотных, в том числе осмотр в клетке, осмотр 
на руках, на открытой площадке. После ис%
следования животные были подвергнуты 
плановой эвтаназии путем их помещения в 
камеру, содержащую пары этилового эфира 
для наркоза. Для оценки эффективности 
препарата проводили макроскопический 
осмотр состояния лёгких и грудной полости 
с последующим извлечением лёгких и забо%
ром их на гистологическое исследование. 
Для дополнительной оценки состояния лёг%
ких рассчитывали массовые коэффициенты 
по формуле [9]:  

МК = масса органа (г)· 100 · 10 

масса тела (г) 
. 

Статистическая обработка данных: для 
всех количественных данных было вычислено 
групповое среднее арифметическое (M) и дове%
рительный интервал с вероятностью 95 % (m). 
Статистический анализ проводился с использо%
ванием программы Statistica ver. 6.0. Достовер%
ность отличий между группами данных оцени%
валась попарным сравнением средних с при%
менением t%критерия Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р < 0,05 [10; 11]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Модель плоскостной кожной раны. 
Оценка динамики заживления раны и пло%
щади раневой поверхности представлена в 
таблице и на рис. 1. Согласно полученным 
данным и на основании оценки клинической 
картины (локального статуса) выявлено, что, 
местное применение испытуемого минераль%
ного комплекса сопровождалось заметным  
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 Динамика изменения площади раневой поверхности в мм, M ± m 

Параметр 2%е сутки 3%е сутки 4%е сутки 5%е сутки 6%е сутки 

Минеральный комплекс 149,6 ± 21,13 110,6 ± 12,08 99,4 ± 4,41* 84,6 ± 13,7* 76,0 ± 13,76 

Контроль (группа 1)  148,2 ± 20,91 116,2 ± 14,89 114,1 ± 14,85 102,6 ± 11,55 85,9 ± 11,37 
Контроль (группа 2)  133,4 ± 17,46 118,4 ± 14,92 117,4 ± 15,72 105,0 ± 10,86 87,6 ± 9,41 

П р и м е ч а н и е: * – p < 0,05. 

 

Рис. 1. Динамика кожной раны в опытной и контрольной группе, не получавшей лечение 

ускорением заживления плоской кожной 
раны по сравнению с показателями кон%
трольной группы. В течение всего периода 
наблюдений раны у животных опытной 
группы оставались чистыми, без признаков 
присоединения бактериальной инфекции, 
гноя, кровотечений, отслоений струпа и 
плазмореи. В группе контроля 2 (без аппли%
каций 0,9 % раствора хлорида натрия) у од%
ного животного наблюдалось образование 
струпа, его отслоение к 6%м дню наблюде%
ния и плазморея, еще у 2 отмечено дли%
тельное формирование кровянистых коро%
чек, плазмореи. 

Результаты гистологического исF
следования. Применение испытуемого ми%

нерального комплекса на раневую поверх%
ность вызывает развитие грануляционной 
ткани, которая гистологически отличается 
от контроля следующими показателями: 

1. Размеры струпа на поверхности уве%
личены, увеличено по сравнению с контро%
лем количество жидкости и ее инфильтра%
ция лейкоцитами. 

2. Размеры грануляционной ткани мень%
ше, слои определяются менее четко. 

3. Лейкоцитарная инфильтрация грану%
ляционной ткани, по сравнению с контроль%
ными данными, снижена. 

4. В нижней части грануляционной тка%
ни определяется более зрелая соединитель%
ная ткань. 

5. В стенке кровеносных сосудов в сосу%
дистом слое грануляционной ткани и ниже 
наблюдается формирование оболочек, эндо%
телий сосудов активный. 

6. Отмечается наличие в клеточном и ни%
жележащем слое грануляционной ткани зре%
лых клеток соединительной ткани, имеющих 
фенотип миофибробластов, характеризую%
щихся более активной продукцией межкле%
точного вещества и способностью к сокраще%
нию размеров регенерата, и фиброцитов. 

7. Более активной является регенерация 
эпителия в области краев раны: в контроле 
либо еще нет эпителизации, либо она наблю%
дается с одной стороны раны, при действии 
минерального комплекса у 4 животных реге%

2%е сутки           4%е сутки       6%е сутки 

Минеральный 

комплекс 

 

Контроль 
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нерация наблюдается с обеих сторон раны на 
срезе, у одного – с одной стороны. В одном 
из 3 образцов эпителизация почти полно%
стью закрывает поверхность регенерата. 

Более активным является процесс ново%
образования мышечных волокон: в контроль%
ной группе наблюдается образование только 
многоядерных симпластов, при действии 
испытуемого минерального комплекса вид%
ны уже новообразованные волокна в центре 
регенерата. 

Результаты сравнительного исследова%
ния иллюстрированы рис. 2. 

Модель острого бронхита. Результаты 

проведенного исследования не выявили изме%
нений или различий между опытными и кон%
трольными группами в суточном потреблении 
животными корма и воды, результатах под%
робного ежедневного осмотра животных, в 
том числе путем осмотра в клетке, на руках, на 
открытой площадке. При вскрытии крыс в 
конце эксперимента видимых морфологиче%
ских изменений внутренних органов при мак%
роскопическом анализе ни в одной из экспе%
риментальных групп не установлено. Внешний 
вид всех органов, их взаиморасположение, 
характеристики срезов и внутренних поверх%
ностей (для полых органов) в группах экспе%
риментальных животных не отличались от 
контрольной группы животных. 

Результаты гистологического исF
следования. В группе «чистого контроля» 

(группа 4), получавшей ингаляции только 1 % 
раствора формалина, гистологическое иссле%
дование органов дыхания установило при%
знаки токсического действия формалина 
с развитием бронхита в виде нарушения кро%
вообращения, выраженного поражения эпи%
телия и гиперплазии лимфоидной ткани 
в стенке бронхов. 

Наблюдается увеличение количества 
бокаловидных клеток в составе эпителия и 
усиление слизеобразования за счет повыше%
ния их функциональной активности. В про%
свете бронхов определяется слизь с десква%
мированным эпителием. В слизистой обо%
лочке бронхов среднего калибра отмечается 
расширение и полнокровие кровеносных 
сосудов. В этих бронхах встречаются участ%
ки десквамации групп эпителиальных клеток 
и целого эпителиального пласта. В просвете 
располагаются крупные конгломераты, со%
стоящие из десквамированного эпителия и 
слизи, создающие картину обструкции 
бронха. В терминальных бронхиолах наблю%
дается увеличение высоты эпителиальных кле%
ток и усиление их секреции. В стенке бронхов 
среднего и мелкого калибра определяется мас%
сивная диффузная лимфоидная инфильтра%
ция, лимфоциты часто формируют крупные  

 

  

а  б  

Рис. 2. Сравнительные данные гистологической картины в опытной и контрольной группах:  
а – контрольные данные. Грануляционная ткань.  Лейкоцитарная инфильтрация.  Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. × 400; б – испытуемый минеральный комплекс. Грануляционная 
ткань. Клеточный слой с фибробластами. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400
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фолликулы. Лимфоциты располагаются в 
слизистой и подслизистой оболочках, ин%
фильтрируют эпителий. Мышечная пластин%
ка бронхов неравномерно утолщена. Плевра 
имеет обычное строение. 

В группе крыс, получавшей ингаляции 
испытуемого минерального комплекса (груп%
па 2), с увеличением дозы препарата по от%
ношению к «расчетной терапевтической»  
в 12 раз выявлены гистологические признаки 
уменьшения токсического действия форма%
лина в виде снижения интенсивности лим%
фоидной инфильтрации оболочек бронхов и 
периваскулярной соединительной ткани, от%
сутствия процессов десквамации эпителиаль%
ных пластов в слизистой оболочке и восста%
новления эпителия в большей части бронхов. 
Сохраняются признаки повышенной актив%
ности бокаловидных клеток, но она снижена 
по сравнению с действием формалина. Сосу%
ды легких неравномерно расширены и пол%
нокровны. Вокруг сосудов имеется очаговая 
инфильтрация лимфоцитами, уменьшенная 
по сравнению с изменениями под действием 
формалина в группе «чистого контроля». 

Участки частичного спадения альвеол 
чередуются с участками их расширения. Про%
свет альвеол свободен. Межальвеолярные пе%
регородки обычного строения. В стенке не%
которых альвеол определяется пролиферация 
альвеолоцитов 2%го типа. В просвете единич%
ных альвеол определяются макрофаги. 

Просвет большей части бронхов не рас%
ширен. Стенка бронхов среднего калибра  
характеризуется снижением интенсивности 
лимфоидной инфильтрации от слабой до 
умеренной, нет массивной инфильтрации, 
как при действии формалина. Лимфоидная 
инфильтрация в этих бронхах, в отличие от 
действия формалина, наблюдается в подсли%
зистой, в то же время слизистая оболочка 
свободна от лимфоцитов, мышечная пла%
стинка неравномерно утолщена. В слизистой 
оболочке бронхов мелкого калибра и терми%
нальных бронхиолах лимфоциты либо отсут%

ствуют, либо формируют небольшие очаго%
вые скопления. У части животных лимфоид%
ная инфильтрация отсутствует как вокруг 
сосудов, так и в стенке бронхов. Эпителий 
бронхов характеризуется признаками восста%
новления. В просвете единичных бронхов 
сохраняется небольшое количество слизи с 
десквамированным эпителием, конгломераты 
крупного размера отсутствуют. В части брон%
хов сохраняется повышенное слизеобразова%
ние. Отсутствуют признаки десквамации пла%
стов эпителия. В терминальных бронхиолах 
сохраняются признаки увеличения функцио%
нальной активности эпителия. Плевра имеет 
обычное строение. 

В гистологических препаратах легких жи%
вотных группы 1, получавших испытуемый ми%
неральный комплекс в низкой дозе, сохраняет%
ся венозное полнокровие. Наблюдается перива%
скулярный отек и диффузная инфильтрация 
лимфоцитами с примесью эозинофилов. 

В легочной паренхиме наряду с обычны%
ми определяются участки эмфизематозного 
расширения просвета альвеол и дистелектазы. 
Межальвеолярные перегородки не утолщены. 
В 2 из 3 препаратах наблюдается стаз крови в 
сосудах микроциркуляторного русла, в утол%
щенных межальвеолярных перегородках со%
держатся ярко окрашенные эритроциты, а в 
просвете альвеол находится отечная жидкость. 

В стенке бронхов наблюдается выражен%
ная пролиферация эпителия с образованием 
сосочков. Увеличивается количество слизистых 
клеток. В просвете имеется десквамированный 
эпителий и слизь. Стенка бронхов утолщена в 
результате отека и диффузно инфильтрирована 
лимфоцитами со значительной примесью  
эозинофилов. Наблюдается частичная отслойка 
слизистой оболочки части бронхов. Мышечная 
пластинка неравномерно утолщена. Часть тер%
минальных бронхиол имеет строение, соответ%
ствующее контрольным данным. В стенке 
бронхов располагаются крупные лимфоидные 
фолликулы. В единичном препарате в просвете 
среднего бронха содержится значительное
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Рис. 3. Сравнительные результаты гистологического исследования в группе, получавшей 
испытуемый минеральный комплекс, и контрольных наблюдениях: а – структура стенки среднего 

калибра бронха после ингаляции 1% раствора формалина. Окраска гематоксилином и эозином.  
Ув. × 400; б – структура стенки среднего калибра бронха после ингаляции препарата церия в дозе 

0,003 мкг/кг. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×  400; в – структура стенки среднего 
калибра бронха после ингаляции 0,9% раствора NaCl. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400

количество лейкоцитов, а стенка этого бронха 
плотно инфильтрирована лимфоцитами. В ле%
гочной ткани другого животного выявляются 
гемосидерофаги вокруг кровеносных сосудов. 
Плевра имеет обычное строение. 

Результаты исследований в модели ост%
рого бронхита иллюстрирует рис. 3. 

Результаты гистологического исследова%
ния подтвердили противовоспалительную и 
регенераторную эффективность испытуемого 
минерального комплекса в модели плоскостной 
кожной раны и модели острого бронхита в дозе 
0,003 мкг/кг. Применение нового минерального 
препарата сопровождалось ускорением зажив%
ления кожной раны за счет пролиферации 
фибробластов и признаками нормализации 
слизистой оболочки дыхательных путей, вос%
становлением структуры реснитчатого эпите%
лия, значительным ограничением воспалитель%
ной инфильтрации клеточными элементами, 
повреждений базальной мембраны. Вместе с 
тем отмечены минимальные пределы эффек%
тивной дозы концентрации ионов церия, необ%
ходимые для достижения результата. Примене%
ние минерального комплекса, содержащего 
ионы церия в концентрации 0,00025 мкг/кг 
массы животного, не подтвердило существен%
ных различий с контрольными данными. 

Ранее положительные результаты зажив%
ления кожных ран описаны под влиянием 

препарата фламмацериума, содержащего 1 % 
раствор сульфодиазина серебра и нитрат це%
рия (производство Sinclair Pharma; Solvay 
Pharmaceuticals, Menarini A). Препарат зареги%
стрирован в 45 странах и активно использу%
ется в практике лечения раневых поврежде%
ний [12]. Между тем в отношении применения 
наночастиц церия ведется активная дискус%
сия. Предполагается, что наночастицы захва%
тываются альвеоцитами 2%го типа и могут 
индуцировать воспаление с последующим 
формированием фиброза легочной ткани 
[13–15]. Однако в нашем исследовании ис%
пользовался ионный препарат, что позволило 
избежать реакции альвеоцитов и поврежде%
ния клеточных структур легких. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, экспериментальные дан%
ные подтверждают регенераторную актив%
ность ионизированного церия (III), в комби%
нации с ионами марганца, цинка и серебра. 
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Статья посвящена 110%летию со дня рождения Анны Тимофеевны Файдыш – доктора медицинских на%
ук, профессора, заведующей кафедрой эпидемиологии Пермского медицинского института (1960–
1973 гг.), почетного члена Мемориального комплекса, посвященного Сталинградской битве. 
Анна Тимофеевна с отличием окончила первый Харьковский медицинский институт, была рекомендована в 
аспирантуру на кафедру микробиологии. В июне 1941 г. началась Великая Отечественная война. За участие в 
боевых действиях была награждена двумя орденами и шестью медалями. С 1960 по 1973 г. Анна Тимофеевна 
работала заведующей кафедрой эпидемиологии. В 1965 г. защитила докторскую диссертацию и стала профес%
сором. А.Т. Файдыш внедрила в учебный процесс курс военной эпидемиологии, она автор более 100 научных 
работ. Под ее руководством были выполнены и защищены четыре кандидатские диссертации. 
Ключевые слова. Пермский медицинский институт, военная эпидемиология, наука. 
 
The article is devoted to the 110

th
 anniversary of the birth of Anna Timofeevna Faidysh – Doctor of Medical 

Sciences, Professor, Head of the Department of Epidemiology of Perm Medical Institute (1960–1973), honor%
ary member of the Memorial Complex dedicated to the Battle of Stalingrad. Anna Timofeevna graduated with 
honors from the First Kharkov Medical Institute and took postgraduate studies at the Department of Microbi%
ology. In June 1941, the Great Patriotic War began. For her participation in the military actions, she was 
awarded two orders and six medals. From 1960 to 1973, Anna Timofeevna worked as the Head of the De%
partment of Epidemiology at Perm Medical institute. In 1965, she defended her doctoral dissertation and be%
came a professor. A.T. Faidysh introduced a course of military epidemiology into the educational process. She 
is the author of more than 100 scientific papers. Under her leadership, four PhD theses were defended. 
Keywords. Perm Medical Institute, military epidemiology, science. 

 

 

 
Рис. Анна Тимофеевна Файдыш 

21 августа 2023 г. исполнилось 110 лет со 
дня рождения Анны Тимофеевны Файдыш – 
доктора медицинских наук, профессора, заве%
дующей кафедрой эпидемиологии Пермского 
медицинского института (1960–1973 гг.), по%

четного члена Мемориального комплекса, 
посвященного Сталинградской битве (рисунок). 

Анна Тимофеевна Файдыш родилась 
21 августа 1913 г. на Украине в г. Кременчуге 
Полтавской области в семье служащего.  
В 7 лет пошла в начальную четырехлетнюю 
школу, с 1929 по 1932 г. училась в Кременчуг%
ском медицинском техникуме. В 19 лет по%
ступила в Первый Харьковский медицинский 
институт на вечернее отделение. После его 
окончания с отличием была рекомендована в 
аспирантуру на кафедру микробиологии. 

В июне 1941 г. началась Великая Оте%
чественная война, и молодую аспирантку 
призвали в армию. Военный путь молодого 
специалиста А.Т. Файдыш начала в г. Харь%
кове в должности гигиениста%пищевика в 
звании старшего лейтенанта. После наступ%
ления германских войск на г. Харьков наши 
войска вынуждены были отойти. И далее 
военный путь Анны Тимофеевны проходил 
через Юго%Западный, Сталинградский, Се%
веро%Западный, Западный, Третий Белорус%
ский, Первый Дальневосточный фронта 
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в должности младшего врача. В 1942 г. по%
сле контузии Анна Тимофеевна была пере%
ведена бактериологом в Подвижную лабо%
раторию санитарно%эпидемиологического 
отряда (СЭО) фронта, а в 1943 г. сначала 
была назначена начальником подвижной 
лаборатории СЭО фронта, позднее – на%
чальником противоэпидемического отде%
ления (ПЭО). Находясь на службе началь%
ника ПЭО 5%й Армии, Файдыш Анна Тимо%
феевна решала много непредвиденных 
ситуаций по предупреждению и заносу ин%
фекции в войска. В дни Победы над фаши%
стами вместе с 5%й Армией А.Т. Файдыш пе%
редислоцировалась на Дальний Восток в 
Маньчжурию. После вывода войск из Мань%
чжурии в апреле 1946 г. Анна Тимофеевна 
была демобилизована в запас в звании май%
ора медицинской службы. 

Из воспоминаний А.Т. Файдыш, которая 
участвовала в освобождении военнопленных 
и узников концентрационных лагерей: 
«Большая территория, обнесенная несколь%
кими рядами колючей проволоки. На площа%
ди располагались ямы, где на земляных по%
лах лежали как трупы, так и еще живые наши 
бойцы. В бункерах оставались только тяже%
лораненые, истерзанные немецкими овчар%
ками. Обезумевшие от голода и страдания 
люди, потерявшие над собой контроль, про%
делав в височной кости головы и правом 
подреберье умерших отверстия, маленькими 
ложками ели человеческий мозг и печень. Не 
менее страшное зрелище: пленные, которых 
использовали фашисты для обучения своих 
собак, имели рваные раны, в которых шеве%
лились черви». 

Неоценимый вклад в общую победу над 
фашистскими захватчиками внесла А.Т. Фай%
дыш, проявляя мужественность и самоот%
верженность. Пройдя сложный военный путь 
с 1941 по 1946 г., Анна Тимофеевна была 
награждена за участие в боевых действиях 
двумя орденами и шестью медалями: орде%

ном Красной Звезды; орденом Отечествен%
ной войны II степени; медалью «За боевые 
заслуги»; медалью «За взятие Кенигсберга»; 
медалью «За оборону Сталинграда»; медалью 
«За Победу над Германией»; медалью «За По%
беду над Японией»; «Монгольской медалью».  

В 1946 г. Анна Тимофеевна переехала  
в Пермь – место назначения ее мужа. До 
1952 г. работала в риккетсиозной вирусоло%
гической лаборатории на базе Пермского 
института вакцин и сывороток, совмещая 
работу с преподаванием на кафедре микро%
биологии и эпидемиологии. 

В 1952 г. А.Т. Файдыш защитила канди%
датскую диссертацию по проблеме волын%
ской лихорадки. В 1965 г. стала доктором 
медицинских наук, защитив диссертацию по 
проблеме сыпного тифа. 

Вся последующая жизнь Анны Тимофе%
евны была связана с Пермским медицинским 
институтом. С 1960 по 1973 г. она работала 
заведующей кафедрой эпидемиологии. За 
время научной деятельности А.Т. Файдыш 
подготовлено более 100 научных работ. Под 
ее руководством были выполнены и защи%
щены четыре кандидатских диссертации по 
эпидемиологии и профилактике кишечных 
инфекций (К.Т. Парфенова, А.К. Маслов) и 
Ку%лихорадке (В.П. Втюрин, В.М. Гранитов). 

Много сил и творческого потенциала 
вложила Анна Тимофеевна в совершенство%
вание образовательного процесса на кафед%
ре эпидемиологии. В 60%е гг. XX в. профес%
сор А.Т. Файдыш разработала курс лекций по 
методике ретроспективного эпидемиологи%
ческого анализа заболеваемости. Внедрила в 
учебный процесс курс военной эпидемиоло%
гии, оснастив его ситуационными задачами 
из реальной военной практики. 

На заслуженном отдыхе Анна Тимофе%
евна выступала как ветеран Великой Отече%
ственной войны со своими воспоминаниями 
не только в Пермском медицинском инсти%
туте, но и в других учебных заведениях и 
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предприятиях региона о своем славном бое%
вом прошлом. 

А.Т. Файдыш была почетным членом 
Мемориального комплекса, посвященного 
Сталинградской битве, ежегодно выезжала в 
г. Волгоград для встречи с однополчанами, 
принимала активное участие в создании ле%
тописи Сталинградской битвы. 

Анна Тимофеевна умерла 22 марта 
2005 г., похоронена на Южном кладбище 
г. Перми, сектор 7. Светлая память о ней 
навсегда останется в сердцах ее учеников.  
В рамках акции «Чтобы помнили» студен%
ты  медико%профилактического факультета 

вместе с преподавателями кафедры ежегод%
но облагораживают захоронение Анны Ти%
мофеевны. 
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К 125�ЛЕТИЮ ОСНОВАНИЯ БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО 
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ON THE 125th ANNIVERSARY OF FOUNDATION  
OF BACTERIOLOGICAL INSTITUTE OF PERM PROVINCIAL ZEMSTVO 
Y.A. Utochkin, A.A. Fedorova* 

E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation 
 

Статья посвящена 125%летию основания Пермской бактериологической лаборатории Пермского губерн%
ского земства (ныне Пермское научно%производственное объединение «Биомед»). Бакинститут является 
одним из старейших научных медицинских центров, в котором проводилось создание вакцин против 
бешенства, дифтерии, скарлатины и холеры. Также Пермский институт вёл борьбу с брюшным ти%
фом, оспой, осваивал изготовление вакцины против сибирской язвы, которые используются и сейчас. 
Ключевые слова. Пермский бактериологический институт, вакцины, сыворотка. 
 
The article is dedicated to the 125

th
 anniversary of the foundation of Perm Bacteriological Laboratory of Perm 

Province Zemstvo (now Perm Scientific Production Association "Biomed"). The bacteriological laboratory is 
one of the oldest scientific medical centers where vaccines against rabies, diphtheria, scarlet fever and cholera 
were developed. Perm institute also fought against typhoid fever and smallpox and mastered the production 
of vaccines against anthrax, which are still in use today. 
Keywords. Perm Bacteriological Institute, vaccines, serum. 

 

 

В предвоенные годы и во время Первой 
мировой войны в Пермской губернии стали 
довольно широко применяться лечебные 
сыворотки для лечения заразных больных. 

Большую роль в популяризации этого мето%
да сыграл бактериологический институт 
Пермского земства, одно из старейших на%
учных медицинских учреждений (рисунок). 
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Бактериологический институт Пермско%
го губернского земства возник 15 мая 1898 г. 
как маленькая антирабическая и бактериоло%
гическая лаборатория. Организатором лабо%
ратории и ее руководителем в течение 32 лет 
был доктор В.М. Здравосмыслов. Ближайшими 
его помощниками были доктор Л.Е. Марты%
нов, возглавлявший сывороточный отдел с 
1899 по 1932 г. и работавший над противо%
тифозной сывороткой, и лаборантка М.В. Фи%
рюкова, трудившаяся с 1899 по 1932 г. Так как 
потребность в бактериологических препара%
тах в губернии была очень велика, то лабора%
тория довольно быстро развивалась и в 1912 г. 
была переименована в институт. К этому вре%
мени в институте имелось уже шесть отделов: 
общий, сывороточный, пастеровский, хими%
ко%гигиенический, патолого%анатомический и 
ветеринарный [1]. Также расширение дея%
тельности лаборатории происходило и за 
счет развертывания бактериологических, 
клинико%диагностических и серологических 
исследований (с 1899 г. проводится реакция 
Видаля, с 1910 г. – реакция Вассермана). 

Бакинститут вырабатывал большое ко%
личество бактериологических препаратов, 

почти полностью расходовавшихся на по%
требности губернии. Здесь вырабатывалась 
вакцина Габричевского, дифтерийная, скар%
латинозная, дизентерийная сыворотки, ту%
беркулин, противобрюшнотифозная вакци%
на и другие препараты. Для того чтобы пока%
зать, насколько широко стали применяться 
бактериологические препараты, приведем 
неполные статистические данные за 1914 г. 
[5]: против скарлатины было привито 5080 
человек (по эпидемическим показаниям); 
дифтерийная сыворотка применялась в 6464 
случаях, скарлатинозная – в 3385, дизенте%
рийная – в 2806, туберкулин – в 2204. 

Институт проводил также большую на%
учно%исследовательскую работу. За дорево%
люционный период деятельности института 
выпущено значительное количество работ. 
Наибольший интерес представляют работы 
В.М. Здравосмыслова «Дизентерия и ее лече%
ние противодизентерийной сывороткой» [2], 
«Метод приготовления скарлатинозной сы%
воротки и вакцины и клиническое их при%
менение» [3], работа Л.Е. Мартынова «О про%
тивобрюшнотифозной вакцинации» [4]. 
В.М. Здравосмыслов дважды находился в на%

 
Рис. Пермский бакинститут 
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учных командировках в Пастеровском ин%
ституте в Париже, работая под руководством 
И.И. Мечникова, а Л.Е. Мартынов знакомился 
с изготовлением противодифтерийной сы%
воротки в Москве и Петрограде. 

Институт проводил большую работу по 
внедрению бактериологических препаратов 
в медицинскую практику. Работники инсти%
тута всегда принимали активное участие в 
съездах врачей и печатали свои статьи на 
страницах «Врачебно%санитарной хрони%
ки». Практические врачи на страницах хро%
ники делились своим опытом по примене%
нию сывороток и вакцин и отмечали поло%
жительные результаты их применения [6]. 

Работники института добились больших 
успехов в создании вакцин в предвоенные и 
военные годы и до сих пор продолжают совер%
шенствовать свои вакцины на благо населения. 
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САМОЙ БОЛЬШОЙ КАФЕДРЫ АНАТОМИИ В СССР:© 
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SCIENTIST, TEACHER AND HEAD OF THE LARGEST DEPARTMENT  
OF ANATOMY IN THE USSR: PROFESSOR E.N. OLENYOVA –  
100th ANNIVERSARY OF HER BIRTH (14.04.1923–16.10.2001) 
I.A. Balandina*, O.V. Lebedinskaya
E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation

Статья посвящена описанию жизни и деятельности профессора, заведующей кафедрой нормальной 
анатомии Елизаветы Николаевны Оленевой. Научным направлением кафедры во время заведывания 
Елизаветы Николаевны стало изучение лимфатической системы организма в норме, эксперименте и 
патологии. Таким образом, в эти годы работами Елизаветы Николаевны и сотрудников кафедры были 
заложены основы клинической лимфологии. 
Ключевые слова. Кафедра нормальной, топографической и клинической анатомии, оперативной 
хирургии, наука, достижения, проблематика, лимфология. 

The article is devoted to Professor of the Department of Normal Anatomy Elizaveta Nikolaevna Olenyova, her 
life and activity. When Elizaveta Nikolaevna headed the department, the study of lymphatic system of the 
body in norm, experiment and pathology became the main scientific trend. Thus in these years, the work of 
E.N. Olenyova and her colleagues laid the basis for clinical lymphology. 
Keywords. Department of Normal, Topographic and Clinical Anatomy, Operative Surgery, science, achieve%
ments, lymphology. 
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Рис. Елизавета Николаевна Оленева 

Профессор, заведующая кафедрой нор%
мальной анатомии Елизавета Николаевна 
Оленева родилась 14 апреля 1923 г. в Гаври%
лово%Посадском районе Ивановской облас%
ти, в семье крестьян (рисунок). 

В 1938 г. семья переехала в г. Иваново, и 
Елизавета Николаевна после окончания 
школы в 1940 г. поступила на лечебный фа%
культет Ивановского государственного ме%
дицинского института, который окончила в 
1945 г. Её отец в 1941 г. ушёл на фронт и в 
этом же году погиб. В трудное военное время 
параллельно с учёбой студентам Ивановско%
го медицинского института приходилось 
рыть окопы, когда враг подходил к Москве, 
работать на торфоразработках, дежурить в 
госпиталях, участвовать в борьбе с эпидеми%
ей брюшного тифа в Рязанской области. 

Сразу после завершения учебы в меди%
цинском институте Е.Н. Оленева поступила в 
аспирантуру при кафедре нормальной ана%
томии мединститута, одновременно исполняя 
при этом обязанности ассистента кафедры, а 
затем была избрана на должность ассистента. 

Во время учебы в аспирантуре под руко%
водством профессора Е.Я. Выренкова Елиза%

вета Николаевна выполнила и успешно за%
щитила на заседании ученого совета Горь%
ковского медицинского института в 1950 г. 
кандидатскую диссертацию на тему «Пути 
оттока лимфы от мочевого пузыря и прямой 
кишки у человека». 

Дальнейшие научные исследования ве%
лись в соответствии с общей научной пробле%
мой кафедры, возглавляемой профессором 
Е.Я. Выренковым, – «Морфофункциональные 
особенности лимфатической системы». В де%
кабре 1963 г. на заседании ученого совета Ле%
нинградского санитарно%гигиенического ин%
ститута Елизавета Николаевна Оленева бле%
стяще защитила докторскую диссертацию на 
тему «Лимфатическая система прямой кишки и 
связи её с органами мочеполовой системы и 
желудочно%кишечного тракта». Исследование 
явилось морфологическим обоснованием для 
понимания закономерностей лимфогенного 
метастазирования злокачественных новообра%
зований прямой кишки. 

В августе 1964 г. Елизавета Николаевна 
прошла по конкурсу на должность заведую%
щего кафедрой нормальной анатомии Перм%
ского государственного медицинского ин%
ститута, а в 1966 г. была утверждена в звании 
профессора. Елизавета Николаевна заведова%
ла кафедрой в течение 27 лет (до 1990 г.), 
после чего трудилась профессором кафедры 
ещё семь лет. 

Научным направлением кафедры во 
время заведывания Елизаветы Николаевны 
стало изучение лимфатической системы ор%
ганизма в норме, эксперименте и патологии. 
Таким образом, в эти годы работами Елизаве%
ты Николаевны и сотрудников кафедры были 
заложены основы клинической лимфологии. 

За время работы Е.Н. Оленевой опубли%
ковано 209 работ, внесено 84 рационализа%
торских предложения. В последнем из них 
ею совместно с супругом – В.А. Оленевым, 
доцентом Пермского государственного по%
литехнического института, была предложена 
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математическая модель лимфатического 
русла организма, в основу которой положе%
но использование теории графов. 

Под руководством Е.Н. Оленевой вы%
полнены 11 кандидатских и одна докторская 
диссертации, изданы шесть сборников науч%
ных работ. Результаты научной деятельности 
двух кафедр анатомии – Ивановского меди%
цинского и Пермского медицинского инсти%
тутов, которым Елизавета Николаевна посвя%
тила всю свою жизнь, – обобщены в её мо%
нографии «Пятьдесят лет с лимфологией». 

Примечательно, что в годы заведования 
кафедрой Елизаветой Николаевной, эта ка%
федра анатомии была признана самой 
большой в СССР (по докладу в г. Одессе 
председателя Всесоюзной конференции 
анатомов, 1989 г.). 

Е.Н. Оленева дополнительно к меди%
цинскому образованию еще во время ра%
боты в г. Иванове окончила два факульте%
та (общий и эстетики) Университета мар%
ксизма%ленинизма. Уже работая в Перми, 
Елизавета Николаевна очень активно за%
нималась общественной деятельностью: 
была профоргом кафедры, агитатором и 
секретарем избирательной комиссии, ру%
ководителем вузовского семинара по эс%
тетике, членом редколлегии газеты «Ме%
дик Урала», членом партбюро лечфака, 
председателем худсовета института, чле%

ном общества «Знание». В «Медике Урала» 
регулярно появлялись её статьи как на 
учебные, воспитательные, так и просвети%
тельские и научно%популярные темы, на%
пример «Что такое бионика», и т.п. 

Деятельность Е.Н. Оленевой отмечена 
медалью «За доблестный труд», многочис%
ленными благодарностями, званием ударни%
ка коммунистического труда. 

Ушла из жизни Елизавета Николаевна 
16 октября 2001 г. Ее мудрость и богатый 
жизненный опыт стали источником знаний 
для последующих поколений. Дело её про%
должается – кафедра нормальной, топогра%
фической и клинической анатомии, опера%
тивной хирургии процветает и развивается 
по всем перспективным направлениям. Ели%
завета Николаевна стала основателем меди%
цинской династии, поэтому имя профессора 
Е.Н. Оленевой носит одна из клиник г. Перми. 
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ПО СТРАНИЦАМ ПЕРВЫХ НОМЕРОВ  
«ПЕРМСКОГО МЕДИЦИНСКОГО ЖУРНАЛА»: К 100�ЛЕТИЮ  
ЭТОГО АВТОРИТЕТНОГО РОССИЙСКОГО НАУЧНОГО ИЗДАНИЯ © 
М.И. Давидов 
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера,  
Российская Федерация 

REVIEWING THE PAGES OF THE FIRST ISSUES OF «PERM MEDICAL  
JOURNAL»: 100th ANNIVERSARY OF THIS AUTHORITATIVE  
RUSSIAN SCIENTIFIC EDITION 
M.I. Davidov 
E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation 
 

В 2023 г. отмечается знаменательная дата – прошло 100 лет со дня выхода в свет первого номера «Перм%
ского медицинского журнала». Первым главным редактором его являлся легендарный врач, основопо%
ложник пермской хирургической школы, профессор В.Н. Парин. В статье анализируется содержание 
первых 8 томов журнала, выпущенных с 1923 по 1930%й г. Первая статья первого номера журнала была 
посвящена эпидемии сыпного и возвратного тифов. Глубиной мысли поражают статьи выдающихся уче%
ных, профессоров А.В. Пшеничнова, П.И. Пичугина, А.С. Лебедева, П.И. Чистякова, В.П. Первушина и дру%
гих. Большое внимание в журнале уделялось вопросам хирургии и урологии, эти статьи составляют 52 % 
содержания первых 8 томов. Анализ работ В.Н. Парина, Д.П. Кузнецкого, В.П. Шипицына, Б.Я. Стрелкова, 
А.А. Вечтомова и ряда других авторов, посвященных диагностике, лечению и профилактике язвенной бо%
лезни желудка, брюшных грыж, опухолей различных органов, воспалительных хирургических заболева%
ний, травм сосудов, мочевого пузыря, уретры и половых органов, ринопластике, показывает, что эти пуб%
ликации вызывали огромный интерес у отечественных и зарубежных ученых и врачей и имели большое 
значение для прогресса медицинской науки и практического здравоохранения. 
Ключевые слова: история медицины, история хирургии, «Пермский медицинский журнал», В.Н. Парин. 
 
In 2023, we celebrate a historical date – the 100

th
 anniversary of publishing the first issue of “Perm Medical Journal”. 

The first editor%in%chief was an outstanding doctor, the founder of the first surgical school, Professor V.N. Parin. The 
content of the first eight volumes of the journal issued from 1923 to 1930 is analyzed in the article. The first paper 
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of the first issue of a journal was devoted to epidemic typhus and relapsing fever. The papers of great scien%
tists, professors such as A.V. Pshenichnov, P.I. Pichugin, A.S. Lebedev, P.I. Chistyakov, V.P. Pervushin and 
others impress by profundity of thought. Great attention in the journal was paid to the questions of sur%
gery and urology; these papers constituted 52% of the content of the first eight volumes. Analysis of the 
works belonging to V.N. Parin, D.P. Kuznetsky, V.P. Shipitsyn, B.Ya. Strelkov, A.A. Vechtomov and other au%
thors, which were devoted to diagnostics, treatment and prevention of gastric ulcer, ventral hernias, tu%
mors of different organs, inflammatory surgical diseases, vascular, urinary, urethral and genital injuries, 
rhinoplasty, show that these publications aroused interest among Russian and foreign scientists and physi%
cians and significantly influenced a progress of medical science and practical health care. 
Keywords. History of medicine, history of surgery, “Perm Medical Journal”, V.N. Parin. 

 

 

В 2023 г. отмечается знаменательная да%
та – прошло 100 лет со дня выхода в свет 
первого номера «Пермского медицинского 
журнала» – одного из авторитетнейших пе%
риодических изданий не только на Урале, но 
и в стране. 

Ныне в журнале публикуют свои статьи 
известные ученые не только Пермского края 
и Урала, но и Москвы, Санкт%Петербурга, По%
волжья, Кавказа, Сибири и других регионов 
нашей необъятной Родины. 

Журнал возник по инициативе Общест%
ва врачей при Пермском университете. Пе%
чатным органом этого общества журнал ос%
тавался до 1930 г., а в дальнейшем журнал 
издавал Пермский государственный меди%
цинский институт. 

Журнал был создан в труднейший пери%
од для страны, в тяжелые годы разрухи, эпи%
демий и голода. Не хватало средств на изда%
ние; бумаги и полиграфического оборудова%
ния. Но энергия профессора В.Н. Парина – 
первого редактора журнала, поддержка руко%
водства университета, губернского отдела 
народного образования позволили успешно 
справиться с трудной задачей. 

Первый номер журнала вышел в мае 
1923 г. С волнением и замиранием сердца 
держу его в руках. На обложке значится: 
«Пермский медицинский журнал. Орган 
Общества врачей Государственного Перм%
ского университета. № 1 и 2%й (февраль – 
май 1923 г.)». Таким образом, первый номер 
был спаренным, из%за нехватки средств ста%

тьи авторов двух номеров разместили в од%
ной журнальной обложке. 

На титульной странице обложки указа%
на и фамилия первого главного редактора – 
знаменитого хирурга, заведующего кафед%
рой госпитальной хирургии Пермского уни%
верситета, профессора Василия Николаевича 
Парина. Секретарем журнала длительное 
время являлся доктор В.Н. Космодемьянский. 
Сама редакция располагалась в здании 
Пермского университета, в кабинете, отве%
денном ректором Обществу врачей. 

На внутренней стороне обложки пер%
вого номера читаем: «Вопрос об издании 
медицинского журнала возник среди науч%
ных работников медицинского факультета 
и врачей г. Перми еще в 1921 г. Но вследст%
вие неблагоприятных материальных усло%
вий это желание могло осуществиться лишь 
спустя два года с выходом в свет настояще%
го выпуска “Пермского медицинского жур%
нала”. Журнал даст возможность научным 
работникам и врачам сообщать результаты 
научных изысканий и при помощи рефера%
тов и обзоров знакомить врачебные круги с 
научными достижениями запада… Редакция 
намерена издавать журнал регулярно через 
каждые 2–3 мес… Статьи направлять на имя 
редактора профессора В.Н. Парина или 
Секретаря редакции доктора В.Н. Космо%
демьянского. Подписка на журнал прини%
мается Секретарем редакции В.Н. Космо%
демьянским (Пермь, университет, Общество 
врачей)» [1]. 
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Самая первая статья в первом номере 
«Пермского медицинского журнала» беспо%
щадно погружает нас в реалии того време%
ни. Если сейчас жестокой лавиной по всему 
миру прошелся COVID, то Пермская губер%
ния в годы Гражданской войны – террито%
рия эпидемий сыпного и возвратного ти%
фов. Подробная и обстоятельная статья 
доктора В.Н. Космодемьянского (из клини%
ки острозаразных болезней профессора 
Г.В. Флейшера) называется «Эпидемия сып%
ного и возвратного тифов среди граждан%
ского населения г. Перми во 2%ю половину 
1921 года». Автор отмечает, что все послед%
ние годы (с 1918 по 1922) в Перми и губер%
нии бушует сыпной и возвратный тиф. За%
болеваемость сыпным тифом за эти годы 
составила 31 человек на 1000 населения, воз%
вратным тифом – 20 на 1000, смертность в 
инфекционной клинике Флейшера была 
соответственно 9,1 и 13,5 %, а в других ле%
чебных учреждениях города и губернии 
достигала 20–40 %! Особое внимание док%
тор В.Н. Космодемьянский уделяет послед%
ней вспышке сыпного и возвратного тифов 
в 1921 г. Разбираются причины эпидемий: 
перемещение больших масс населения, свя%
занное с захватом города то белыми вой%
сками, то красными, обнищание населения, 
нехватка мыла и одежды (1923, т. 1, № 1–2, 
с. 1–14). 

Следующая книжка журнала вышла тоже 
спаренной (объединенной), она содержала 
№ 3, 4 и 5 за июнь–декабрь 1923 г. Врачи и 
научные работники, подписавшиеся на жур%
нал, получили вторую книжку журнала в са%
мом конце года. 

Всего с 1923 по 1930 г. было выпущено 
8 годовых томов, каждый из которых состо%
ял из 2–6 номеров. Не поленившись, я вни%
мательно перечитал все статьи всех 8 первых 
томов. Впечатление от прочитанного – 
очень сильное, а некоторые работы вызыва%
ют восхищение. Почти все статьи – пре%

красные работы, глубокие по научному со%
держанию и идеальные по литературной 
грамотности. Возможно, каждая статья пра%
вилась главным редактором В.Н. Париным 
или секретарем В.Н. Космодемьянским. 
Впрочем, научный и образовательный уро%
вень сотрудников Пермского университета 
в те годы был очень высок. 

В «Пермском медицинском журнале» 
публиковались работы пермских ученых по 
актуальнейшим проблемам науки и практи%
ческого здравоохранения: эпидемиологии 
инфлюэнцы (гриппа), сибирской язвы, ту%
беркулеза, сифилиса, трахомы, малярии, 
сыпного и брюшного тифов, очень распро%
страненных сто лет назад. Печатались ори%
гинальные исследования по терапии, хирур%
гии, акушерству, офтальмологии, педиатрии, 
стоматологии, гигиене. Глубиной мысли по%
ражают статьи ученых, ставших в будущем 
выдающимися, – А.В. Пшеничнова, 
П.И. Пичугина, А.С. Лебедева, А.В. Селезнева, 
П.И. Чистякова, В.П. Первушина и ряда дру%
гих. В содержание журнала, помимо ориги%
нальных исследований, входили обзоры и 
рефераты, освещение деятельности научных 
обществ и обширная хроника событий в 
науке и медицине. 

Безусловно, особый интерес вызывают 
статьи по хирургии и урологии. Сделав по%
страничный анализ томов, с удивлением 
можно обнаружить, что они составляли 52 % 
всего содержания первых 8 томов журнала. 
Наверное, это не случайно, ведь редактор 
В.Н. Парин был хирургом, особенно увле%
кающимся операциями на сердце, сосудах, 
брюшной полости и мочеполовых органах. 
В.Н. Парин заслуженно считается пионером 
сердечно%сосудистой хирургии в Пермском 
крае [2]. 

Второй по очередности статьей, поме%
щенной в первым номер журнала, стала ра%
бота профессора В.Н. Парина «К пластике 
мочеиспускательного канала» (1923, т. 1, 
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№ 1–2, с. 21–27). Василий Николаевич вна%
чале приводит обширные литературные 
сведения по ранениям и разрывам мочеис%
пускательного канала. В то время при таких 
ранениях выполняли паллиативные опера%
ции. Лишь великий французский уролог 
Жорж Марион (Marion) в 1914 г. выполнил 
операцию, которую мы сегодня называем 
«первичный шов уретры». У парижского ра%
бочего со свежим разрывом уретры он 
сшил концы разорванного мочеиспуска%
тельного канала, т.е. выполнил уретроурет%
роанастомоз. 

В указанной статье В.Н. Парин приводит 
два наблюдения удачных радикальных опе%
раций на фронте при ранениях уретры. 

31%летний солдат русской армии в авгу%
сте 1914 г. в бою с немцами возле Львова 
получил пулевое ранение бедра и мошоноч%
ной части уретры. Когда раненый с запозда%
нием был доставлен во фронтовой госпиталь 
Красного Креста в г. Бердичев, где служил 
В.Н. Парин, у него имелась гнойная рана 
мошонки, в которой торчали центральный и 
периферический отрезки уретры, полностью 
пересеченной пулей. Залечив рану, фронто%
вой хирург В.Н. Парин под наркозом хлоро%
формом выполнил сложную пластическую 
операцию на уретре, соединив циркулярны%
ми кетгутовыми швами центральный и пе%
риферический концы раненой уретры и 
дренировав мочевой пузырь. Получен хоро%
ший отдаленный результат: шов уретры за%
жил, через мочеиспускательный канал сво%
бодно проходит буж № 19, в отдаленные 
сроки (через 2 года) пациент мочится сво%
бодно, широкой струей. Таким образом, 
В.Н. Парин в том же, 1914 г., что и француз%
ский уролог Марион, выполнил первую ус%
пешную пластическую операцию на уретре 
при травме мочеиспускательного канала. 

Описанный в «Пермском медицинском 
журнале» второй случай еще более удивите%
лен и уникален. В феврале 1917 г. во фрон%

товой госпиталь к В.Н. Парину обратился  
23%летний солдат по поводу уродства пениса, 
из%за которого над ним смеялись сослужив%
цы. Оказалось, что в 4%летнем возрасте при%
сматривающая за ним 10%летняя сестра пе%
ререзала ему фаллос ножницами, и всю по%
следующую жизнь у пациента дистальная 
часть пениса вместе с головкой висела толь%
ко на лоскуте кожи. Уретра была полностью 
пересечена. Несмотря на уродство, парня 
призвали в армию, заявив: «Твой безобраз%
ный … нисколько не помешает тебе стрелять 
из винтовки Мосина». Во фронтовом госпи%
тале В.Н. Парин под наркозом хлороформом 
выполнил уникальную пластическую опера%
цию: он воссоздал нормальный фаллос, со%
единив циркулярным швом пересеченные 
концы уретры и сшив проксимальную и дис%
тальную части пересеченного в детстве фал%
лоса. Больной был осмотрен им через не%
сколько месяцев – головка и дистальная часть 
фаллоса прижились, пациент мочится свобод%
но, ведет половую жизнь с хорошей эрекцией. 
В последующем этот пациент имел семь детей 
от трех женщин. 

В первом номере «Пермского медицин%
ского журнала» опубликована замечательная 
статья ассистента госпитальной хирургиче%
ской клиники А.А. Вечтомова «Кисты лобной 
пазухи» (1923, т. 1, № 1–2, с. 40–55). Он при%
водит обширные сведения из мировой лите%
ратуры об этой достаточно редкой патологии 
и описывает три своих интересных наблюде%
ния больных с мукоцеле лобной пазухи, ко%
торых он успешно оперировал (рис. 1). 

Врач В.П. Новиков в этом же первом 
номере журнала (1923, т. 1, № 1–2, с. 56–61) 
в статье «К вопросу о грыжах мочевого пу%
зыря» описывает патологию, которая и сей%
час считается редкостью (за 45 лет я наблю%
дал только восемь таких больных, а в совре%
менных статьях урологи описывают лишь по 
1–2 случая). При истинных грыжах мочевого 
пузыря большой врожденный дивертикул 
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пузыря смещается в паховый канал, достигая 
уровня мошонки. Грыжу мочевого пузыря 
можно принять за обычную паховую и по 
ошибке рассечь стенку мочевого пузыря. За 
последние 45 лет такая грубая ошибка со%
вершена в трех пермских больницах. А ведь 
еще в 1923 г. доктор В.П. Новиков подробно 
описал этиопатогенез, симптоматику (дизу%
рические расстройства), диагностику (цис%
тоскопия, цистография) и лечение этого 
заболевания! В мировой литературе он на%
шел 400 описаний грыжи мочевого пузыря 
и привел одно собственное наблюдение 
этой патологии с хорошим результатом 
проведенной им операции (рис. 2). Удивля%
ет и то, что в современных отечественных и 
зарубежных работах по грыжам мочевого 
пузыря авторы указывают разное количест%
во описанных в мировой литературе случа%
ев данной патологии, но все называют 
цифры менее 400. Не мешало бы им про%
честь «Пермский медицинский журнал» 
столетней давности!  

Раскрываю вторую книжку журнала 
(№ 3–4–5 за июнь–декабрь 1923 г.). Здесь 
также размещены несколько интересней%
ших статей по хирургии и урологии. На%
пример, статья известного пермского док%
тора М.В. Алферова, ассистента профессора 
В.Н. Деревенко из клиники факультетской 
хирургии Пермского университета, под на%
званием «О самопроизвольном расхожде%
нии брюшной раны» (1923, т. 1, № 3–5, 
с. 53–65). Речь идет об эвентрации. К мо%
менту выпуска первых номеров «Пермского 
медицинского журнала», бывший лейб%
хирург царской семьи профессор Владимир 
Николаевич Деревенко попал в опалу у 
большевистской власти. Его не выпустили 
из Перми на Всероссийский съезд хирур%
гов, и вместо него материал факультетской 
клиники профессора В.Н. Деревенко по ле%
чению язвенной болезни желудка изложил 
его подчиненный, врач А.Ф. Славин. Как от%

мечали видные отечественные хирурги, ма%
териал пермской факультетской хирургиче%
ской клиники по лечению язвенной болез%
ни был самым большим и интересным из 
всех доложенных на Всероссийском съезде. 

 
Рис. 1. Больной с огромной кистой лобной 

пазухи, успешно прооперированный 
А.А. Вечтомовым («Пермский медицинский 

журнал», 1923, т. 1, с. 40) 

 
Рис. 2. Из статьи В.П. Новикова «О грыжах 
мочевого пузыря» («Пермский медицинский 

журнал», 1923, т. 1, № 1–2, с. 56) 
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М.В. Алферов в журнале в статье об эвен%
трации изложил материал, основанный на ана%
лизе работы факультетской хирургической 
клиники, руководимой профессором В.Н. Дере%
венко. Статья была подготовлена преимущест%
венно Владимиром Николаевичем, который 
ввел в клинике систему мер по профилактике 
эвентрации (раннее вставание, предупреждение 
нагноения раны, выведение дренажей из 
брюшной полости не через срединную рану, 
а через контрапертуры). В результате за четыре 
года работы профессора (с 1920 по 1923 г.)  
в клинике произошел только один случай эвен%
трации (0,04 % к числу всех операций на 
брюшной полости). Это осложнение наблю%
дали у 47%летнего, крайне истощенного ане%
мичного пациента, оперированного по по%
воду пилородуоденального язвенного стено%
за. В плановом порядке М.В. Алферовым 
выполнен гастроэнтероанастомоз, на 14%е 
сутки произошла эвентрация. После повтор%
ной операции, произведенной В.Н. Деревен%
ко, наступило выздоровление. 

В этом же номере читаем интересную 
статью доктора В.Н. Шубина «К вопросу о 
ранении семенного канатика с последующей 
атрофией яичка» (1923, т. 1, № 3–5, с. 74–82). 
Пациент в возрасте 28 лет в 1917 г. был ра%
нен в область паха. Пуля, как оказалось впо%
следствии, повредила семенной канатик; в 
последующем развилась атрофия яичка, что 
было доказано гистологическими исследо%
ваниями. На основании этого наблюдения и 
литературных источников автор делает вы%
вод, что ранение семенного канатика обяза%
тельно приводит к атрофии яичка. Этот вы%
вод имел большое научное значение, по%
скольку до этого многие ученые мира 
считали, что при ранении семенного кана%
тика возможно сохранение ткани и функции 
яичка вследствие развития коллатерального 
кровотока. 

Статья А.А. Вечтомова «Сифилитический 
спондилит» посвящена этиопатогенезу, кли%

нике, диагностике и лечению этой распро%
страненной в начале XX в. формы третичного 
сифилиса (1923, т. 1, № 3–5, с. 121–130). 

Перед нами – второй том «Пермского 
медицинского журнала». Он сброшюрован в 
одну книгу с толстым прочным переплетом, 
состоящую из двух частей: 1) № 1 и 2 журнала 
(за январь – апрель 1924 г.); 2) № 3, 4 и 5 (за 
май – декабрь 1924 г.). 

Безусловно, в первую очередь заслужи%
вает внимания статья профессора В.Н. Пари%
на «Желчно%бронхиальные свищи» (1924, 
т. 2, № 1–2, с. 98–108). Это фундаментальная 
работа, на высоком мировом уровне раскры%
вающая проблему образования свища между 
желчными путями и бронхами. Автор сооб%
щает, что вместе с приводимыми им двумя 
собственными случаями в мировой литера%
туре описан всего лишь 51 больной с желч%
но%бронхиальным свищом. Профессор изла%
гает этиопатогенез, клинику, диагностику и 
способы лечения желчно%бронхиальных 
свищей. По его мнению, патогномоничными 
симптомами являются: кашель с обильным 
выделением мокроты с примесью желчи; 
рана в области грудной клетки, из которой 
вытекает желчь. В списке литературы 48 ис%
точников, из которых все – иностранные. 
Таким образом, статья В.Н. Парина – первая 
отечественная работа по желчно%бронхиаль%
ным свищам. 

Удивление состоянием экстренной уро%
логической службы тех лет вызывает статья 
ассистента госпитальной хирургической 
клиники И.М. Белицкого «О внутрибрюшин%
ных разрывах мочевого пузыря по наблюде%
ниям русских хирургов» (1924, т. 2, № 1–2, 
с. 110–141). Работа объемом 32 страницы 
исчерпывающе освещает проблему при этом 
уровне развития медицины, который тогда 
существовал. Контраст за 100 лет порази%
тельный! В связи с относительно низким 
употреблением алкоголя и крайне малым 
числом автомобильных аварий разрывы мо%
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чевого пузыря в то время были редкостью. 
Автор собрал из отечественной литературы 
за 35 лет лишь 74 случая разрыва мочевого 
пузыря и к ним прибавил единственный слу%
чай, наблюдавшийся за пять лет в Перми (!). 
Рассмотрел причины, клинику, диагностику 
и лечение данной травмы. Из методов диаг%
ностики указаны физикальные и лаборатор%
ные, цистоскопия, но ничего не говорится о 
цистографии, хотя этот информативный 
метод с 1921 г. использовался в факультет%
ской хирургической клинике Перми, а еще 
раньше в Москве и Петрограде. Из анализи%
руемых 75 случаев неоперированные боль%
ные умерли все, а у оперированных леталь%
ность составила 56,9 %. Автор утверждает, 
что в отечественной и мировой литературе 
он нашел только 87 случаев выздоровления 
после травматического разрыва мочевого 
пузыря. 

Для примера: сейчас разрыв мочевого 
пузыря в Перми и Пермском крае случается 
в 34 раза чаще (пермяки стали больше 
употреблять алкоголь, участвовать в драках,  
а лошадей на дорогах сменила лавина авто%
мобилей), в нашей клинике за последние 
10 лет прооперированы 75 больных (в том 
числе шесть – с лапароскопическим ушива%
нием разрыва), умер один пациент старче%
ского возраста (летальность 1,3 %). Все же 
по ряду направлений практическая меди%
цина ушла далеко вперед. 

Безусловный интерес представляет ста%
тья врача В.Н. Шубина из госпитальной хи%
рургической клиники «К вопросу о терато%
мах яичка» (1924, т. 2, № 1–2, с. 175–182). 
Доктор наблюдал случай тератомы в Перми 
(больному выполнена орхиэктомия профес%
сором В.Н. Париным) и собрал 116 случаев, 
описанных в мировой литературе, в том 
числе 11 – российскими хирургами. 

Доктор И.М. Белицкий опубликовал 
статью «К вопросу о гангренах половых ор%
ганов после сыпного тифа» (1924, т. 2, № 3–5, 

с. 53–62). Материал по больным Белицкому 
предоставил В.Н. Парин, который показал 
большинству современных академиков и 
профессоров образец этики, вычеркнув 
свою фамилию из соавторов, заявив, что 
саму статью писал не он, а Белицкий. Все 
10 случаев, приведенных Белицким, В.Н. Па%
рин наблюдал на фронте, преимуществен%
но у раненых или в различные сроки после 
перенесенного сыпного тифа. В данной 
статье И.М. Белицким описана типичная 
гангрена кожи мошонки и полового члена, 
с молниеносным течением и большой ле%
тальностью от сепсиса. Сейчас это заболе%
вание именуют гангреной Фурнье, по име%
ни известного французского клинициста, 
подробно осветившего это заболевание в 
европейской литературе. Установлено, что 
не только сыпной тиф, но и десятки других 
патологических состояний, вызывающих 
нарушение кровотока кожи мошонки, при%
водят к этой тяжелейшей болезни [3]. 

Ассистент кафедры госпитальной хирур%
гии А.А. Сосновский опубликовал статью  
«К вопросу о забрюшинных абсцессах после 
аппендэктомии» (1924, т. 2, № 3–5, с. 83–88). 
В основе работы – анализ случая, когда после 
аппендэктомии развился абсцесс в мышцах 
поясничной области; из поясничной мышцы 
выпущено «больше стакана» гноя. Описанное 
автором состояние есть не что иное, как 
гнойный илиопсоит. Заболевание это очень 
редкое. За 40 лет я наблюдал лишь 29 случаев 
илиопсоита [4]. Это самое большое число на%
блюдений в мировой литературе, большинст%
во авторов описывает по 1–6 наблюдений [5]. 

Раскрываем хорошо сохранившийся  
3%й том «Пермского медицинского журна%
ла». В спаренном № 1–2 за январь – апрель 
1925 г. опубликовано несколько хирургиче%
ских статей, из которых наибольший инте%
рес вызывают три работы. 

Доктор А.Е. Мельников напечатал ста%
тью «О ранении сосудов и ложных травма%
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тических аневризмах» (1925, т. 3, № 1–2, 
с. 65–75), в которой поделился с читателя%
ми очень большим материалом: он проопе%
рировал 27 больных с ранением магист%
ральных сосудов без образования аневриз%
мы и 32 пациента с аневризмой. Автор 
считал, что лучшая операция – иссечение 
аневризмы с наложением сосудистого шва. 

Профессор Д.П. Кузнецкий, сменивший 
в 1925 г. на посту заведующего кафедрой 
факультетской хирургии репрессированного 
лейб%хирурга царской семьи профессора 
В.Н. Деревенко, приводит «Случай первичной 
резекции всей сигмовидной кишки при ее 
завороте» (1925, т. 3, № 1–2, с. 38–39).  
У 52–летнего рабочего возникла клиника 
острой кишечной непроходимости – боли 
схваткообразного характера, вздутие живота, 
отсутствие стула. Д.П. Кузнецкий выполнил 
лапаротомию и обнаружил огромную разду%
тую измененную сигмовидную кишку с заво%
ротом при отсутствии перитонита. Профес%
сор выполнил резекцию всей гигантской 
раздутой сигмы, имевшей уже нарушение 
кровотока, сшив отрезки толстой кишки 
«конец в конец» в три ряда. Длина гигант%
ской резецированной сигмовидной кишки 
составила 110 см, окружность – 42 см. На%
ступило выздоровление с хорошим отдален%
ным результатом. 

Большой резонанс не только на Урале, 
но и во всей России вызвала замечательная 
статья ассистента факультетской хирургиче%
ской клиники В.П. Шипицына «К вопросу о 
язве 12%перстной кишки» (1925, т. 3, № 1–2, 
с. 40–64). Доктор Шипицын, ученик В.Н. Де%
ревенко, являлся известным специалистом 
по консервативному и оперативному лече%
нию язвенной болезни, в 1918 г. он в Перми 
даже лечил великого князя Михаила Алек%
сандровича Романова, страдавшего много 
лет язвенной болезнью желудка [6]. Основ%
ным автором статьи следует считать про%
фессора В.Н. Деревенко, который к 1925 г. 

был уже репрессирован, и его имя вычерки%
вали из списка авторов направляемых в пе%
чать статей. Шипицын – ученик Владимира 
Николаевича, обобщивший вместе с учителем 
результаты работы клиники за 1920–1923 гг. 
Материал клиники за указанные годы являл%
ся самым большим в России – 114 больных 
(74 – с язвой желудка, 40 – с язвой двенадца%
типерстной кишки – ДПК), причем все 114 
больных были прооперированы. В 1923 г. 
этот материал был доложен на XV Всерос%
сийском съезде хирургов доктором А.Ф. Сла%
виным, другим учеником В.Н. Деревенко. 
Доклад готовил сам профессор, но ему по%
ездку в столицу не разрешили из%за его клас%
совой принадлежности (дворянин) и близо%
сти к императору Николаю II. Доклад 
А.Ф. Славина вызвал восторг у участников 
съезда – ведь это был самый большой мате%
риал по язвенной болезни среди всех док%
ладчиков. Достаточно сказать, что в 1913 г. 
известный профессор Воскресенский защи%
тил докторскую диссертацию, проопериро%
вав только 11 больных с язвенной болезнью. 

Главной причиной язвенной болезни 
В.Н. Деревенко и В.П. Шипицын считали ни%
котин и психическую депрессию. Среди 
больных преобладали мужчины, составляв%
шие 90 %. В статье излагается клиника,  
дифференциальная диагностика язвенной 
болезни желудка и ДПК. В диагностике ис%
пользовали определение болевых точек в 
эпигастральной области, анализ желудочно%
го сока, лабораторное исследование на 
скрытую кровь в кале, с 1921 г. – рентгено%
скопию желудка с барием. Операции боль%
ным язвенной болезнью желудка и ДПК вы%
полняли профессор В.Н. Деревенко, асси%
стенты В.П. Шипицын и А.Ф. Славин. Однако 
резекцию желудка выполнял только профес%
сор, он же, а также Шипицын и Славин про%
изводили гастроэнтероанастомоз с корот%
кой петлей по Петерсену, при перфора%
тивной язве осуществляли ее ушивание 
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с прикрытием сальником. Умерли 5 (4,4 %) 
больных, что по мировым меркам являлось 
отличным результатом. 

В следующем, 4%м, томе «Пермского ме%
дицинского журнала» ассистент В.П. Шипи%
цын публикует ещё одну статью по данной 
проблеме – «К вопросу об острых прободных 
язвах желудка и 12%перстной кишки» (1926, 
т. 4, № 1–3, с. 123–132). Перфоративные язвы 
В.П. Шипицын и его учитель В.Н. Деревенко 
ушивали шелковыми швами, с тампонадой 
сальником на ножке; при удовлетворитель%
ном состоянии больного дополнительно на%
кладывали гастроэнтероанастомоз. 

В этом же 4%м томе, вышедшем в 
1926 г., большой интерес вызывают статьи 
доцента Б.Я. Стрелкова «Пневмоперитонеум 
и оценка его диагностического значения» 
(автору удалось диагностировать опухоли и 
кисты печени, селезенки, почек, брыжейки) 
(1926, т. 4, № 1–3, с. 133–146), доктора 
В.И. Аммосовой%Стрелковой «К казуистике 
гигантских опухолей» (описание операции 
удаления у 36%летней пермячки кисты яич%
ника, вмещавшей 20 л жидкости и запол%
нявшей весь живот, рис. 3) (1926, т. 4,  
№ 1–3, с. 117–121), доктора И.В. Корсакова 
«К вопросу о раке в молодом возрасте» 
(1926, т. 4, № 1–3, с. 210–216). Из последней 
статьи становится известно, что за 45 лет, 
с 1879 по 1923 г., в Пермской губернской 
больнице (ныне Пермская краевая клини%
ческая больница) пролечено 1095 раковых 
больных, в том числе семеро имели возраст 
от 16 до 25 лет. Таким образом, случаев рака 
в Пермской губернии тогда было немного 
(всего 24,3 случая в год на всю губернию). 

Основной операцией в хирургических 
отделениях Перми тогда была герниопла%
стика. В Пермской губернской больнице в 
1920%х гг. ежегодно выполняли 91,2 опера%
ции герниопластики. При паховых грыжах 
оперировали преимущественно по способам 
Бассини и Жирара. Поскольку в городе при%

менялся тяжелый физический труд, большой 
проблемой являлся рецидив грыж, который 
составлял в губернской больнице 8,7 %. Эти 
сведения узнаем из статьи ассистента 
В.Н. Шубина «К вопросу об отдаленных ре%
зультатах грыжесечений» (1926, т. 4, № 1–3, 
с. 160–169). 

 
Рис. 3. Женщина с гигантской кистой яичника, 

вмещавшей 20 л жидкости («Пермский 
медицинский журнал», 1926, т. 4, № 1–3, с. 120) 

В те далекие времена в третичный пе%
риод сифилиса многие лишались носа. Зна%
менитым являлся ассистент клиники госпи%
тальной хирургии А.А. Вечтомов, который 
занимался ринопластикой. Безносые уст%
ремлялись к нему со всей губернии. Доктор 
Вечтомов творил чудеса. Это видно из его 
статьи «Пересадка кожного лоскута на тон%
кой трубчатой ножке как метод пластики 
при полной недостаче нижней части носа» 
(1926, т. 4, № 1–3, с. 147–153). Из кожи плеча 
формировался филатовский стебель, кото%
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рый затем переносился на недостающую 
часть носа; затем из кожного стебля кудес%
ник Вечтомов формировал новый нос (рис. 4). 

 
Рис. 4. Ринопластика по методу А.А. Вечтомова 

(«Пермский медицинский журнал», 1926, т. 4, 
№ 1–3, с. 152) 

Удивительно, но в то далекое время в 
Перми уже выполняли сложные пластиче%
ские операции по восстановлению семен%
ных путей, которые и сейчас%то считаются 
невероятно трудными. Это следует из статьи 
А.П. Соколова «К вопросу об операции по 
способу Разумовского при туберкулезе при%
датка яичка» (1926, т. 4, № 1–3, с. 190–197). 
Автор статьи, а также его учитель профессор 
В.Н. Парин выполняли резекцию придатка 
яичка, пораженного туберкулезом, а затем 
производили анастомоз между семявынося%
щим протоком и яичком. 

Конечно, невозможно рассказать обо 
всех статьях по хирургии и урологии, опуб%
ликованных в первых томах «Пермского 
медицинского журнала». Но и уже рассмот%
ренного материала вполне достаточно, что%
бы засвидетельствовать высочайший уро%
вень публикаций в этом авторитетном на%
учном медицинском издании. Не случайно в 
центральной медицинской прессе («Вра%
чебное дело», «Московский медицинский 

журнал») отмечалось, что «Пермский меди%
цинский журнал» является «одним из луч%
ших провинциальных периодических изда%
ний» [7]. 

И сегодня, как и сто лет назад, «Пермский 
медицинский журнал» достойно продолжает 
великое дело освещения проблем и научных 
достижений медицины и здравоохранения, 
информирования врачей о новых высокоэф%
фективных методах диагностики, лечения и 
профилактики заболеваний. 
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