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Т Е О Р Е Т И Ч Е С К А Я   
И  Э К СП Е Р ИМЕН Т А Л Ь Н А Я  

МЕДИЦИНА  

 
 
УДК 616-006.04 

О. Н. Дерябина, Н. А. Плотникова, П. М. Канаев 

МОРФОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА  
ПРИ КОРРЕКЦИИ МЕЛАТОНИНОМ И МЕТФОРМИНОМ 

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: изучение влияния мелатонина и метформина при 

раздельном и сочетанном применении на канцерогенез кожи, индуцируемый 
бенз(а)пиреном у мышей. 

Материалы и методы. 120 мышей были разделены на четыре группы: три 
опытные группы по 30 мышей, 30 животных – контрольная группа по канце-
рогену. Животным всех четырех групп наносили бенз(а)пирен в дозе 0,2 мл на 
мышь два раза в неделю. Производился подсчет общего числа опухолевых уз-
лов кожи, определялись их размеры. 

Результаты. Установлено, что при гистологическом исследовании наблю-
далась картина, характерная для плоскоклеточного ороговевающего рака и па-
пиллом кожи в группе контроля и в группах, получавших мелатонин и мет-
формин. Число животных с гистологически верифицированными папиллома-
ми кожи составило в контроле 27 %, при введении мелатонина – 30 %, при 
введении метформина – 40 %, при совместном применении мелатонина и мет-
формина – 30 %. При введении мелатонина число животных со злокачествен-
ными опухолями составило 37 %, при применении мелатонина совместно с 
метформином данный показатель составил 20 %. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что мелатонин и 
метформин оказывают выраженный онкостатический эффект, проявляемый в 
уменьшении множественности, размеров опухолевых узлов. 

Ключевые слова: индуцированный канцерогенез, опухоли кожи, препара-
ты антиоксидантного типа действия. 

 
O. N. Deryabina, N. A. Plotnikova, P. M. Kanaev 

MORPHOGENESIS OF TUMORAL GROWTH  
AT CORRECTION BY MELATONINE AND METFORMINE 

 
Abstract.  
Background. The article aims at studying the influence of melatonine and met-

formine at separate and combined application on the carcinogenesis of skin induced 
by benzo[a]pyrene at mice. 

Materials and methods. 120 mice were divided into 4 groups: 3 experimental 
groups of 30 mice in each, 30 animals – a control group of carcinogen. To animals 
of all four groups the authors introduced benzo[a]pyrene in a dose of 0,2 ml per 
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mouse two times a week. Calculation of total number of tumoral knots of skin was 
made, the sizes thereof were defined. 

Results. It is established that at histologic research the authors observed the pat-
tern, typical for a planocellulare cornescens cancer and skin papillomas in the con-
trol group and in the groups receiving melatonine and metformine. The number of 
animals with histologically verified papillomas of skin totaled 27 % in control. In 
case of melatonine introduction – 30 %, at introduction of metformine – 40 %, at 
joint use of melatonine and metformine – 30 %. At melatonine introduction the 
number of animals with malignant tumors totaled 37 %, at melatonine application 
together with metformine the percentage totaled 20 %. 

Conclusions. The received results testify that melatonine and metformine have 
an expressed oncostatic effect displayed in reduction of plurality, the sizes of tumor-
al knots. 

Key words: induced carcinogenesis, melanoma, preparations of metabolic effect. 

Введение 

Согласно свободнорадикальной теории опухолевого роста, для коррек-
ции морфогенеза и патогенеза неоплазий возможно использование препара-
тов антиоксидантного типа действия с целью выявления онкостатического 
эффекта и положительной динамики патоморфологической картины [1]. 

Цель исследования – изучение влияния мелатонина и метформина на 
развитие опухолей эпидермального гистогенеза. 

Материал и методы исследования 

Эксперимент был поставлен на 120 самках нелинейных белых мышей 
SHR/u. 120 мышей были поделены на четыре группы: три опытные группы по 
30 животных, 30 животных составили контрольную группу по канцерогену. 
Животным всех четырех групп наносили на предварительно выбритый уча-
сток кожи спинки (межлопаточная область) диаметром 1,5–2 см бенз(а)пирен 
(БП) (Fluka, Busch, Швейцария) в концентрации 0,05 %, растворенный в аце-
тоне, в дозе 0,2 мл на мышь два раза в неделю. 

Со следующего дня после введения канцерогена животные первой 
группы получали с питьевой водой в ночные часы (с 19.00 до 07.00) мелато-
нин (Sigma, St.Louis; MS, США) в дозе 2 мг/л. Раствор мелатонина готовился 
ежедневно ex tempore. Мелатонин растворяли в нескольких каплях 96 % эти-
лового спирта и доводили до нужной концентрации водопроводной водой. 
Животные второй группы получали с питьевой водой в течение всего дня 
метформин (БЕРЛИН-ХЕМИ АГ/МЕНАРИНИ ГРУПП, Германия) в дозе  
200 мг/л. Раствор метформина (сиофор 500) готовился ежедневно ex tempore. 
Метформин растворяли в нескольких миллилитрах теплой воды и доводили 
до нужной концентрации водопроводной водой. Животные третьей группы 
получали с питьевой водой в течение всего дня метформин в дозе 200 мг/л и в 
ночные часы (с 19.00 до 07.00) мелатонин в дозе 2 мг/л.  

Животные четвертой группы составили контрольную группу по канце-
рогену и получали питьевую воду без добавления мелатонина и метформина. 

Результаты 

Через 90 суток от начала аппликаций бенз(а)пиреном у мышей кон-
трольной группы сформировались узелки в месте воздействия канцерогена. 
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По своей структуре опухолевидные образования плотно-эластической конси-
стенции, несколько выступающие над поверхностью неизмененных кожных 
покровов. Форма округлая или округло-овальная. Размеры не превышают  
2 мм (рис. 1). В экспериментальных группах введение мелатонина и метфор-
мина не привело к статистически значимому изменению времени появления 
первого опухолевого узла и составило в среднем 93 суток.  
 

 

Рис. 1. Папиллома кожи у мыши контрольной группы на ранних стадиях развития 
 

В динамике узлы теряли подвижность, становились несмещаемыми и 
увеличивались в размерах (рис. 2), изъязвлялись с формированием язв с под-
рытыми плотными краями и западающим дном (рис. 3). Макроскопически 
опухолевые узлы у животных экспериментальных групп не отличались от та-
ковых у мышей в контрольной группе. 

 

 

Рис. 2. Множественные опухолевые узлы у мыши контрольной группы 
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Рис. 3. Распад опухолевых узлов с формированием язвенных  
дефектов у мыши контрольной группы 

 
На заключительных этапах эксперимента опухолевые узлы достигли 

значительных размеров, и язвенные дефекты занимали большую часть по-
верхности спинки мыши (рис. 4). Наблюдались вторичные изменения в тка-
нях опухоли с явлениями нагноения и распада (рис. 5). 

 

 

Рис. 4. Рак кожи у мышей контрольной группы с явлениями распада и изъязвления 
 

У части мышей контрольной группы опухолевидные образования рас-
полагались не только в месте непосредственного воздействия канцерогена, но 
и на отдаленных участках (рис. 6, 7) 

При микроскопическом исследовании наблюдалась гистологическая 
картина, характерная для плоскоклеточного ороговевающего рака и папиллом 
кожи [2]. Морфологическая структура плоскоклеточных раков и папиллом 
кожи в группе контроля и в группах, получавших мелатонин и метформин, 
была одинаковой. 

При изучении микроскопического строения опухолей можно было вы-
явить различные стадии их морфогенеза. Так, на ранних этапах опухолевого 
роста отмечается диффузное разрастание покровного эпителия и его дерива-
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тов. Впоследствии появляются атипические разрастания, имеющие склон-
ность к ороговению в центре. Из подобных очаговых пролифератов возника-
ют уже сформировавшиеся опухоли (рис. 8). 
 

 

Рис. 5. Вторичные изменения в виде нагноения и распада  
опухолевых узлов у мыши контрольной группы 

 

 

Рис. 6. Опухолевые узлы различной локализации у мыши контрольной группы 
 

 

Рис. 7. Язвенный дефект с явлениями нагноения и распада на коже спинки  
и опухолевидное образование в области передней лапы у мыши контрольной группы 
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Рис. 8. Папиллома кожи мыши контрольной группы с признаками  
активной пролиферации клеток базальных слоев эпидермиса.  

Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 
 

Сформированные папилломы микроскопически представляют собой 
очаги дифференцированного эпителия, четко отграниченные от окружающих 
тканей с выраженными явлениями гиперкератоза (рис. 9–11). Клетки, состав-
ляющие такие очаги, значительно крупнее по сравнению с окружающими 
клетками материнской эпителиальной ткани. Клетки имеют светлую цито-
плазму, крупное ядро с несколькими ядрышками [3]. 

 

 

Рис. 9. Папиллома кожи мыши контрольной группы  
с очагами гиперкератоза. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

 
При малигнизации папиллом они приобретают характерные черты. 

Атипичные эпителиальные клетки погружаются в рыхлую соединительнот-
канную основу, при этом глубоко идущие тяжи эпителия проникают через 
ножку папилломы. При этом они достигают подлежащих участков дермы и 
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прорастают в них. Подобное строение отражает начало инфильтративного 
роста и формирование типичного плоскоклеточного рака. 

 

 

Рис. 10. Папиллома кожи мыши контрольной группы с очагами гиперкератоза.  
Поперечный срез. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

 

 

Рис. 11. Папиллома кожи мыши контрольной группы,  
массивный гиперкератоз. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

 
Эпителиоциты в ткани папилломы имеют различную степень диффе-

ренцировки. Иногда клетки анаплазированы и прорастают в подлежащие 
мышцы [4]. Однако в большинстве случаев имеются признаки усиленного 
ороговения. Выявляются различные формы дискератоза и всегда выраженный 
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гиперкератоз (рис. 12). По поверхности папилломы образуется все более 
утолщающаяся роговая корочка (рис. 13). 

 

 

Рис. 12. Плоскоклеточный рак кожи мыши контрольной группы  
с очагами ороговения. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

 

 

Рис. 13. Плоскоклеточный рак кожи с ороговением у мыши  
контрольной группы. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

 
В поверхностном эпителии в отдельных случаях встречаются некро-

биотические изменения, изъязвление папиллом.  
Плоскоклеточный рак кожи представлен атипичными опухолевыми 

клетками разной степени дифференцировки (рис. 14). В подавляющем боль-
шинстве случаев это плоскоклеточный ороговевающий рак (см. рис. 12, 13). 
Процессы ороговения выражены с формированием характерных для этого 
вида рака «жемчужин» из рогового вещества. В центральной части опухоле-
вых пролифератов имеются очаги некроза, явления стаза и полнокровия со-
судов [5]. В ряде наблюдений выявлен плоскоклеточный неороговевающий 
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(низкодифференцированный) рак кожи, в котором отсутствовали «раковые 
жемчужины». 

 

 

Рис. 14. Низкодифференцированный плоскоклеточный рак кожи (неороговевающий)  
мыши контрольной группы. Гематоксилин и эозин. Увеличение ×100 

Выводы 

1. При индуцированном опухолевом росте кожи выявляются различные 
стадии морфогенеза неоплазий: диффузные разрастания покровного эпите-
лия, папилломы кожи, папиллома с очагами малигнизации, плоскоклеточный 
рак (с ороговением и без ороговения). 

2. Мелатонин и метформин обладают онкостатическим эффектом: чис-
ло мышей со злокачественными опухолями (плоскоклеточный ороговеваю-
щий рак и рак с очагами малигнизации) составило 57 % от всех животных с 
опухолями. При введении мелатонина количество мышей со злокачествен-
ными неоплазиями составило 37 %. При использовании мелатонина и мет-
формина данный показатель составил 20 и 20 % соответственно. 
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УДК 617-89.844 
В. И. Никольский, А. В. Климашевич, М. Г. Федорова,  

А. С. Купрюшин, Н. В. Купрюшина, А. В. Шабров 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОПТИМАЛЬНЫХ СРОКОВ  
СТЕНТИРОВАНИЯ ПИЩЕВОДА НА МОДЕЛИ  

ХИМИЧЕСКОГО ОЖОГА ПИЩЕВОДА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
 

Аннотация.  
Актуальность и цели: определение сроков реканализации просвета при ле-

чении послеожоговых стриктур пищевода.  
Материалы и методы. 15 половозрелым кроликам породы шиншилла был 

смоделирован химический ожог пищевода. В динамике проводили оценку 
морфологических изменений стенки пищевода в зоне ожога.  

Результаты. Установлено, что к 30-м суткам после нанесения ожога про-
исходит стихание воспалительных процессов и активно идет развитие соеди-
нительной ткани и эпителия.  

Выводы. Оптимальным временем стентирования пищевода по данным ги-
стологического исследования являются сроки с 14-х по 21-е сутки. 

Ключевые слова: ожог пищевода, стриктура, эксперимент 
 

V. I. Nikol'skiy, A. V. Klimashevich, M. G. Fedorova,  
A. S. Kupryushin, N. V. Kupryushina, A. V. Shabrov 

OPTIMAL TIMING OF ESOPHAGEAL STENTING  
BY THE MODEL OF CHEMICAL  

BURNS OF ESOPHAGUS IN THE EXPERIMENT 
 

Abstract.  
Background. The article is aimed at determination of time period of recanaliza-

tion of lumen in the treatment of post-burn strictures of esophagus.  
Materials and methods. In 15 sexually mature rabbits of "Chinchilla" breed the 

authors modeled chemical burns of esophagus. The researchers evaluated morpho-
logical changes in the esophageal wall burn zone in dynamics.  

Results. It is established that by the 30th day after the burn there occurs the relief 
of inflammatory processes and the connective tissues and epithelium are developing.  

Conclusions. The optimal time of esophageal stenting according to histology is 
the terms from 14 to 21 days. 

Key words: esophagus burn, stricture, experiment. 

Введение 

Летальность при отравлении прижигающими веществами в России 
составляет около 5 %. В большинстве случаев химическим агентом является 
уксусная кислота (70 %). Больничная летальность при отравлении данным 
химическим агентом достигает 13–17 % [1, 2]. 

Коррозионные яды, кроме общего резорбтивного действия, обладают 
местным воздействием на контактирующие с ними ткани. Прижигающее дей-
ствие в наибольшей степени проявляется в области желудочно-кишечного 
тракта и дыхательных путей. В последующем с частотой от 3 до 20 % разви-
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ваются послеожоговые рубцовые стриктуры пищевода, что остается одной из 
наиболее распространенных причин дисфагии после опухолевых и пептиче-
ских стенозов пищевода. Патофизиологической основой для стриктур пище-
вода являются процессы гиперпролиферации соединительной ткани [1, 3, 4]. 

Наиболее распространенными методами лечения послеожоговых руб-
цовых стриктур являются различные варианты бужирования и дилатация.  
С развитием научно-технического прогресса появляются новые, миниинва-
зивные методики расширения просвета пищевода. С целью профилактики не-
благоприятного течения заболевания и раннего лечения целесообразно ис-
пользование стентов [5]. Эффект каркасного действия протеза, более дли-
тельный период времени дилатации имеет преимущества в сравнении с тра-
диционными способами. Однако при использовании метода стентирования 
пищевода приходится решать ряд проблем. Одной из них является, также как 
и в случае с «классическими» методами, необходимость определения сроков 
реканализации просвета пищевода. По данным литературы, среди специали-
стов, занимающихся проблемой послеожоговых стриктур, нет единого мне-
ния по данному вопросу [6].  

Для изучения регенерации пищевода в эксперименте необходим поиск 
моделей химического ожога пищевода с минимальной травматизацией под-
опытных животных с целью предотвращения их гибели. Основными пробле-
мами формирования ожогов пищевода являются сложность дозировки хими-
ческого агента и, как следствие, высокая летальность животных от шока на 
этапе травмы, а также необходимость создания локального рубца на стенке 
пищевода и предотвращение его циркулярного характера. Создание ограни-
ченного по площади ожога позволяет снизить гибель животных от истощения 
на поздних этапах эксперимента. 

Цель работы – создать модель химического ожога пищевода в экспе-
рименте для определения оптимальных сроков стентирования пищевода. 

Материал и методы исследования 

Исследования на животных проводили в соответствии с приказом Мин-
здрава СССР от 12.08.1977 № 755 «О мерах по дальнейшему совершенство-
ванию организационных форм работы с использованием экспериментальных 
животных» и требованиями Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986 г.).  

Экспериментальное исследование выполняли на базе Государственного 
бюджетного учреждения Пензенской области «Лунинская районная станция 
по борьбе с болезнями животных». На проведение эксперимента было полу-
чено разрешение локального этического комитета Пензенского государствен-
ного университета (протокол №1 от 28.09.2012). 

В качестве экспериментального животного были выбраны 15 поло-
возрелых кроликов-самцов породы шиншилла массой не менее 3,5 кг и не 
более 5 кг. 

Создавали ожог пищевода в средней трети путем экспозиции уксусной 
кислоты по зонду. Зонд представлял собой полиэтиленовую трубку с капил-
ляром в просвете и одним боковым отверстием; в слепо заканчивающимся 
конце зонда находился марлевый тампон (патент РФ на полезную модель  
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№ 134422 «Устройство для моделирования локального ожога пищевода у 
экспериментальных животных» 24.05.2013, опубликован 20.11.2013) [7]. 

Ход эксперимента. Под общей анестезией расширяли ротовую полость 
кролика, вводили зонд. Длина зонда, введенного в пищевод, составляла  
12–15 см, что соответствовало уровню средней трети пищевода кролика.  
По капилляру первоначально вводили 0,5 мл 46 % уксусной кислоты для того, 
чтобы жидкость дошла до дистального отверстия капилляра, затем подавали  
1 мл 46 % уксусной кислоты. Время экспозиции составляло 1 мин. В после-
дующем быстро удаляли зонд. Для нивелирования побочных эффектов нарко-
за и пробуждения кролика вводили внутримышечно 1 мл 10 % раствора кофе-
ина-бензоата натрия. В течение 30 мин контролировали состояние животных 
до выхода из наркоза. 

Животных выводили из эксперимента на 5-е, 14-е, 21-е, 30-е, 45-е и  
60-е сутки, в соответствии с Конвенцией по защите животных, используемых 
в эксперименте и других научных целях, принятой Советом Европы в 1986 г., 
путем передозировки эфира. Проводили аутопсию животных. Пищевод по-
мещали в 10 % раствор нейтрального забуференного формалина. 

Пищевод после обработки буферным раствором обезвоживали раство-
рами спиртов восходящей концентрации и заливали в парафиновые блоки.  
Из парафиновых блоков изготавливали срезы толщиной 7–8 мкм. Окраску 
производили гематоксилином-эозином.  

Светооптическое исследование окрашенных срезов проводили с помо-
щью микроскопа фирмы «Carl Zeiss» под увеличением от 40 до 400 раз. 
Морфометрическое исследование выполняли с использованием фотографиче-
ской насадки к микроскопу «Axioskop».  

Посредством программ «Axiovision» и «ImageTool v.3.0» на микрофо-
тографиях проводили подсчет следующих элементов: 

– количества нейтрофильных лейкоцитов; 
– количества лимфоцитов; 
– толщины эпителия пищевода; 
– площади новообразованных сосудов микроциркуляторного русла. 
Результаты подсчетов заносили в специально разработанный протокол 

исследования, обрабатывали вариационно-статистическими методами. 

Результаты исследования 

По серии микропрепаратов была оценена динамика процессов репара-
ции стенки пищевода после повреждения коррозивным агентом. С 5-х по 21-е 
сутки наблюдали выраженные воспалительные изменения. На 5-е сутки вы-
явлен некроз слизистой, собственной пластинки слизистой, подслизистой ос-
новы и фокально мышечного слоя, десквамация эпителия, отек, лейкоцитар-
ная инфильтрация всех слоев стенки. Здесь же наблюдали максимальное чис-
ло нейтрофильных лейкоцитов, в среднем 95,1 ± 7,1 клеток в поле зрения 
(табл. 1, рис. 1).  

К 14-м суткам отмечали отграничение зоны повреждения, выраженную 
лейкоцитарную инфильтрацию на границе с зоной некроза, обширную зону 
изъязвления. Дном язвы являлся мышечный слой с массивными гнойно-
некротическими массами (лейкоциты, эритроциты, фибрин).  
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Таблица 1 
Динамика основных показателей регененерации пищевода 

 Сутки 
Показатель 5 суток 14 суток 21 сутки 30 суток 45 суток 60 суток

Нейтрофильные  
лейкоциты  

(в поле зрения) 

95,1 ± 
± 7,1 

39,9 ± 
± 5,3 

20,8 ± 
± 1,84 

19,6 ± 
± 1,68 

– – 

Лимфоциты  
(в поле зрения) 

18,5 ± 
± 1,2 

33,02 ± 
± 4,7 

48,17 ± 
± 3,2 

20,3 ± 
± 2,9 

2 2 

Площадь  
новообразованных  
сосудов (мкм2/мм2) 

– 
528,53 ±

± 83,5 
707,78 ± 
± 71,87 

2466,99 ± 
± 126,94 

– – 

Толщина  
эпителия (мкм) 

– – – 
92,95 ± 

± 7,1 
185,47 ± 
± 15,96 

202,06 ± 
± 10,14 

 

 
Рис. 1. Нейтрофильные лейкоциты (1) и лимфоциты (2) в зоне ожога  

пищевода (10 суток). Окраска гематоксилином-эозином (×400) 
 
Число лимфоцитов, основных клеток пролиферативной фазы воспале-

ния, в динамике увеличилось к 21-м суткам, максимальное количество соста-
вило 48,17 ± 3,2. В это же время наблюдали начало процесса рубцевания 
стенки пищевода. В зоне некроза отмечали фибропластическую реакцию, по-
явление нежной фиброзной ткани. 

Площадь новообразованных сосудов как показателя процесса регенера-
ции и пролиферации соединительной ткани была максимальна к 30-м суткам 
и составила 2466,99 ± 126,94 мкм2/мм2 (рис. 2). В эти сроки наблюдали об-
ширную зону грануляционной ткани, полиморфно-клеточный инфильтрат, 

1

2 



№ 2 (30), 2014                               Медицинские науки. Теоретическая медицина 

Medical sciences. Theoretical and experimental medicine  19

состоящий из гистиоцитов, плазмоцитов, лимфоцитов, макрофагов, лейкоци-
тов, отмечали фокусы плоского эпителия.  

 

 

Рис. 2. Восстановленный эпителий (1) и грануляционная ткань (2)  
с новообразованными сосудами (3) в зоне ожога пищевода (30 суток).  

Окраска гематоксилином-эозином (×100) 
 
На 45-е сутки отмечали на многослойном плоском эпителии участки 

гиперкератоза, минимальное утолщение мышечного слоя. К этим срокам вос-
паление купировалось, нейтрофильные лейкоциты и лимфоциты в сроки 45 и 
60 суток не определялись.  

На 60-е сутки наблюдали выраженный гиперкератоз, акантоз много-
слойного плоского эпителия пищевода. Определялись очаги резкого утолще-
ния (рис. 3). 

Обсуждение 

Максимальное количество нейтрофильных лейкоцитов в динамике 
приходилось на 5-е сутки (95,1 ± 7,1 в полях зрения), что отражало интенсив-
ность процесса воспаления в это время. Максимальное количество лимфоци-
тов отмечалось на 21-е сутки, что, в свою очередь, отражало начало процесса 
образования соединительнотканного рубца в стенке органа. 

Молодые новообразованные сосуды появлялись на 10-е сутки, достигая 
максимума на 30-е сутки (2466,99 ± 126,94 мкм2/мм2).  

Опираясь на этот показатель, можно судить об интенсивности рубцева-
ния пищевода: в сроки 45 и 60 суток формируется зрелая соединительная 

1 

3

2
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ткань. Начиная с 30-х суток образуется новый эпителий. Толщина эпителия 
достигает своего максимума к 60-м суткам (202,06 ± 10,14 мкм), в структуре 
стенки пищевода уже имеется зрелая соединительная ткань.  

 

 

Рис. 3. Многослойный плоский эпителий с умеренными признаками гиперкератоза  
в зоне ожога пищевода (60 суток). Окраска гематоксилином-эозином (×100) 

Вывод 

Оптимальным временем стентирования пищевода по данным гистоло-
гического исследования являются сроки с 30-х суток. В этот период времени 
воспалительные явления стихают и в то же время рубец в стенке пищевода 
представлен незрелой соединительной тканью. 
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УДК 612.1.616-006-085  
С. Д. Миннигалеева, Н. И. Микуляк, Р. Р. Магдеев,  
А. С. Кинзирский, А. И. Микуляк, О. О. Соломанина 

ОЦЕНКА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
СОВМЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ  

АНТРАЦИКЛИНОВЫХ АНТИБИОТИКОВ  
И АНТИОКСИДАНТОВ  

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: изучение влияния антиоксидантов – мексидола, про-

букола и α-токоферола – на специфическую эффективность цитостатической 
терапии.  

Материалы и методы. Моделью опухолевого роста служила сингенная 
опухолевая система из банка опухолевых штаммов Российского онкологиче-
ского научного центра им. Н. Н. Блохина Российской академии медицинских 
наук – карцинома легкого Льюис (LLC). Опухолевую ткань LLC транспланти-
ровали животным внутримышечно в бедро задней лапки слева в количестве 
1×106 клеток в растворе Хенкса (ООО «Биолот», Россия). Доксорубицин вво-
дили в дозе 4 мг/кг дважды с интервалом между введениями 120 ч, начиная 
химиотерапию с седьмых суток после перевивки штамма LLC мышам линии 
C57Bl/6. Противоопухолевый эффект оценивали по показателю индекса тор-
можения роста массы первичной опухоли (ИТР).  

Результаты. Установлено, что применение антиоксидантов: мексидола, 
пробукола и α-токоферола – безопасно в терминах его возможного стимули-
рующего воздействия на рост опухоли. При совместном введении дауноруби-
цина с мексидолом и пробуколом увеличивается противоопухолевая эффек-
тивность антибиотика, что проявилось в снижении показателей темпа роста 
первичного опухолевого узла. Мексидол и пробукол при совместном приме-
нении с антрациклиновыми антибиотиками усиливали антиметастатический 
эффект последних. У α-токоферола отмеченные эффекты менее выражены.  

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности при-
менения мексидола, пробукола, α-токоферола с доксорубицином и дауноруби-
цином. Из всех используемых антиоксидантов лишь мексидол в комбинации с 
доксорубицином показал наиболее высокие показатели антиметастатической 
активности. 

Ключевые слова: антрациклиновые антибиотики, антиоксиданты, антиме-
тастатическая активность. 
 

S. D. Minnigaleeva, N. I. Mikulyak, R. R. Magdeev, 
A. S. Kinzirskiy, A. I. Mikulyak, O. O. Solomanina 

ASSESSMENT OF THERAPEUTIC EFFICACY  
OF JOINT USE OF SOME ANTHRACYCLINE  

ANTIBIOTICS AND ANTIOXIDANTS 
 

Abstract.  
Background. The article aims at studying the impact of antioxidants such as 

mexidol, probucol and α-tocopherol on the specific efficacy of cytostatic therapy.  
Materials and methods. The Lewis lung carcinoma (LLC) – a syngeneic tumor 

system obtained from a bank of tumor strains (Blokhin Cancer Research Center) 
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was used as a model of tumor growth. LLC tumor tissues were transplanted intra-
muscularly in the left thigh of animals in the amount of 1 × 106 cells in Hanks solu-
tion ("Biolot" Ltd., Russia). Doxorubicine was introduced at a dose of 4 mg/kg 
twice in an interval of 120 hours between introductions, starting chemotherapy since 
the 7-th day after inoculation of LLC strain of C57Bl /6 line into mice. The anti-
tumor effect was evaluated in terms of the index of growth of inhibition of primary 
tumor mass (TGI).  

Results. It was established that the use of antioxidants such as mexidol, 
probucol, α-tocopherol is safe in terms of its possible effects on tumor growth 
stimulation. Antitumor efficacy of antibiotics increases with concomitant introduc-
tion of daunorubicine, probucol and meksidolom, displaying a decrease in growth 
rate of primary tumor. Combined use of mexidol, probucol and anthracycline antibi-
otics increased the antimetastatic effect of antibiotics. These effects are less pro-
nounced after α-tocopherol.  

Conclusions. The obtained results show the effectiveness of mexidol, probucol, 
α-tocopherol with doxorubicine and daunorubicine. Of all the antioxidants used it 
was only meksidol in combination with doxorubicine that showed the highest rates 
of anti-metastatic activity. 

Key words: antitumor effectiveness, anthracycline antibiotics, antioxidants. 

Введение 

В течение многих лет кардиотоксичность была практически синонимом 
антрациклиновых антибиотиков [1]. Однако и алкилирующие агенты, такие 
как циклофосфамид, ифосфамид, цисплатин, кармустин, хлорметин и мито-
мицин, также обладают кардиотоксичностью [2]. Кроме того, кардиальные 
нарушения могут индуцировать паклитаксел, этопозид, тенипозид, винкалка-
лоиды, фторурацил, капецитабин, иринотекан, цитарабин, кладрибин, аспара-
гиназа, третиноин и пентостатин [3–7].  

Наряду с конвенциональными цитостатиками, препараты таргетной те-
рапии (трастузумаб, бевацизумаб и др.) оказывают кардиотоксические эф-
фекты [8], при этом каждый цитостатик имеет свой собственный профиль 
кардиотоксичности [9, 10].  

Факторами, способствующими развитию кардиотоксичности, являются: 
кумулятивная доза (антрациклины, митомицин); общая доза цитостатика, 
введенная за день или курс (циклофосфамид, ифосфамид, кармустин, фтор-
урацил, цитарабин); скорость введения (антрациклины, фторурацил); лучевая 
терапия на средостение; возраст; женский пол; одновременное введение кар-
диотоксических препаратов; предшествующее лечение антрациклиновыми 
антибиотиками; наличие кардиоваскулярных нарушений в анамнезе; электро-
литный дисбаланс (гипокалиемия, гипомагнезиемия) [11, 12]. Частота кар-
диальных осложнений при лечении антрациклиновыми антибиотиками варь-
ирует от 1,5 до 57 % [13, 14]. 

Патогенез кардиотоксического действия антрациклинов достаточно 
сложен. В настоящее время в качестве одного из основных механизмов по-
вреждения сердца при их воздействии рассматривают активацию процессов 
перекисного окисления липидов [15, 16]. В образовании свободных радика-
лов важную роль играют промежуточные реакции доксорубицина с семихи-
ноновыми структурами и р-450 микросомальным ферментом и, главное, – 
связывание с железом [17]. Многочисленные работы последних десятилетий 
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указывают на большое значение биоантиоксидантов в обеспечении защитно-
приспособительных реакций организма, что может быть обусловлено их спо-
собностью регулировать состояние клеточных мембран [18, 19]. 

Для изучения возможности повышения эффективности противоопухо-
левой терапии и «снятия» побочных токсических эффектов доксорубицина 
(ДОР) и даунорубицина (ДАР) нами отобраны три антиоксиданта (фармгруппа 
8.2): пробукол (ПРБ) – представитель группы пространственно-затрудненных 
фенолов; мексидол (МЕК) – производное гидроксипиридина сукцината, препа-
ратом сравнения служил α-токоферол (α-ТОК) – природный антиоксидант.  

Материалы и методы исследования 

Эксперименты проводились на мышах линий С57В1/6 разводки питом-
ника ГУ НЦБМТ РАМН «Столбовая» на кафедре физиологии человека Пен-
зенского государственного университета (ПГУ) с разрешения этического ко-
митета ПГУ. 

Все экспериментальные животные содержались в стандартных услови-
ях вивария ПГУ при естественном световом режиме, на стандартной диете, 
при свободном доступе к воде и пище. Все манипуляции с животными про-
водились в соответствие с правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страстбург, 1986).  

Использовали готовые лекарственные формы цитостатиков: 
– даунорубицин (ДАР) – (8S-цис)-8-Ацетил-10-[(3-амино-2,3,6-триде-

зокси-альфа-L-ликсо-гексопиранозил)окси]-7,8,9,10-тетрагидро-6,8,11-триги-
дрокси-1-метокси-5,12-нафтацендион; лиофилизат для приготовления рас-
твора (20 мг во флаконе); производитель – «Лэнс-Фарм» ООО (Россия, пос. 
Горки-10); 

– доксорубицин (ДОР) – (8S-цис)-10-(3-Амино-2,3,6-тридезоксиальфа-
L-ликсо-гексо-пиранозил)окси-7,8,9,10-тетра-гидро-6,8,11-тригидрокси-8-(гид-
роксил-ацетил)-1-метокси-5,1; порошок (0,01 г во флаконе); производитель 
«Фармсинтез» (Россия, г. Москва);  

– α-токоферол (α-ТОК) – 6-Ацетокси-2-метил-2-(4,8,12-триметил-три-
децил)-хроман; 10 % раствор (во флаконах оранжевого стекла по 10 мл); про-
изводитель – ОАО «Уралбиофарм» (Россия); 

– мексидол (МЕК) – 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат; го-
товая лекарственная форма (5% раствор по 2 мл в ампулах); производитель – 
МЦ «Элара» (Россия);  

– пробукол (ПРБ) – 4,4′-(Изопропилидендитио)-бис(2,6-ди-трет-бутил-
фенол); таблетки 0,25 г; производитель – Волгоградская фармацевтическая 
фабрика (Россия). 

Противоопухолевое действие препаратов и их антиметастатические 
свойства оценивали в соответствии с существующими «Методическими ре-
комендациями по изучению специфической активности противоопухолевых 
препаратов, предлагаемых для испытания в клинике» (М., 2005). 

Моделью опухолевого роста служила сингенная опухолевая система из 
банка опухолевых штаммов Российского онкологического научного центра  
им. Н. Н. Блохина Российской академии медицинских наук – карцинома легко-
го Льюис (LLC). Опухолевую ткань LLC трансплантировали животным внут-
римышечно в бедро задней лапки слева в количестве 1×106 клеток в растворе 
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Хенкса (ООО «Биолот», Россия). Противоопухолевый эффект оценивали по 
показателю индекса торможения роста массы первичной опухоли (ИТР). 

О выраженности метастатического процесса судили по ряду пока-
зателей: 

1) частота метастазирования опухоли – процент животных с метастаза-
ми по отношению к общему количеству животных в группе; 

2) степень поражения легких метастазами LLC: 
– 0 степень – метастазы отсутствуют; 
– 1 степень – меньше 10 с диаметром, не превышающим 1 мм; 
– 2 степень – от 10 до 30 метастатических узлов; 
– 3 степень – более 30 метастазов различных размеров; 
– 4 степень – менее 100 штук, без сливного роста; 
– 5 степень – более 100 штук, наличие сплошных опухолевых узлов; 
3) среднее число метастазов на одно животное в каждой группе; 
4) средняя масса легких, пораженных метастазами LLC. 
Индекс ингибирования процесса метастазирования (ИИМ) рассчитыва-

ли по формуле  

( ) ( )к к

к к

 –   
ИИМ  100 %,

А В А В

А В

× ×
= ×

×
  

где кА  и А – частота метастазирования в легких у мышей контрольной груп-

пы и опытной; кВ  и В – среднее число метастазов в легких на одно животное 
в контрольной и опытной группах. 

Количество метастазов в легких подсчитывали после фиксации их в 
растворе Боуэна (время экспозиции не менее 24 ч) с помощью бинокулярной 
лупы МБС-9 (увеличение 8×2). 

Статистическую обработку полученных результатов проводили на пер-
сональном компьютере Pentium IV с помощью пакета прикладных программ 
Microsoft Excel. Статистическая обработка включала расчет средних арифме-
тических значений (М), ошибок средних арифметических (± m), определение 
достоверности различий средних арифметических (р) с помощью t-критерия 
Стьюдента и χ2. Различия считались достоверными при значении р < 0,05.  

Полученные результаты 

Доксорубицин вводили в дозе 4 мг/кг дважды с интервалом между вве-
дениями 120 ч, начиная химиотерапию с седьмых суток после перевивки 
штамма LLC мышам линии C57Bl/6. Схема эксперимента по изучению влия-
ния исследуемых антиоксидантов на противоопухолевый и антиметастатиче-
ский эффекты доксорубицина представлена в табл. 1. 

Изучение сочетанного воздействия ДОР с антиоксидантами на темпы 
роста первичного опухолевого узла LLC показало, что темпы роста опухоли 
не отличались от таковых показателей в группе с введением ДОР в моноре-
жиме (табл. 2).  

Применение ДОР во второй группе не привело к статистически значи-
мому снижению количества легочных метастазов, частоты метастазирования, 
но снизило степень метастатического поражения легких (табл. 3).  



№ 2 (30), 2014                               Медицинские науки. Теоретическая медицина 

Medical sciences. Theoretical and experimental medicine  27

Таблица 1 
Схема исследований по изучению  

влияния антиоксидантов на противоопухолевый  
и антиметастатический эффекты доксорубицина 

Экспериментальные 
группы 

Условное  
обозначение  

групп 
Схема введения препаратов 

I – опухолевый  
штамм LLC 

(LLC) 
1×106 опухолевых клеток  

LLC внутримышечно 

II – LLC, 
доксорубицин 

(LLC + ДОР) 

1×106 опухолевых клеток LLC  
внутримышечно, доксорубицин  

внутрибрюшинно два раза с интервалом  
120 ч в дозе 4 мг/кг начиная  

с седьмых суток 

III – LLC, 
доксорубицин, 

мексидол 

(LLC +  
+ ДОР + МЕК) 

Так же, как и в группе II, мексидол  
ежедневно внутримышечно в дозе  
50 мг/кг начиная с седьмых суток  

в течение 14 дней 

IV – LLC, 
доксорубицин,  

пробукол 

(LLC +  
+ ДОР + ПРБ) 

Так же, как и в группе II, пробукол  
ежедневно внутрижелудочно  

в дозе 50 мг/кг начиная с седьмых  
суток после имплантации опухолевых  

клеток в течение 14 дней 
V – LLC, 

доксорубицин, 
α-токоферол 

(LLC + ДОР + 
+ α-ТОК) 

Так же, как и в группе II, α-токоферол  
ежедневно внутримышечно в дозе  

50 мг/кг начиная с седьмых суток 14 дней 
 

Таблица 2 
Показатели темпа роста первичного опухолевого  
узла LLC при комбинированном применении  

доксорубицина с исследуемыми антиоксидантами (M ± m) 

Группы животных 

Индекс торможения  
роста опухоли (ТРО), % Масса  

опухоли  
на 22-е сутки, г 

Дни 
12 14 16 18 20 22 

I – LLC – – – – – – 9,18 ± 0,19 

II – LLC + ДОР 21,9 38,8 44,3 43,4 36,0 33,5 
6,10 ± 0,32 
р1 < 0,001 

III – LLC + ДОР + МЕК 23,1 38,4 47,1 38,9 36,3 30,1 
6,42 ± 0,39 
р1 < 0,001 

IV – LLC + ДОР + ПРБ 19,2 31,9 42,6 40,9 39,5 28,8 
6,54 ± 0,31 
р1 < 0,001 

V – LLC + ДОР + α-ТОК 21,6 31,5 36,9 37,9 33,1 23,2 
7,05 ± 0,39 
р1 < 0,001 

Примечание. р1 – достоверность различий рассчитана по отношению  
к группе I (LLC).  

 
При комбинированном введении ДОР и мексидола среднее число мета-

стазов было минимальным по сравнению с другими экспериментальными 
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группами животных. Процент животных с высокой степенью поражения лег-
ких метастазами составил 16,6 %. Индекс ингибирования метастазирования 
составил 35,4 %. При совместном применении антибиотика с пробуколом от-
мечалось только снижение числа животных с высокой степенью поражения 
легких метастазами.  

 
Таблица 3 

Показатели антиметастатической эффективности сочетанного  
применения доксорубицина и антиоксидантов у мышей с LLC (M ± m) 

Группа 

Процент 
животных 
с метаста-

зами 

Среднее 
число  

метастазов

Количество животных  
с 0–5 степенью поражения  

легких, % 
ИИМ,

% 
0 1 2 3 4 5 

I – LLC 100,0 95,7 ± 8,2 – – – 20,0 13,3 66,7 – 
II – LLC + ДOР 100,0 75,2 ± 15,1 – – – 50,0 25,0 25,0 21,3 

III – LLC + 
+ ДOР + МЕК 

100,0 
61,8 ± 14,5
р1 < 0,05 

– – 33,3 16,6 33,3 16,6 35,4 

IV – LLC + 
+ ДOР + ПРБ 

100,0 73,8 ± 10,5 – – – 50,0 33,3 16,6 22,9 

V – LLC +  
+ ДOР + α-ТОК 

100,0 95,3 ± 11,2 – – – 16,6 33,3 50,0 0,4 

Примечание. р1 – достоверность различий рассчитана по отношению к группе 
LLC.  

 
При сочетанном введении ДОР и α-токоферола среднее число метаста-

зов в легких и степень метастатического поражения легких практически не 
отличались от соответствующих значений, имеющих место в группе живот-
ных, получавших антибиотик в монорежиме.  

Для изучения противоопухолевой и антиметастатической активности 
даунорубицина антибиотик вводили внутрибрюшинно в дозе 4,0 мг/кг, начи-
ная с седьмых суток, четыре раза через день. Дозы и режим введения антиок-
сидантов сохранены и представлены в табл. 4.  

Сравнительный анализ противоопухолевого эффекта от сочетанного 
воздействия ДАР и антиоксидантов показал, что в группе III, где антибиотик 
применялся совместно с мексидолом, достоверно (р < 0,001) уменьшалась 
масса первичной опухоли, и она была минимальной по сравнению со значе-
ниями масс опухоли во всех экспериментальных группах. Результаты иссле-
дований представлены в табл. 5. 

Различия в массе опухоли по сравнению с группами I и II отмечались и 
в группе IV экспериментальных животных, которые получали даунорубицин 
и пробукол. В группе V препарат сравнения α-токоферол и даунорубицин при 
совместном применении не оказывали существенного влияния на темпы ро-
ста первичного опухолевого узла LLC, и масса опухоли не отличалась от та-
кового показателя группы II (LLC + ДАР).  

Применение ДАР в монорежиме позволило снизить количество легоч-
ных метастазов на 53,5 %, частота метастазирования наблюдалась у 80 % жи-
вотных, а степень метастатического поражения легких характеризовалась от-
сутствием поражения легочной ткани пятой степени, для которой характерно 
формирование слившихся метастатических колоний в один опухолевый узел 
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с поражением целой доли легкого. ИИМ в группах при совместном примене-
нии ДАР с мексидолом и пробуколом установлен на уровне 71,2 и 60,6 % со-
ответственно. В группе с α-токоферолом среднее число метастазов, степень 
метастатического поражения легких и ИИМ практически не отличались от 
аналогичных показателей контрольной группы II (табл. 6). 

 
Таблица 4 

Схема постановки эксперимента по изучению влияния антиоксидантов  
на противоопухолевую и антиметастатическую эффективность даунорубицина 

Экспериментальные 
группы 

Условное  
обозначение 

Схема введения препаратов 

Интактный контроль (ИК) Интактные мыши-самки С57В1/6 
I – опухолевый  
штамм LLC 

(LLC) 
1×106 опухолевых клеток LLC  

внутримышечно

II – LLC,  
даунорубицин 

(LLC + ДАР) 

1×106 опухолевых клеток LLC  
внутримышечно, даунорубицин  
внутрибрюшинно в дозе 4,0 мг/кг  

начиная с седьмых суток четыре раза  
с интервалом 48 ч

III – LLC,  
даунорубицин,  

мексидол 

(LLC + ДАР +
+ МЕК) 

Так же, как и в группе II, мексидол  
внутримышечно в дозе 50 мг/кг начиная  

с седьмых суток в течение 14 дней 
IV – LLC,  

даунорубицин,  
пробукол 

(LLC + ДАР +
+ ПРБ) 

Так же, как и в группе II, пробукол  
внутрижелудочно в дозе 50 мг/кг  

начиная с седьмых суток в течение 14 дней 
V – LLC,  

даунорубицин,  
α-токоферол 

(LLC + ДАР +
+ α-ТОК) 

Так же, как и в группе II, α-токоферол  
внутримышечно в дозе 50 мг/кг начиная  

с седьмых суток в течение 14 дней 
 

Таблица 5 
Показатели роста первичного опухолевого узла LLC  

при сочетанном применении даунорубицина и антиоксидантов 

Группы животных 

Индекс торможения  
роста опухоли (ТРО), % Масса  

опухоли  
на 22-е сутки, г 

Дни 
12 14 16 18 20 22 

I –LLC – – – – – – 10,38 ± 0,19 

II – LLC + ДАР 21,9 28,8 34,3 39,4 40,0 41,9 
6,03 ± 0,32 
р1 < 0,001 

III – LLC +  
+ ДАР + МЕК 

23,1 38,4 47,1 50,9 56,3 59,3 
4,22 ± 0,32 
р1 < 0,001,  
р2 < 0,001 

IV – LLC +  
+ ДАР + ПРБ 

19,2 31,9 42,6 40,9 49,5 51,4 
5,04 ± 0,31 
р1 < 0,001,  
р2 < 0,05 

V – LLC +  
+ ДАР + α-ТОК 

21,6 31,5 33,9 35,9 33,1 34,0 
6,85 ± 0,39 
р1 < 0,001 

Примечание. р1 – достоверность различий рассчитана по отношению  
к группе I (LLC); р2 – достоверность различий рассчитана по отношению к группе II 
(LLC + ДАР). 
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Таблица 6 
Показатели антиметастатической эффективности сочетанного применения  
даунорубицина и исследуемых антиоксидантов у мышей с LLC (M ± m) 

Группа 

Процент 
животных 
с метаста-

зами 

Среднее 
число  

метастазов

Количество животных  
с 0–5 степенью  

поражения легких, % 
ИИМ, 

% 
0 1 2 3 4 5 

I – LLC 100,0 75,7  ± 7,2 –   20,0 13,3 66,7 – 
II – LLC +  

+ ДАР 
80,0 35,2 ± 11,1 – – 50,0 25,0 25,0 – 

53,5 
р1 < 0,05

III – LLC + 
+ ДАР + МЕК 

60,0 
21,8 ± 10,5
р1 < 0,05 

– 33,3 66,6 – – – 
71,2 

р1 < 0,05
IV – LLC + 

+ ДАР + ПРБ 
70,0 29,8 ± 9,5 – 16,6 50,0 33,3 – – 

60,6 
р1 < 0,05

V – LLC + 
+ ДАР + α-ТОК 

100,0 39,3 ± 11,2 – – 50,0 33,3 16,6 – 48,4 

Примечание. р1 – достоверность различий рассчитана по отношению  
к группе I (LLC). 

 
Таким образом, сочетанное применение мексидола, пробукола,  

α-токоферола с доксорубицином не снижает, но и не увеличивает противо-
опухолевую эффективность антибиотика в отношении первичного опухоле-
вого узла. Однако использование мексидола и пробукола позволяет ограни-
чить процесс спонтанного метастазирования LLC. Препарат сравнения  
α-токоферол в условиях данного эксперимента не проявил антиметастатиче-
ского эффекта. Из всех используемых антиоксидантов лишь мексидол в ком-
бинации с доксорубицином показал наиболее высокие показатели антимета-
статической активности. 

При совместном введении даунорубицина с мексидолом и пробуколом 
увеличивается противоопухолевая эффективность антибиотика, что прояви-
лось в снижении показателей темпа роста первичного опухолевого узла. ИИМ 
карциномы LLC в легких мышей при лечении ДАР совместно с пробуколом и 
мексидолом оказался увеличенным на 7–18 %. При сочетанном использовании 
ДАР и α-токоферола ИИМ соответствовал показателю группы II. 
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УДК 616-036.864:611.018.4 
О. В. Калмин, Ю. М. Володина, Д. В. Никишин 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
РЕЗОРБИРУЕМОЙ МЕМБРАНЫ «BIO-GIDE»  

С ХИТОЗАНОМ РАЗЛИЧНОЙ ТОЛЩИНЫ В СОЧЕТАНИИ  
С ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКИМ МАТЕРИАЛОМ «BIO-OSS»  

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДЕФЕКТОВ КОСТНОЙ ТКАНИ 
 

Аннотация.  
Актуальность и цели: оценка эффективности применения резорбируемой 

мембраны «Bio-Gide» с хитозаном различной толщины в сочетании с остео-
пластическим материалом «Bio-Oss» для регенерации костной ткани при де-
струкции в условиях эксперимента.  

Материал и методы. Гистологическими методами изучены образцы тка-
ней от девяти половозрелых кроликов из области искусственных дефектов 
нижней челюсти через 14, 28 и 42 суток после операции. В первой группе ле-
чение осуществлялось с использованием пластины хитозана 200×3 (тонкого), 
во второй применялась пластина с хитозаном 200×3 (тонкого) в сочетании с 
остеопластическим материалом «Bio-Oss», в третьей использована пластина 
хитозана 200×38 (толстого), в четвертой – пластина с хитозаном 200×38 (тол-
стого) в сочетании с остеопластическим материалом «Bio-Oss».  

Результаты. Проведенное исследование позволило установить, что при 
использовании хитозановых пластин эффективность остеорегенерации выше  
в образцах с применением пластины большей толщины. Процент костной тка-
ни к окончанию эксперимента был выше при использовании остеопластиче-
ского материала «Bio-Oss», в этих же образцах активнее происходила васкуля-
ризация.  

Заключение. Использование ксеноперикардиальных пластин с хитозаном 
в сочетании с остеопластическим материалом «Bio-Oss» оказывает пози-
тивное влияние на процессы восстановления костного дефекта. Новообра-
зование костной ткани во всех исследуемых образцах происходило, минуя 
хрящевую стадию развития. Хитозановая пластина к окончанию экспери-
мента полностью деградирована и не обнаруживалась в исследованных об-
разцах. 

Ключевые слова: ксеноперикард, костная ткань, соединительная ткань, 
регенерация, костный дефект, хитозан. 
 

O. V. Kalmin, Yu. M. Volodina, D. V. Nikishin 

EFFICIENCY ESTIMATION OF “BIO-GIDE”  
RESORBABLE MEMBRANE APPLICATION  

WITH CHITOSAN OF VARIOUS THICVKNESS  
IN COMBINATION WITH “BIO-OSS” OSTEOPLASTIC  

MATERIAL FOR BONE TISSUE DEFECTS TREATMENT 
 

Abstract.  
Background. The article aims at evaluating the efficiency of a «Bio-Gide» re-

sorbable membrane application with chitosan of different thickness combined with a 
«Bio-Oss» osteoplastic material for regeneration of destructed bone tissues in exper-
imental conditions.  
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Materials and methods. The authors histologically examined tissue samples from 
9 mature rabbits from the area of artificial defects of mandible after 14, 28 and 42 
days since the surgery. In group 1, treatment was carried out using the membrane 
with 200×3 (thin) chitosan, in 2nd group the researchers applied the membrane with 
200×3 (thin) chitosan in combination with the «Bio-Oss» osteoplastic materials, in 
the third group the membrane with 200×38 (thick) chitosan was used, in the 4th – 
the membrane with 200×38 (thick) chitosan combined with the «Bio-Oss» osteo-
plastic material.  

Results. The study revealed that in the usage of chitosan membranes the efficien-
cy of osteoregeneration of the above mentioned samples is higher with the mem-
branes of greater thickness. The percentage of bone tissue at the end of the experi-
ment was higher in the samples with the «Bio-Oss» osteoplastic material applica-
tion; in the same samples there occurred vascularization.  

Conclusion. Usage of xenopericardial membranes with chitosan combined with 
osteoplastic material «Bio-Oss» has a positive impact on the recovery process of the 
bone tissue defects. The neoplasm of bone tissues in all samples takes place avoid-
ing the stage of cartilage development. By the end of the experiment the chitosan 
membranes completely degraded and were not detected in the samples. 

Key words: xenopericardium, bone tissue, connective tissue, regeneration, bone 
tissue defect, chitosan. 

Введение 

Регенерация костной ткани при ее патологической деструкции остается 
актуальной проблемой современной медицины, задачей которой является со-
здание оптимальных условий для повышения восстановительного потенциала 
очага поражения [1]. Ряд преимуществ, таких как высокая биосовместимость 
и биоинтеграция в окружающие ткани, механическая прочность, противовос-
палительный эффект, позволяют ксеноперикардиальной пластине успешно 
применяться для коррекции патологических состояний [1, 2]. 

Применение ксеноперикарда в сочетании с хитозаном существенно по-
вышает регенераторную способность поврежденной костной ткани, в связи с 
чем проводится все больше исследований свойств данного биополимера  
[3, 4]. Доказано, что хитозан обладает такими качествами, как стимуляция 
остеогенеза, гемостатическая, антиоксидантная и антисептическая актив-
ность, иммуностимуляция, выраженная сорбционная способность, что умень-
шает число интра- и послеоперационных осложнений, сокращает время реа-
билитации больных [5–7]. 

Однако использование хитозана в челюстно-лицевой хирургии, в част-
ности при парадонтитах, остается малоизученным [5, 8, 9]. Зачастую мало-
успешное консервативное лечение и высокий риск осложнений при указан-
ной патологии определяют высокую медико-социальную значимость вопро-
сов хирургического лечения костного дефекта с применением дополнитель-
ных материалов с целью оптимизации остеорегенерации [9, 10]. 

Другим высокоэффективным биоматериалом ксеногенного происхож-
дения является препарат «Bio-Oss», позволяющий адекватно восполнить 
недостающую костную ткань и ускорить процесс прорастания очага воспале-
ния сосудами [1, 2]. 

В связи с этим целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности применения резорбируемой мембраны «Bio-Gide» с хитозаном различ-
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ной толщины в сочетании с остеопластическим материалом «Bio-Oss» для ре-
генерации костной ткани при деструкции в условиях эксперимента. 

Материал и методы исследования 

Материалом исследования послужили девять половозрелых кроликов 
породы шиншилла массой 2–2,5 кг. Все эксперименты, уход и содержание 
животных осуществлялись в соответствии с Директивой № 63 от 22.09.2010. 
Президиума и Парламента Европы «О защите животных, используемых для 
научных исследований» и приказом Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003  
«Об утверждении правил лабораторной практики». 

У всех животных были сформированы искусственные дефекты нижней 
челюсти. Затем экспериментальные животные были разделены на четыре 
группы. В первой группе лечение осуществлялось с использованием пласти-
ны хитозана 200×3 (тонкого). Вторую группу составили животные, лечение 
костного дефекта которых осуществлялось с закрытием зоны повреждения 
пластиной с хитозаном 200×3 (тонкого) в сочетании с остеопластическим ма-
териалом «Bio-Oss». В третьей группе применялись пластины с хитозаном 
200×38 (толстый), в четвертой группе – пластина с хитозаном 200×38 (тол-
стый) в сочетании с остеопластическим материалом «Bio-Oss». 

Животных выводили из эксперимента на 14-е, 28-е и 42-е сутки. Образ-
цы тканей фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина. Затем из 
каждой зоны оперативного вмешательства были получены по два образца 
тканей для микроскопического исследования, которые декальцинировали  
в 6 % растворе азотной кислоты в течение двух суток и после обезвоживания 
заливали в парафин. Парафиновые срезы толщиной 6–7 мкм окрашивали ге-
матоксилином-эозином и по Ван Гизону. 

Для морфометрии выполняли микросъемку десяти полей зрения с каждо-
го препарата при увеличении ×200 и ×400 на микроскопе Leica DM-1000 при 
помощи фотокамеры Nikon. Изучение микроскопического строения проводили 
на персональном компьютере с использованием программы ImageTool v.3.0. 
Были изучены абсолютная и относительная площади поперечного сечения 
костной, соединительной и хрящевой тканей, красного костного мозга, кро-
веносных сосудов. Полученные данные подвергались вариационно-ста-
тистической обработке с использованием программного пакета Statistica 7.0. 

Результаты исследования 

При гистологическом исследовании образцов, полученных из зоны 
оперативного вмешательства с применением метода изоляции костного де-
фекта мембраной из хитозана 200×3 (тонкого), установлено, что к 14-м сут-
кам в тканях имелись незначительные признаки дистрофии по краю костного 
дефекта и малое количество участков лимфогистиоцитарной инфильтрации. 
Отмечались зоны развития грубоволокнистой соединительной ткани в глубо-
ких отделах дефекта. При окраске по Ван Гизону обнаруживались фуксино-
фильные коллагеновые волокна (рис. 1,а). Дистальнее зоны повреждения вы-
являлись начальные признаки остеогенеза. По мере удаления от очага де-
струкции степень зрелости костной ткани увеличивалась. В зоне используе-
мой ксеноперикардиальной пластины наблюдались слабовыраженные при-
знаки воспалительной реакции и ее биодеградация. Воспалительный процесс 
в тканях пародонта был представлен в виде очагов инфильтрации. 
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а) 

 
б) 

 
в) 

Рис. 1. Участок тканей из области эксперимента с применением мембраны  
из хитозана 200×3 (тонкого) для изоляции костного дефекта: а – 14-е сутки.  

Окраска гематоксилином и эозином, ×400; б – 28-е сутки. Окраска  
по Ван Гизону, ×400; в – 42-е сутки. Окраска по Ван Гизону, ×200  

 
Морфометрия показала, что относительная площадь поперечного сече-

ния костной ткани составляла в среднем 58,82 ± 1,48 %, соединительной тка-
ни – 29,54 ± 1,49 %. Хрящевая ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды за-
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нимали 3,35 ± 0,41 % площади поперечного сечения. Средняя площадь, зани-
маемая красным костным мозгом, составляла 10,51 ± 0,38 % (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Относительная площадь тканевых компонентов  
в области дефекта в разные сроки после операции (%) 

Срок Ткань 
Хитозан  
200×3 

Хитозан  
200×3 + 

«Bio-Oss» 

Хитозан  
200×38 

Хитозан  
200×38 + 
«Bio-Oss» 

14-е  
сутки 

Костная ткань 58,82 ± 1,48 59,11 ± 1,55 59,20 ± 2,50 59,38 ± 3,38 
Соединительная 

ткань 
29,54 ± 1,49 26,69 ± 1,63 27,65 ± 2,71 25,93 ± 3,27 

Кровеносные  
сосуды 

3,35 ± 0,41 3,92 ± 0,45 3,63 ± 0,33 4,59 ± 0,45 

Красный  
костный мозг 

10,51 ± 0,38 12,43 ± 0,43 10,60 ± 0,63 12,51 ± 0,66 

28-е  
сутки 

Костная ткань 59,81 ± 2,26 60,38 ± 2,56 60,89 ± 2,14 59,98 ± 2,54 
Соединительная 

ткань 
27,07 ± 2,26 22,90 ± 2,49 24,56 ± 2,00 22,92 ± 2,43 

Кровеносные  
сосуды 

3,82 ± 0,46 4,97 ± 0,91 4,88 ± 0,90 6,14 ± 0,80 

Красный  
костный мозг 

11,53 ± 0,41 13,55 ± 0,50 12,11 ± 0,49 14,41 ± 0,58 

42-е  
сутки 

Костная ткань 60,98 ± 1,72 61,21 ± 1,45 61,11 ± 1,76 61,35 ± 1,86 
Соединительная 

ткань 
24,13 ± 1,66 21,18 ± 1,39 23,26 ± 1,57 20,76 ± 1,61 

Кровеносные  
сосуды 

3,99 ± 0,43 5,11 ± 0,53 4,93 ± 0,54 6,79 ± 0,82 

Красный  
костный мозг 

12,64 ± 0,36 14,61 ± 0,39 14,05 ± 0,40 15,25 ± 0,33 

 
На 28-е сутки эксперимента в зоне дефекта выявлялась грубоволокни-

стая соединительная ткань, что свидетельствовало о продолжающемся остео-
генезе (рис. 1,б). Неупорядоченное положение пластинок с большим количе-
ством фибробластов на поверхности свидетельствовало о незрелом характере 
новообразованной костной ткани. Костные трабекулы содержали большое 
количество остеобластов и незначительное количество остеоцитов. В ячейках 
ретикулярной ткани между костными трабекулами располагались очаги кро-
ветворения и новосформированные сосуды. Ксеноперикардиальная пластина 
была полностью биоинтегрирована. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 59,81 ± 2,26 %, соединительной ткани – 27,07 ± 2,26 %. Хрящевая 
ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды занимали 23,82 ± 0,46 %, а крас-
ный костный мозг – 11,53 ± 0,41% (см. табл. 1). 

К 42-м суткам эксперимента происходило дальнейшее созревание и 
формирование костной мозоли. На значительном количестве участков выяв-
лялись признаки ее ремоделирования, связанные с переходом из соедини-
тельнотканной стадии развития в костную (см. рис. 1,в). Об активных процес-
сах перестройки костной ткани свидетельствовало также значительное коли-
чество остеобластов и остеокластов в новообразованной костной ткани. 
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Между костными пластинками в значительном количестве выявлялась 
ретикулярная ткань, в ячейках которой находились активные кроветворные 
элементы. В области эксперимента обнаруживались новообразованные очаги 
сосудов. Грубоволокнистая соединительная ткань выявлялась в поверхност-
ных слоях по краю дефекта, она содержала фибробласты в значительном ко-
личестве. Используемая пластина подверглась биодеградации и биоинтегра-
ции полностью. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 60,98 ± 1,72 %, соединительной ткани – 24,13 ± 1,66 %. Хрящевая 
ткань не выявлена. Кровеносные сосуды занимали 3,99 ± 0,43 %, а красный 
костный мозг – 12,64 ± 0,36 % (см. табл. 1). 

Дисперсионный факторный анализ показал достоверное изменение со-
держания тканевых компонентов в зоне костного дефекта в течение экспери-
мента с достоверностью 95 % (р < 0,05). 

Таким образом, к 42-м суткам костный дефект при применении мем-
браны из хитозана 200×3 (тонкого) полностью закрывался незрелой костной 
тканью. Ее функциональная адаптация к силе и направлению нагрузок нахо-
дилась на начальной стадии. Образовавшаяся ретикулярная ткань и сосуды 
выполняли свою функцию. Пластина хитозана целиком биодеградировала.  

При использовании метода изоляции костного дефекта резорбируемой 
мембраной из хитозана 200×3 (тонкого) совместно с остеопластическим ма-
териалом «Bio-Oss» установлено, что к 14-м суткам в исследуемых образцах 
признаки дистрофии по краю дефекта не обнаруживались. Выявлялось малое 
количество зон лимфогистиоцитарной инфильтрации. Отмечались участки 
развития грубоволокнистой соединительной ткани в глубоких отделах дефек-
та. В препаратах, окрашенных по Ван Гизону, обнаруживались фуксино-
фильные коллагеновые волокна. Дистальнее зоны повреждения отмечались 
начальные признаки остеогенеза. По мере удаления от очага деструкции сте-
пень зрелости костной ткани увеличивалась. В зоне ксеноперикардиальной 
пластины признаки воспалительной реакции отсутствовали (рис. 2,а). Воспа-
лительный процесс в тканях пародонта был представлен слабо выраженными 
очагами инфильтрации. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 59,11 ± 1,55 %, соединительной ткани – 26,69 ± 1,63 %. Хрящевая 
ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды занимали 3,92 ± 0,45 %, а красный 
костный мозг – 12,43 ± 0,43 % (см. табл. 1). 

В исследуемых образцах на 28-е сутки эксперимента в зоне дефекта 
выявлялась грубоволокнистая соединительная ткань, что свидетельствовало о 
продолжающемся остеогенезе (рис. 2,б). Неупорядоченное положение пла-
стинок с большим количеством фибробластов на поверхности позволяло су-
дить о незрелом характере новообразованной костной ткани. Костные трабе-
кулы содержали большое количество остеобластов и незначительное количе-
ство остеоцитов. В ячейках ретикулярной ткани между костными трабекула-
ми располагались очаги кроветворения и новосформированные сосуды. 
Наблюдалась полная биодеградация используемой пластины хитозана. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 60,38 ± 2,56 %, соединительной ткани – 22,90 ± 2,49 %. Кровенос-
ные сосуды занимали 25,01 ± 0,91 %, а красный костный мозг – 13,55 ± 0,50 % 
(см. табл. 1). 
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Рис. 2. Участок тканей из области эксперимента с применением мембраны  
из хитозана 200×3 (тонкого) совместно с остеопластическим материалом «Bio-Oss»  

для изоляции костного дефекта: а – 14-е сутки. Окраска гематоксилином  
и эозином, ×200; б – 28-е сутки. Окраска по Ван Гизону, ×200; в – 42-е сутки.  

Окраска по Ван Гизону, ×400  
 
К 42-м суткам эксперимента происходило дальнейшее созревание и 

формирование костной мозоли. На значительном количестве участков выяв-
лялись признаки ее ремоделирования, связанные с замещением соединитель-
ной ткани костной (рис. 2,в).  
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Об активных процессах перестройки костной ткани свидетельствовало 
также значительное количество остеобластов и остеокластов в новообразо-
ванной костной ткани. Между костными пластинками в значительном коли-
честве выявлялась ретикулярная ткань, в ячейках которой находились актив-
ные кроветворные элементы. В области эксперимента обнаруживались ново-
образованные очаги сосудов. Грубоволокнистая соединительная ткань выяв-
лялась в поверхностных слоях по краю дефекта, она содержала фибробласты 
в значительном количестве. Используемая пластина хитозана полностью под-
верглась биодеградации. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 61,18 ± 1,45 %, соединительной ткани – 21,27 ± 1,39 %. Кровенос-
ные сосуды занимали 5,07 ± 0,53 %, красный костный мозг – 14,61 ± 0,39 % 
(см. табл. 1). 

Дисперсионный факторный анализ показал достоверное изменение со-
держания тканевых компонентов в зоне костного дефекта в течение экспери-
мента с достоверностью 95 % (р < 0,05). 

Таким образом, к 42-м суткам эксперимента в группе с применением 
метода изоляции костного дефекта мембраной с хитозаном 200×3 совместно с 
остеопластическим материалом «Bio-Oss» зона повреждения была полностью 
закрыта незрелой костной тканью. Образовавшиеся ретикулярная ткань и со-
суды выполняли свою функцию. Используемая пластина хитозана полностью 
биодеградировала.  

При гистологическом исследовании образцов, полученных из зоны 
оперативного вмешательства с применением метода изоляции костного  
дефекта мембраной из хитозана 200×38 (толстого), было установлено, что  
к 14-м суткам в исследуемых образцах признаки дистрофии по краю костного 
дефекта не выявлялись. Обнаруживались зоны лимфогистиоцитарной ин-
фильтрации в небольшом количестве. Отмечались участки развития грубово-
локнистой соединительной ткани в глубоких отделах дефекта (рис. 3,а).  
При окраске по Ван Гизону обнаруживались фуксинофильные коллагеновые 
волокна, дистальнее зоны повреждения отмечались начальные признаки 
остеогенеза. По мере удаления от очага деструкции степень зрелости костной 
ткани увеличивалась. В зоне применения пластины имелись едва заметные 
признаки воспалительной реакции, происходила биодеградация и биоинте-
грация ксеноперикарда.  

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в среднем 59,20 ± 2,50 %, соединительной ткани – 27,65 ± 2,71 %. Хрящевая 
ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды занимали 3,63 ± 0,33 %, а красный 
костный мозг – 10,60 ± 0,63 % (см. табл. 1). 

В исследуемых образцах на 28-е сутки эксперимента в зоне дефекта 
выявлялась грубоволокнистая соединительная ткань, что свидетельствовало о 
продолжающемся остеогенезе (рис. 3,б). Неупорядоченное положение пла-
стинок с большим количеством фибробластов на поверхности позволяло су-
дить о незрелом характере новообразованной костной ткани. Костные трабе-
кулы содержали большое количество остеобластов и незначительное количе-
ство остеоцитов. В ячейках ретикулярной ткани между костными трабекула-
ми располагались очаги кроветворения и новосформированные сосуды. 
Наблюдалась полная биодеградация используемой хитозановой пластины. 
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Рис. 3. Участок тканей из области эксперимента с применением мембраны  
из хитозана 200×38 (толстого) для изоляции костного дефекта: а – 14-е сутки.  

Окраска гематоксилином и эозином, ×200; б – 28-е сутки. Окраска  
по Ван Гизону, ×400; в – 42-е сутки. Окраска по Ван Гизону, ×400  

 
Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 

в среднем 60,89 ± 2,14 %, соединительной ткани – 24,56 ± 2,00%. Хрящевая 
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ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды занимали 4,88 ± 0,90 % площади, а 
красный костный мозг – 12,11 ± 0,49 % (см. табл. 1). 

К 42-м суткам эксперимента происходило дальнейшее созревание и фор-
мирование костной мозоли. На значительном количестве участков выявлялись 
признаки ее ремоделирования, связанные с переходом из соединительноткан-
ной стадии развития в костную (рис. 3,в). Об активных процессах перестройки 
костной ткани свидетельствовало также значительное количество остеобластов 
и остеокластов в новообразованной костной ткани. Между костными пластин-
ками в значительном количестве выявлялась ретикулярная ткань, в ячейках ко-
торой находились активные кроветворные элементы. В области эксперимен-
тального исследования обнаруживались новообразованные очаги сосудов. Гру-
боволокнистая соединительная ткань выявлялась в поверхностных слоях по 
краю дефекта, она содержала фибробласты в значительном количестве. Ис-
пользуемая хитозановая пластина подверглась биодеградации полностью. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
60,98 ± 1,76 %, соединительной ткани – 23,70 ± 1,57 %. Хрящевая ткань не 
выявлена. Кровеносные сосуды занимали 4,93 ± 0,54 % площади, а красный 
костный мозг – 14,05 ± 0,40 % (см. табл. 1). 

Дисперсионный факторный анализ показал достоверное изменение со-
держания тканевых компонентов в зоне костного дефекта в течение экспери-
мента с достоверностью 95 % (р < 0,05). 

Таким образом, к 42-м суткам эксперимента в группе с применением ме-
тода изоляции костного дефекта мембраной из хитозана 200×38 (толстого) зона 
повреждения полностью была закрыта незрелой костной тканью. Функциональ-
ная адаптация к силе и направлению нагрузок находилась на начальном этапе 
формирования. Используемая пластина хитозана полностью биодеградировала.  

При использовании метода изоляции костного дефекта резорбируемой 
мембраной из хитозана 200×38 (толстого) совместно с остеопластическим 
материалом «Bio-Oss» гистологическое исследование и морфометрия показа-
ли, что к 14-м суткам в исследуемых образцах признаки дистрофии по краю 
дефекта отсутствовали. Выявлялось малое количество зон лимфогистиоци-
тарной инфильтрации. Отмечались участки развития грубоволокнистой со-
единительной ткани в глубоких отделах дефекта (рис. 4,а). При окраске по 
Ван Гизону обнаруживались фуксинофильные коллагеновые волокна, ди-
стальнее зоны повреждения отмечались начальные признаки остеогенеза. По 
мере удаления от очага деструкции степень зрелости костной ткани увеличи-
валась. В зоне применения хитозановой пластины признаки воспалительной 
реакции отсутствовали, происходила ее биодеградация.  

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
в 59,38 ± 3,38 %, соединительной ткани – 25,93 ± 3,27 %. Кровеносные сосу-
ды занимали 4,60 ± 0,45 % площади, а красный костный мозг – 12,52 ± 0,66 % 
(см. табл. 1).  

В исследуемых образцах на 28-е сутки эксперимента в зоне дефекта 
выявлялась грубоволокнистая соединительная ткань, что свидетельствовало о 
продолжающемся остеогенезе (рис. 4,б).  

Неупорядоченное положение пластинок с большим количеством фиб-
робластов на поверхности позволяло судить о незрелом характере новообра-
зованной костной ткани. Костные трабекулы содержали большое количество 
остеобластов и незначительное количество остеоцитов. В ячейках ретикуляр-
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ной ткани между костными трабекулами располагались очаги кроветворения 
и новосформированные сосуды. Наблюдалась полная биодеградация исполь-
зуемой хитозановой пластины. 

 

 
а) 

 
б) 

 
в) 

Рис. 4. Участок тканей из области эксперимента с применением мембраны  
из хитозана 200×38 (толстого) совместно с остеопластическим материалом  

«Bio-Oss» для изоляции костного дефекта: а – 14-е сутки. Окраска  
гематоксилином и эозином, ×200; б – 28-е сутки. Окраска по Ван Гизону, ×200;  

в – 42-е сутки. Окраска по Ван Гизону, ×200 
 
Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 

в среднем 59,98 ± 2,54 %, соединительной ткани – 22,92 ± 2,43 %. Хрящевая 
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ткань не выявлялась. Кровеносные сосуды занимали 6,14 ± 0,80 % площади, а 
красный костный мозг – 14,41 ± 0,58 % (см. табл. 1). 

К 42-м суткам эксперимента обнаруживалось большое количество зре-
лой костной ткани, продолжались процессы ее ремоделирования, связанные с 
переходом из соединительной ткани в костную (рис. 4,в). Об активных про-
цессах перестройки костной ткани свидетельствовало также значительное ко-
личество остеобластов и остеокластов в новообразованной костной ткани. 
Между костными пластинками в значительном количестве выявлялась рети-
кулярная ткань, в ячейках которой находились активные кроветворные эле-
менты. В области костного дефекта обнаруживались новообразованные очаги 
сосудов. Грубоволокнистая соединительная ткань выявлялась в поверхност-
ных слоях по краю дефекта, она содержала фибробласты в значительном ко-
личестве. Используемая пластина хитозана биодеградировала полностью. 

Относительная площадь поперечного сечения костной ткани составляла 
61,05 ± 1,86 %, соединительной ткани – 21,11 ± 1,61 %. Хрящевая ткань не 
выявлена. Кровеносные сосуды занимали 6,79 ± 0,82 % площади, а красный 
костный мозг – 15,25 ± 0,33 % (см. табл. 1). 

Дисперсионный факторный анализ показал достоверное изменение со-
держания тканевых компонентов в зоне костного дефекта в течение экспери-
мента с достоверностью 95 % (р < 0,05). 

Таким образом, к 42-м суткам эксперимента в группе с применением 
метода изоляции костного дефекта мембраной из хитозана 200×38 (толстого) 
совместно с остеопластическим материалом «Bio-Oss» зона повреждения 
полностью закрывалась костной тканью. Функциональная адаптация к силе и 
направлению нагрузок находилась на начальном этапе. Хитозановая пластина 
«Bio-Gide» полностью биодеградировала. 

Заключение 

Таким образом, проведенное исследование позволило установить, что 
при использовании хитозановых пластин эффективность остеорегенерации 
выше в образцах с применением пластины большей толщины. При использова-
нии толстой хитозановой пластины к концу эксперимента костной ткани в об-
разцах было больше, чем при использовании тонкой пластины. Применение 
толстой пластины хитозана в сочетании с остеопластическим материалом «Bio-
Oss» выявило большее количество костной ткани к окончанию эксперимента на 
0,24 % по сравнению с использованием тонкой пластины в сочетании с «Bio-
Oss». Процентный состав костной ткани к окончанию эксперимента был выше 
при использовании остеопластического материала «Bio-Oss» на 0,23 % при ис-
пользовании тонкой хитозановой пластины и на 0,24 % при использовании тол-
стой пластины. Новообразование костной ткани во всех исследуемых образцах 
происходило, минуя хрящевую стадию развития, и этот факт подтверждает 
позитивное влияние используемых материалов на процесс восстановления 
костной ткани в пораженном участке. Взаиморасположение костных трабе-
кул соответствовало начальным этапам функциональной адаптации к силе и 
направлению нагрузок. В экспериментальных группах животных, лечение ко-
торых осуществлялось с применением остеопластического материала «Bio-
Oss», было выявлено большее количество новообразованных сосудов, что поз-
воляло сделать вывод о сравнительно более высокой скорости биоинтеграции и 
остеогенеза по сравнению с группами, где указанный материал не применялся.  
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На 1,12 % больше сосудов было выявлено в образцах из зоны эксперимента с 
использованием тонкого хитозана, на 1,86 % больше сосудов в образцах, где ис-
пользовался толстый хитозан. Хитозановая пластина к окончанию эксперимен-
та полностью деградировала и не обнаруживалась в исследованных образцах. 
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«Bio-Gide» с хитозаном различной толщины в сочетании с остеопласти-
ческим материалом «Bio-Oss» для лечения дефектов костной ткани /  
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В. И. Давыдкин, А. Г. Голубев, Р. Р. Казаков,  
А. В. Вилков, А. А. Миллер, О. С. Малахова 

НАРУЖНОЕ ТРАНСОРГАННОЕ ДРЕНИРОВАНИЕ  
ПОСТНЕКРОТИЧЕСКИХ КИСТ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

 
Аннотация.  
Актуальность и цель: разработка и исследование эффективности трансор-

ганного (наружно-внутреннего) способа дренирования острых жидкостных 
образований поджелудочной железы и установление показаний к его выпол-
нению. 

Материалы и методы. Для проведения чрескожных пункционных вмеша-
тельств использовались УЗ сканеры экспертного класса с приставками для 
цветного допплеровского картирования. Эхографический контроль за эффек-
тивностью лечения осуществляли на вторые и седьмые сутки. 

Результаты. Чрескожное дренирование кист поджелудочной железы было 
проведено 103 пациентам. У 54 пациентов вмешательства выполнены на фоне 
спаечного процесса после многократных хирургических вмешательств и пан-
креонекроза. У семи (13,0 %) больных дренирование через двенадцатиперст-
ную кишку выполнено по абсолютным показаниям (прогрессивное увеличение 
кисты и отсутствие «сонографического окна» для внеорганного дренирования; 
инфицирование кисты, сдавление двенадцатиперстной кишки). 

Трансдуоденальные вмешательства в трех случаях привели к полному вы-
здоровлению, в двух – отмечен рецидив, в двух – формирование остаточных 
полостей небольших размеров, которые не вызывают жалоб больных.  

Выводы. Трансдуоденальные наружно-внутренние дренирования пост-
некротических кист поджелудочной железы под сонографическим контролем 
рекомендуется проводить при отсутствии «ультразвукового окна», наличии 
компрессионного синдрома, гастродуоденостаза и механической желтухи,  
а также при подозрении на сообщение полости кисты с панкреатическим про-
током. 

Ключевые слова: панкреатит, панкреонекроз, псевдокиста поджелудочной 
железы, пункция, чрескожное дренирование, спаечный процесс брюшной по-
лости. 

 
V. I. Davydkin, A. G. Golubev, R. R. Kazakov,  

A. V. Vilkov, A. A. Miller, O. S. Malakhova 

EXTERNAL TRANSORGANIC DRAINAGE  
OF POSTNECROTIC CYSTS OF PANCREAS  

 
Abstract.  
Background. The article aims at development and investigation of the transor-

ganic (external-internal) draining method in cases of acute liquid formations in pan-
creas and establishment of indications to implementation thereof. 
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Materials and methods. To carry out percutaneous punctures the authors used 
expert class ultrasonic scanners with prefixes for color Doppler mapping. Ultra-
sound control over the treatment efficiency was conducted on the 2nd and the  
7th day. 

Results. Percutaneous draining of pancreatic cysts was executed in 103 patients. 
Thus, 54 patients were operated after multiple surgeries apropose pancreatic necro-
sis. In 7 (13,0 %) patients the drainage through the duodenum was carried out in the 
basis of absolute indications (progressive increase of cysts and absence of the "so-
nographic window"; cyst infection, and compression of duodenum). Transduode-
num intervensions led to absolute recovery in 3 cases, in 2 cases the relapse was 
marked, small size residual cavities were found in 2 cases, which didn’t invoke 
complaints from patients. 

Conclusions. The authors recommend to perform transduodenal external-internal 
draining of pancreatic cysts under the ultrasound control in cases when the «so-
nographic window» is unavailable, in case of the compression syndrome, stagnation 
in stomach and duodenum, mechanical jaundice, and in case of suspecting the con-
nection between the cyst cavity and the pancreatic duct. 

Key words: pancreatitis, pancreatic necrosis, pancreatic pseudocyst, puncture, 
percutaneous drainage, abdominal adhesions. 

Введение 

Острый деструктивный панкреатит является одной из наиболее частых 
неотложных хирургических заболеваний и основной причиной развития 
псевдокист [1–3]. Несмотря на большое число исследований и значительные 
успехи, своевременная диагностика и адекватная терапия панкреатических 
псевдокист продолжают оставаться сложными и актуальными проблемами 
абдоминальной хирургии. Число пациентов неуклонно растет, летальность 
достигает 12 %, а при осложнениях псевдокист – 40–85,7 % [4–8]. Стабиль-
ный рост заболеваемости, высокая летальность, большие экономические за-
траты на лечение вывели проблему острого панкреатита и его осложнений за 
рамки сугубо медицинской задачи [3].  

Рост числа псевдокист можно объяснить и тем, что внедрение между-
народных стандартов диагностики и лечения способствовало уменьшению 
количества операций в стадии панкреатогенного шока и органной дисфунк-
ции. На фоне проведения интенсивной антибактериальной и антисекретор-
ной терапии чаще удается остановить процесс деструкции, снизить частоту 
гнойно-септических осложнений [9–11]. Однако это, в свою очередь, спо-
собствует формированию псевдокист [12–15], частота которых колеблется, 
по данным ряда авторов, от 11–18 до 50–60 % всех случаев острого панкреа-
тита [12, 16–19].  

Формирование панкреатической псевдокисты, секвестрация железы и 
гнойно-септические осложнения являются показанием к выполнению хирур-
гического вмешательства по одному из способов [20–22].  

Операция по поводу кисты поджелудочной железы относится к разряду 
сложных вмешательств, поскольку она изначально представляет собой «по-
лость распада» в сальниковой сумке, границами которой являются воспален-
ные стенки окружающих органов. В настоящее время могут быть использо-
ваны способы наружного, внутреннего дренирования кисты (наложение ци-
стогастро-, цистодуодено- или цистоэнтероанастомоза); комбинированное 
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наружно-внутреннее дренирование, радикальные операции (энуклеации ки-
сты, резекции поджелудочной железы с кистой); эндоскопические, лапаро-
скопические и другие малоинвазивные пункционно-катетеризационные вме-
шательства, направленные на наружное и (или) внутреннее дренирование 
кист под контролем способов топической визуализации [23–25].  

Сдерживающим моментом выполнения радикальных вмешательств яв-
ляются несформированность кисты, наличие отека тканей как самой подже-
лудочной железы, так и смежных органов и тканей. Наиболее благоприятные 
условия для радикального лечения возникают не ранее чем через полгода по-
сле начала формирования кисты [26]. На фоне лечения формируется ее стенка 
и купируется воспалительный процесс. Поэтому в настоящее время считается 
целесообразным в острую стадию проведение медикаментозной терапии с 
целью профилактики осложнений.  

Известно, что панкреатические псевдокисты сами могут вызывать тя-
желые осложнения (кровотечение, нагноение, перфорацию, компрессию по-
лых органов), которые встречаются у 20–25 % больных и, соответственно, 
могут стать абсолютным показанием к хирургическому лечению [27]. 

Традиционные вмешательства несут высокую степень послеоперацион-
ных осложнений, поэтому целью современной хирургии является минимиза-
ция оперативной травмы. Часть хирургов считают необходимым выполнение 
малоинвазивных вмешательств независимо от стадии развития кисты [1, 28–
30]. С этой целью предлагаются как лапароскопические методики и операции 
из мини-доступа [31–35], так и аспирации и дренирования кист под лучевым 
контролем [36–39]. Следует признать, что лапароскопические операции не 
всегда выполнимы (спаечный процесс брюшной полости, выраженный ин-
фильтрат в эпигастрии, вовлечение в инфильтрат смежных органов и тканей 
и др.). К преимуществам же операций из мини-доступа перед открытыми 
оперативными вмешательствами относят малотравматичность, безопасность 
применения у больных с тяжелой сопутствующей патологией, возможность 
видеоэндоскопического контроля за ходом очищения полостей от некротиче-
ских тканей [40]. 

Пункционно-дренирующие вмешательства, разрабатываемые в течение 
30 лет [41–43], имеют ряд признанных достоинств: возможность выполнения 
вне зависимости от тяжести состояния пациента, как при острых жидкостных 
скоплениях, так и при сформированных кистах; относительная простота вы-
полнения; относительно малое количество осложнений и низкая послеопера-
ционная летальность [44, 45].  

Ряд авторов считает, что чрескожные пункционно-дренажные методы 
лечения способны обеспечить лечебный эффект в существенно большей ча-
сти случаев [46–49] и получить более низкое число осложнений – от 3 до  
25 % [50, 51]. В связи с этим отдается предпочтение перкутанной тонко-
игольной аспирационной пункции кист поджелудочной железы (ПЖ) под 
контролем ультразвукового аппарата. Простая одномоментная аспирация иг-
лой необходима при наличии псевдокисты диаметром менее 7 см, а дрениро-
вание – при псевдокистах больших размеров, при наличии острых жидкост-
ных парапанкреатических скоплений, панкреобурсита и несформированных 
кист поджелудочной железы. Противопоказаниями к чрескожной пункции счи-
таются отсутствие безопасного доступа, выраженные коагулопатии; асцит.  
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Другие авторы считают, что по сравнению с тонкоигольной пункцией 
значительно лучшие результаты наблюдаются при чрескожном наружном 
дренировании ложных кист ПЖ [52–54], прежде всего за счет возможности 
проведения длительной местной терапии [55, 56]. Частота же рецидивов при 
пункционном способе лечения достигает 70 % [57], а при сообщении кист с 
протоковой системой поджелудочной железы пункционные методы лечения 
малоэффективны или вообще неэффективны. В подобной ситуации более 
предпочтительными вариантами операций становятся традиционные цисто-
дигестивные соустья: цистогастро-, цистодуодено-, цистоеюноанастомоз [58], 
а также формируемые эндоскопическим способом. Однако и они не лишены 
недостатков, характерных для транскутанных вмешательств. Не решает про-
блему и внутреннее дренирование кисты Ру-анастомозом [59].  

Основными критериями в пользу пункции и дренирования под ультра-
звуковым контролем считаются наличие несформированной псевдокисты 
размерами не более 60–100 мм при отсутствии признаков секвестрации и связи 
с вирсунговым протоком [60–62], нагноение кисты и невозможность внутрен-
него дренирования протоковой системы ввиду наличия значительных техниче-
ских сложностей разделения панкреатического инфильтрата, необходимость 
выполнения первого «разгрузочного этапа» хирургического лечения [63]. 

При крупных псевдокистах (более 10 см) без специальных профилакти-
ческих манипуляций процент рецидива достаточно высок – от 24 до 60 %. 
Причинами рецидива являются киста больших размеров, связь с вирсунговым 
протоком, вирсунговая гипертензия, наличие секвестров в полости кисты, 
нагноение кисты, неадекватное ее дренирование, кровотечение в полость ки-
сты, неустраненная желчнокаменная болезнь, прогрессирование панкреатита 
[64].  

Хотя наружное дренирование кисты и считается единственным мето-
дом хирургического лечения при несформированной кисте поджелудочной 
железы [65], тем не менее возможности методики бывают ограничены отсут-
ствием ультразвукового окна, затруднением в оценке положения дренажа и 
инструментов относительно жидкостного образования и прилежащих орга-
нов, интерпозиции полых органов, технической оснащенности и опыта хи-
рурга. Это диктует необходимость привлечения рентгеннавигационного обо-
рудования в качестве вспомогательного метода наблюдения [66–68, 70, 71]. 

Ряд авторов предлагает проведение пункционного трансгастрального 
дренирования под ультразвуковым контролем [59, 60], другие – миниинва-
зивной хирургии панкреатических кист под гастроскопическим контролем 
[33, 38, 61–63, 69]. Прохождение дренажа через обе стенки желудка, как пра-
вило, не вызывает осложнений, что согласуется с литературными данными 
[65, 66]. Основным преимуществом авторы считают отсутствие длительно 
существующих наружных панкреатических свищей, недостатком – невоз-
можность проведения местнонаправленной противовоспалительной терапии 
в послеоперационном периоде, нарушение проходимости фистулы и рецидив 
кисты, нагноение кисты. 

Так как существует многообразие подходов к хирургическому лечению 
постнекротических кист поджелудочной железы не прекращаются поиски оп-
тимальной лечебной тактики. С учетом многообразия существующих мне-
ний, распространенности миниинвазивных методов лечения считаем, что еще 
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одним из перспективных способов хирургического лечения может стать спо-
соб трансорганного дренирования несформированных кист и установление 
показаний к его выполнению. 

Материал и методы исследования 

В период с 2008 по 2013 г. чрескожное дренирование кист поджелу-
дочной железы было проведено 103 пациентам, находившимся на лечении в 
ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница № 4». 

Кисты поджелудочной железы у 54 пациентов сочетались со спаечным 
процессом вследствие ранее перенесенных многократных хирургических 
вмешательств и панкреонекроза. В связи с резким прогрессированием разме-
ров кисты (два больных); компрессией двенадцатиперстной кишки и гепато-
дуоденальной связи, что приводит к нарушению эвакуации из желудка и ме-
ханической желтухе (четыре больных); инфицированием кисты (один боль-
ной) имелись абсолютные показания к наружному дренированию. Указанные 
обстоятельства и тяжелое состояние пациентов обусловило необходимость 
вынужденного выполнения транскутанного трансорганного дренирования 
под УЗ-контролем. При планировании дренирования допускалась вероят-
ность перехода на лапаротомию. Для проведения и контроля эффективности 
чрескожных пункционных вмешательств использовались УЗ-сканеры Toshiba 
Xario SSA-660A и GE Vivid 7 с приставками для цветного допплеровского 
картирования (ЦДК) с конвексными датчиками 3,5–5 МГц. 

Наружное дренирование проводилось под местной анестезией (в поло-
жении больного на спине и на левом боку после установки зонда в желудок) 
на фоне интенсивной инфузионной, антисекреторной, антиферментной и ан-
тибактериальной терапии. После обработки операционного поля в оптималь-
ной для дренирования точке производили разрез кожи до 1 см, инструментом 
проходили до брюшины, что контролировалось сонографически. Далее под 
контролем датчика проводили пункцию кисты стилет-катетером. Для снятия 
напряжения в полости кисты содержимое эвакуировали одномоментно и 
направляли на лабораторное исследование. Дренаж фиксировали к коже. 
Эхографический контроль за опорожнением кисты и положением «рабочего» 
конца дренажа осуществляли по завершении процедуры и на вторые и седь-
мые сутки (при необходимости и в другие сроки). После дренирования про-
водилось постоянное в течение двух-трех суток назогастральное дренирова-
ние. С гемостатической целью назначали дицинон 12,5 % – 4 мл внутримы-
шечно однократно. Обезболивание проводилось нестероидными противовос-
палительными средствами. Проводили ежедневный контроль за количеством 
отделяемого по дренажу. При сохранении отделяемого из полости кисты и 
отсутствии осложнений больные выписывались с дренажом под наблюдение 
хирурга с последующей фистулографией перед удалением дренажа. Дренаж 
удалялся при отсутствии отделяемого. Длительность периода дренирования 
составляла от 7 до 43 суток. 

Трансорганные вмешательства в трех случаях привели к полному вы-
здоровлению, в двух – из-за рецидива кисты (в связи с вирсунголитиазом и 
вирсунговой гипертензией) выполнены цистоеюностомии с брауновским со-
устьем, в двух – отмечено формирование кист небольших размеров, которые 
не вызывают жалоб больных. Пациенты находятся под наблюдением хирурга 
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поликлиники и периодически получают медикаментозную терапию по пово-
ду хронического панкреатита. 

Клиническое наблюдение 

В качестве примера эффективности лечения мы представляем один из 
случаев лечения пациентки, которой выполнено трансдуоденальное дрениро-
вание кисты поджелудочной железы. 

Пациентка Н. 59 лет поступила с направительным диагнозом: Острый 
панкреатит. Кисты головки поджелудочной железы (8×7 и 2×3 см). За три 
недели до госпитализации появились жалобы на боли в собственно эпига-
стральной и левой подреберной областях, иррадиирующие в левый реберно-
позвоночный угол в точку Мейо-Робсона. В течение последней недели беспо-
коит многократная рвота желудочным содержимым и желчью. В течение трех 
недель самостоятельно принимала спазмолитики, боли не купировались, от-
мечала незначительный положительный эффект от приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Из-за выраженности болевого синдрома 
и рвоты врачом поликлиники направлена на стационарное лечение для опре-
деления дальнейшей тактики лечения.  

При поступлении: состояние средней степени тяжести. Кожные покро-
вы бледно-розового цвета, слизистые влажные, тургор кожи снижен. В легких 
дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Артериальное давление – 
130/80 мм рт. ст., пульс – 97 ударов в минуту.  

Язык влажный, обложен серо-белым налетом. Живот правильной фор-
мы, симметричен, не вздут, участвует равномерно в акте дыхания. На перед-
ней брюшной стенке имеются послеоперационные рубцы, соответствующие 
верхнесрединной лапаротомии (холецистэктомия в 2006 г.), доступу Волко-
вича – Дьяконова (аппендэктомия в 2002 г.), нижнесрединной лапаротомии 
(удаление правых придатков матки в 2004 г. по поводу гнойного сальпинго-
офорита). При пальпации живот не напряжен, болезненный в собственно эпи-
гастральной области, где пальпируется опухолевидное образование туго-
эластической консистенции, умеренно болезненное, несмещаемое. Притупле-
ние перкуторного звука в проекции образования. Симптом Склярова положи-
тельный. Симптом Щеткина – Блюмберга отрицательный.  

Почки не пальпируются, симптом поколачивания отрицательный с обе-
их сторон. Поясничная область без особенностей. Дефекация не нарушена, 
кал обычной консистенции и цвета. 

Клинический анализ крови при поступлении: Hb – 130 г/л, эритроциты – 
5,5 × 1012/л, лейкоциты 4,0 × 109/л, СОЭ – 14 мм/ч, сегментоядерные – 54 %, 
лимфоциты – 41 %, эозинофилы – 2 %, моноциты – 3 %.  

Общий анализ мочи: цвет – желтый, моча прозрачная, удельный вес – 
1021, белок – отрицательный, эпителий плоский – 10–12 в поле зрения, лей-
коциты – 2–3 в поле зрения.  

Биохимический анализ крови: общий белок – 84,4 г/л, билирубин об-
щий – 17,2 uмоль/л, прямой – 3,63 uмоль/л, непрямой – 13,6 uмоль/л, амилаза 
крови – 35,5 u/l, креатинин крови – 79,61 мкмоль/л, мочевина – 3,1 ммоль/л, 
сахар крови – 6,1 ммоль/л, холестерин – 5,0 ммоль/л, АлТ – 9,1 u/l, АсТ –  
14 u/l, протромбиновый индекс – 86 %, фибриноген – 3250 мг/л. 

УЗИ гепатопанкреатогастродуоденальной зоны. Печень не увеличена, 
контуры ровные, четкие, края острые. Структура однородная, умеренно по-
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вышенной эхогенности. Внутрипеченочные желчные протоки не расширены. 
Холедох – 4 мм. Желчный пузырь удален, ложе – без особенностей. В обла-
сти головки поджелудочной железы, по заднелатеральной поверхности, име-
ются два жидкостных, тонкостенных образования 30×25 и 85×78 мм с одно-
родным анэхогенным содержимым (рис. 1). Тело и хвост поджелудочной же-
лезы несколько увеличены (4,3×3,2×2,7 см), контуры ровные, четкие. Струк-
тура неоднородная, с участками повышенной и пониженной эхогенности.  
По нижнему контуру поджелудочной железы и кисты визуализируется гипо-
эхогенный инфильтрат, на уровне которого отмечается сужение двенадцати-
перстной кишки. Аортомезентериальный размер более 1 см. В желудке нато-
щак большое количество жидкости. Двенадцатиперстная кишка расширена до 
3,5 см до нижнегоризонтальной части, маятникообразные движения пищевых 
масс, слабая перистальтика. Стенки двенадцатиперстной кишки утолщены 
(до 6 мм), структура слоев не нарушена.  

 

 

Рис. 1. Эхограмма поджелудочной железы: киста головки размерами 8,4 × 7,5 см 
 
Заключение: Диффузные изменения паренхимы печени. Острый пан-

креатит. Парапанкреатит. Кисты головки поджелудочной железы с компрес-
сией нижнегоризонтальной части двенадцатиперстной кишки. 

Находясь на стационарном лечении, пациентка получала терапию спаз-
молитиками, антибактериальными и антисекреторными препаратами, инги-
биторами протонной помпы. На фоне интенсивной терапии появилась тош-
нота и рвота не купировались, сохранялась тяжесть в эпигастрии. Объективно 
определялся шум плеска, расширение границ желудка, что указывало на ком-
прессию дистальной порции двенадцатиперстной кишки парапанкреатиче-
ским инфильтратом. С учетом отсутствия эффекта от консервативной тера-
пии, некупируемого болевого синдрома, многократных операций на органах 
брюшной полости и появления клиники непроходимости двенадцатиперстной 
кишки принято решение о проведении чрескожного дренирования кисты.  

Под местной анестезией на фоне премедикации Sol. Promedol 2 % –  
1 мл, Sol. Dimedroli 1 % – 1 мл, Sol. Analgini 50 % – 2 мл, проводимой за  
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30 мин до манипуляции, осуществлено дренирование под контролем аппарата 
«Toshiba Xario» с конвексным датчиком по описанному выше способу. 

Содержимое кисты составило около 500 мл бурой геморрагической 
жидкости с нитями фибрина, без запаха. Полость промыта раствором анти-
септика, после чего дренаж фиксирован к коже. Сразу после манипуляции на 
место биопсии наложен холод на 20–30 мин. Пунктат направлен на цитоло-
гическое и бактериологическое исследования в лабораторию клиники.  

В послеоперационном периоде проводилась антибактериальная тера-
пия, вводились анальгетики, блокаторы протонной помпы и панкреатической 
секреции.  

Эффективность дренирования оценивали по улучшению общего состо-
яния, температуре тела и уменьшению полости, контролируемому с помощью 
ультразвукового сканирования, а в последующем проведением рентгенокон-
трастной цистографии. 

В первые сутки после наружного дренирования были жалобы на дис-
комфорт в области дренажа. Кожные покровы и видимые слизистые обычно-
го цвета, соответствующей влажности. Гемодинамически стабильна. В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Язык розовый, влажный. Живот не увели-
чен, не вздут, симметричный. При пальпации живот не напряжен, безболез-
ненный в мезо- и гипогастрии, незначительно болезненный в зоне Шоффара и 
точке Дежардена. Аускультативно перистальтика сохранена. Симптомов раз-
дражения брюшины нет. На второй день после дренирования объем отделяе-
мого составил 360 мл, затем количество отделяемого прогрессивно уменьши-
лось до 30 мл светло-желтой, прозрачной жидкости.  

Общий анализ крови: эритроциты – 5,2×1012, лейкоциты 7,0×109/л,  
СОЭ – 12 мм/ч, Hb – 121 г/л, палочкоядерные нетрофилы – 4 %, сегменто-
ядерные – 62 %, лимфоциты 30 %, эозинофилы – 4 %, моноциты – 0 %.  

Общий анализ мочи: цвет – желтая, моча прозрачная, удельный вес – 
1021, белок – отрицательный, эпителий плоский – 0–1, лейкоциты – 1–2 в по-
ле зрения.  

Биохимический анализ крови: общий белок – 74,4 г/л, билирубин об-
щий – 15,3 uмоль/л, прямой – 4,25 uмоль/л, непрямой – 12,8 uмоль/л, амилаза 
крови – 29,5 u/l, креатинин крови – 65,1 мкмоль/л, мочевина – 4,2 ммоль/л, 
сахар крови – 5,8 ммоль/л, холестерин – 4,6 ммоль/л, АлТ – 10,3 u/l, АсТ –  
13 u/l, протромбиновый индекс – 88 %, фибриноген – 3250 мг/л. 

Цитологическое и бактериологическое исследование содержимого ки-
сты. Объем доставленной жидкости 250 мл, цвет – желтый, жидкость мутная, 
удельный вес – 1005. Проба Ривальта – отрицательная, белок – 924 мг/л. Диа-
стаза – 512 ед. Атипичных клеток не выявлено, отмечено преобладание лей-
коцитов, бактериального роста не выявлено.  

УЗИ гепатопанкреатогастродуоденальной зоны (на второй день)  
(рис. 2). Печень не увеличена, контуры ровные, четкие, края острые. Струк-
тура однородная, умеренно повышенной эхогенности. Внутрипеченочные 
желчные протоки не расширены. Холедох – 4 мм. Ложе желчного пузыря без 
особенностей. Размеры жидкостных образований в области головки подже-
лудочной железы уменьшились до 1,5 × 2 и 5,8 × 5,6 см с однородным анэхо-
генным содержимым, внутри которого визуализируется «рабочий конец» 
дренажа. По нижнему контуру поджелудочной железы и кисты визуализиру-
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ется гипоэхогенный инфильтрат (около 6 см в диаметре), без четких конту-
ров, несмещаемый. Аортомезентериальный размер более 1 см. В желудке 
натощак большое количество жидкости. Двенадцатиперстная кишка расши-
рена до 3,5 см до нижнегоризонтальной части, маятникообразные движения 
пищевых масс, слабая перистальтика. Стенки двенадцатиперстной перстной 
кишки утолщены (до 6 мм), структура слоев не нарушена.  

 

 

Рис. 2. Эхограмма поджелудочной железы после дренирования полости кисты:  
содержимое однородное, виден «рабочий конец» дренажа 

 
Заключение: Диффузные изменения паренхимы печени. Острый пан-

креатит. Парапанкреатит. Кисты головки поджелудочной железы с компрес-
сией нижнегоризонтальной части двенадцатиперстной кишки. 

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия (рис. 3). Эндоскоп введен в 
пищевод. Пищевод свободно проходим, слизистая бледно-розовая. Кардия 
смыкается. В желудке небольшое количество жидкости и слизи. Складки 
продольные, извитые, слизистая розовая с очагами атрофии. Луковица двена-
дцатиперстной кишки среднего объема, слизистая розовая. В залуковичном 
отделе дренажная трубка, проходящая через стенки (переднюю, заднюю) 
двенадцатиперстной перстной кишки. Постбульбарные отделы свободно про-
ходимы, слизистая розовая. Заключение: Хронический очагово-атрофический 
гастрит. Трандуоденальный дренаж в области залуковичного перехода двена-
дцатиперстной кишки.  

В последующие сутки отмечена стойкая положительная динамика.  
На седьмой день после дренирования проведена фистулография для оценки 
размеров остаточной полости, ее сообщения с магистральным панкреатиче-
ским протоком, а такжя наличие или отсутствия в ее полости секвестров  
(рис. 4).  

Установлено отсутствие секвестрации в полости кисты, значительное 
ее уменьшение в размерах, отсутствие связи с главным панкреатическим про-
током. Уменьшение полости, прекращение отделяемого по дренажу и выра-
женная положительная динамика явились показаниями для удаления дренаж-
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ной трубки на восьмые сутки после дренирования. На девятые сутки больная 
в удовлетворительном состоянии выписана домой.  

 

 
Рис. 3. Эндофото. В нисходящей части двенадцатиперстной кишки  
визуализируется дренажная трубка, проходящая через обе стенки 

 

 
Рис. 4. Рентгенконтрастная цистография: состояние после введения  
контрастного вещества в полость кисты. Определяется наличие  

контрастного вещества в двенадцатиперстной кишке  
 
Через 30 дней после дренирования пациентка Н. обследована повторно. 

Состояние на момент осмотра удовлетворительное. Жалоб не предъявляет. 
Язык влажный, розовый. Живот правильной формы, симметричен, не вздут, в 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 58

акте дыхания участвует равномерно, перистальтика активная. При пальпации 
ненапряжен, безболезненный. Симптомов раздражения брюшины нет. Стул 
регулярный.  

Общий анализ крови: эритроциты – 4,9 × 1012, лейкоциты 6,0 × 109/л, 
СОЭ – 14 мм/ч, Hb – 128 г/л, палочкоядерные нейтрофилы – 6 %, сегменто-
ядерные – 56 %, лимфоциты 32 %, эозинофилы – 5 %, моноциты – 1 %. Общий 
анализ мочи: цвет – желтый, моча прозрачная, удельный вес – 1018, белок – от-
рицательный, эпителий плоский – 0–1, лейкоциты – 1–2 в поле зрения.  

Биохимический анализ крови: общий белок – 70 г/л, билирубин общий – 
18,0 uмоль/л, прямой – 5,25 uмоль/л, непрямой – 12,75 uмоль/л, амилаза кро-
ви – 29,5 u/l, креатинин крови – 85,2 мкмоль/л, мочевина – 6,2 ммоль/л, сахар 
крови – 5,3 ммоль/л, АлТ – 10,5 u/l, АсТ – 15 u/l, протромбиновый индекс – 
90 %, фибриноген – 3500 мг/л. 

УЗИ гепатопанкреатогастродуоденальной зоны. Печень не увеличена, 
контуры ровные, четкие, края острые. Структура однородная, умеренно по-
вышенной эхогенности. Внутрипеченочные желчные протоки не расширены. 
Холедох не расширен, 4 мм в диаметре. Ложе желчного пузыря без особенно-
стей. Жидкостные образования в проекции головки железы не визуализиру-
ются, структура железы однородная, уплотнена. Ранее выявляемый инфиль-
трат по нижнему контуру поджелудочной железы не определяется. Структура 
тканей практически соответствует норме. В желудке натощак жидкости нет. 
Двенадцатиперстная кишка не расширена (до 2,0 см), стенки не расширены, 
структура слоев не нарушена.  

Заключение: Диффузные изменения паренхимы печени и поджелудоч-
ной железы. 

Контрольная эзофагогастродуоденоскопия. Эндоскоп введен в пище-
вод. Пищевод свободно проходим, слизистая бледно-розовая. Кардия смыка-
ется. В желудке небольшое количество жидкости, желчи и слизи. Складки 
продольные, извитые. Слизистая розовая с очагами атрофии. Луковица две-
надцатиперстной кишки среднего объема, слизистая розовая. Залуковичный 
отдел свободно походим, слизистая розовая. Постбульбарные отделы свобод-
но проходимы, слизистая розовая. Заключение: Хронический очагово-атрофи-
ческий гастрит. Дуоденогастральный рефлюкс (рис. 5). 

Заключение 

Миниинвазивное вмешательство под ультразвуковой навигацией явля-
ется эффективным методом в лечении острого панкреатита. В лечении же па-
циентов с постнекротическими кистами поджелудочной железы особое зна-
чение имеет своевременность и адекватность выполнения пункционно-
дренирующих вмешательств, минимизирующих хирургическую агрессию. 
Одномоментные пункции жидкостных скоплений показаны при небольших и 
несформированных псевдокистах, не связанных с панкреатическим протоком. 
При больших постнекротических кистах, осложненных компрессией смеж-
ных органов и асцитом, целесообразно наружное дренирование под контро-
лем УЗ-аппарата. Трансдуоденальное (трансгастральное) наружно-внутрен-
нее дренирование постнекротической кисты поджелудочной железы мы мо-
жем рекомендовать в качестве вынужденного (паллиативного) вмешательства 
в связи с наличием сложных топографоанатомических взаимоотношениях ор-
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ганов панкреатодуоденальной зоны, отсутствием ультразвукового «окна» для 
пункции и дренирования жидкостного образования, наличием компрессион-
ного синдрома, гастродуоденостаза и механической желтухи, а также при по-
дозрении на сообщение полости кисты с панкреатическим протоком.  

 

 

Рис. 5. Эндофото слизистой двенадцатиперстной кишки.  
В месте стояния дренажа патологических образования не выявлено 

 
Пациентка находится под наблюдением хирурга поликлиники. Жалоб 

не предъявляет. При плановых обследованиях данных за рецидив кисты не 
выявлено.  

Считаем, что индивидуальный подход к выбору способа дренирования 
при жидкостных образованиях поджелудочной железы позволяет избежать 
многоэтапных хирургических вмешательств, избавить пациентов от после-
дующих рецидивов и осложнений, повысить эффективность оказания меди-
цинской помощи больным с панкреонекрозом. 
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УДК 616.716.8 – 002.36:575.15 
А. А. Кабанова, В. К. Окулич,  

А. И. Гончарова, А. К. Усович, А. Г. Денисенко 

ЭЛАСТАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ  
ПАЦИЕНТОВ С ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ  
ПРОЦЕССАМИ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ1 

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: изучение активности эластазы ротовой жидкости 

пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой об-
ласти.  

Материалы и методы. Обследовано 45 пациентов с одонтогенными и не-
одонтогенными гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой 
области, а также 22 донора. С помощью модифицированного метода Гюн-
Хван и Ким Хен изучалась активность фермента эластазы ротовой жидкости.  

Результаты. Установлено, что активность эластазы ротовой жидкости по-
вышается при развитии воспалительных заболеваний челюстно-лицевой обла-
сти одонтогенного и неодонтогенного характера, а при купировании острых 
воспалительных процессов активность данного фермента снижается до пока-
зателей здоровых лиц. Активность эластазы ротовой жидкости у пациентов с 
распространенными одонтогенными гнойно-воспалительными процессами 
выше, чем при развитии воспаления в пределах одного клетчаточного про-
странства.  

Выводы. Дальнейшее изучение активности эластазы ротовой жидкости при 
развитии гнойно-воспалительных процессов челюстно-лицевой области поз-
волит разработать неинвазивные диагностические тесты для повышения каче-
ства оказания медицинской помощи данной категории пациентов.  

Ключевые слова: эластаза, ротовая жидкость, гнойно-воспалительные за-
болевания, челюстно-лицевая область. 
 

A. A. Kabanova, V. K. Okulich,  
A. I. Goncharova, A. K. Usovich, A. G. Denisenko 

ELASTASE ACTIVITY OF THE ORAL FLUID  
OF PATIENTS WITH PYOINFLAMMATORY  

PROCESSES IN MAXILLOFACIAL AREA 
 

Abstract.  
Background. The article aims at studying elastase activity of the oral fluid of pa-

tients with pyoinflammatory diseases of maxillofacial area. Materials and methods. 
Complex examination of 45 patients with pyoinflammatory processes of the maxil-
lofacial area and 22 healthy people was carried out. Using the modified method of 
Kyung-Hwan and Kim Hyong the activity of the enzyme elastase of oral fluid was 
studied.  

                                                           
1 Работа выполнена в рамках темы НИР стоматологического факультета Витебского 

государственного медицинского университета «Разработка методов профилактики, диагности-
ки и лечения отдельных стоматологических заболеваний», № 20130236 от 25.03.2013; а также 
НИР «Изучение патогенеза развития воспалительных заболеваний больших слюнных желез», 
договор с БРФФИ № М13М-089 от 16.04.2013, № 20131759 от 08.08.2013.  
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Results. The authors determined that the activity of the oral fluid elastase in-
creases with development of odontogenic and nonodontogenic inflammatory diseas-
es of maxillofacial area, and the relief of the acute inflammatory processes causes 
normalization of enzyme activity. Patients with extensive inflammatory processes 
have a higher elastase activity than patients with local processes.  

Summary. Further study of the oral fluid elastase activity of the patients with in-
flammatory processes of the maxillofacial area will lead to development of noninva-
sive diagnostic tests.  

Key words: elastase, oral fluid, pyoinflammatory processes, maxillofacial area 

Введение 

Гнойно-воспалительные заболевания составляют основную группу 
наиболее часто встречающихся заболеваний челюстно-лицевой области. Ак-
туальность проблемы профилактики, диагностики и лечения гнойно-
воспалительных заболеваний остается высокой [1]. Лечение пациентов с 
гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области на со-
временном этапе представляет собой сложную и далеко не решенную про-
блему как в Республике Беларусь, так и во всем мире. Это объясняется ро-
стом числа возникновения воспалительных процессов, увеличением количе-
ства случаев тяжелого течения инфекции с распространением процесса на не-
сколько анатомических областей и развитием таких грозных осложнений, как 
сепсис, медиастинит, септический шок, асфиксия [2, 3]. Все чаще отмечается 
атипичное клиническое течение данных заболеваний [4]. Существует необхо-
димость дальнейшего изучения этиологии и патогенеза воспалительных забо-
леваний челюстно-лицевой области.  

Ферменты присутствуют во всех живых клетках. Они выступают в роли 
катализаторов практически во всех биохимических реакциях, протекающих  
в живых организмах. К 2013 г. было описано более 5000 различных фермен-
тов. Они играют важнейшую роль во всех процессах жизнедеятельности, 
направляя и регулируя обмен веществ организма. 

В последние десятилетия множество научных разработок посвящается 
изучению такого фермента, как эластаза. Тематика данных работ достаточно 
разнообразна, так как указанный фермент имеет несколько типов, которые 
участвуют в различных процессах живых организмов. У человека вырабаты-
вается два типа эластазы: панкреатическая (эластаза-1) с оптимумом рН 8,8, 
которая является абсолютно специфичным ферментом поджелудочной желе-
зы, и нейтрофильная – с оптимумом рН 7,4. Она концентрируется в азуро-
фильных цитоплазматических гранулах полиморфноядерных лейкоцитов. 
Синтез нейтрофильной эластазы происходит на стадии роста гранулоцита, а в 
кровоток поступают клетки с уже готовыми ферментами. Наибольшее коли-
чество нейтрофильной эластазы определяется в нейтрофилах. Незначитель-
ные концентрации определяются в моноцитах и Т-лимфоцитах.  

Нейтрофильная эластаза участвует в естественной деградации матрикс-
ных белков – эластина, коллагена, фибронектина, ламинина, протеогликанов. 
Кроме того, нейтрофильная эластаза расщепляет многие растворимые проте-
ины – иммуноглобулины, факторы коагуляции, компоненты комплемента и 
многие протеазные ингибиторы [5]. 

Весьма важным представляется значение нейтрофильной эластазы как 
регулятора воспаления, причем в разных ситуациях она может выступать и 
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как провоспалительный, и как противовоспалительный агент. Известна про-
теолитическая активность нейтрофильной эластазы в отношении многих рас-
творимых протеинов, в том числе цитокинов воспаления [6]. Описана спо-
собность нейтрофильной эластазы in vitro блокировать 1-й и 3-й рецепторы 
комплемента, что снижает миграцию Т-лимфоцитов и нейтрофилов в очаг 
воспаления, подавляет их адгезивные свойства. Нейтрофильная эластаза рас-
щепляет рецепторы липополисахаридов (ЛПС) CD14, что приводит к умень-
шению экспрессии IL-8 и TNFα в ответ на стимуляцию ЛПС [5]. Как извест-
но, ЛПС являются главными компонентами бактериальной стенки грамотри-
цательных бактерий. Таким образом, нейтрофильная эластаза снижает воспа-
лительный ответ на внедрение микроорганизмов.  

Противоположным противовоспалительным эффектом нейтрофильной 
эластазы является ее способность усиливать воспалительные реакции. Описа-
но индуцирующее влияние нейтрофильной эластазы на продукцию IL-6, IL-8, 
колониестимулирующего фактора [5]. Фермент выступает как активный ком-
понент иммунитета, участвуя в расщеплении белковых компонентов бактери-
альной стенки. При длительной секреции эластаза, секретируемая в очагах 
воспаления, может вызывать серьезные повреждения тканей. Считается, что 
эта протеиназа играет важную роль в развитии разнообразных воспалитель-
ных нарушений, включая эмфизему легких, сепсис, артриты, нефриты и не-
которые заболевания кожи. 

Представляя собой небольшой катионный пептид, который образует в 
мембранах бактерий ионные каналы, нейтрофильная эластаза выступает как 
активный компонент антимикробного иммунитета. Подобные вещества в ор-
ганизме человека называются дефензинами. 

Синтезировать эластазу также могут и микроорганизмы. Выделяясь в 
окружающую среду, она расщепляет крупные молекулы до мономеров и ди-
меров, способных проникнуть внутрь клетки, таким образом обеспечивая 
бактерию источниками углерода и энергии. Также эластаза играет роль фак-
тора агрессии и инвазии и помогает микроорганизмам преодолевать защит-
ные барьеры макроорганизма [7].  

Ферментативный спектр, который частично определяет особенности 
патогенеза заболеваний, вызванных различными микроорганизмами, является 
таксономическим признаком, что, в свою очередь, помогает в идентификации 
микроорганизма. Не все они могут синтезировать эластазу, и, например, 
только некоторые штаммы синегнойной палочки (IFO 3455, TM13, TM14, TM 
49, TM 97) продуцируют данный фермент [8]. 

В последние годы в медицине актуальным направлением является изу-
чение возможности использования альтернативных биологических жидкостей 
с целью диагностики ранних форм заболеваний. Ротовая жидкость является 
удобным объектом неинвазивных исследований, четко реагирующим на вли-
яние среды и отражающим общее состояние человека. Ротовая жидкость вы-
ступает в качестве маркера патологических изменений в челюстно-лицевой 
области и в организме в целом.  

Таким образом, изучение активности эластазы ротовой жидкости паци-
ентов с гнойно-воспалительными процессами челюстно-лицевой области 
позволит выявить новые патогенетические механизмы развития заболевания. 
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Цель исследования – изучить эластазную активность ротовой жидкости 
пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой об-
ласти.  

Материалы и методы 

Проведено комплексное обследование и лечение двух групп пациентов: 
20 пациентов с острым сиалоаденитом и 25 пациентов с острым одонтоген-
ным остеомиелитом нижней челюсти, осложненным флегмоной прилежащих 
клетчаточных пространств, а также 22 донора. Пациенты с флегмонами также 
были разделены на группы в зависимости от распространенности гнойно-
воспалительного процесса: пациенты с флегмонами одного клетчаточного 
пространства (15 человек) и пациенты с флегмонами нескольких клетчаточ-
ных пространств (10 человек). Пациенты находились на стационарном лече-
нии в отделении челюстно-лицевой хирургии УЗ «Витебская областная кли-
ническая больница». Всем пациентам с острым одонтогенным остеомиелитом 
нижней челюсти, осложненным флегмоной прилежащих клетчаточных про-
странств, в день поступления проводилась хирургическая обработка гнойного 
очага, назначалась комплексная противовоспалительная терапия с обязатель-
ным включением антибактериальных, десенсибилизирующих и дезинтокси-
кационных лекарственных средств. Пациентам с острым сиалоаденитом про-
водилась хирургическая обработка гнойного очага по показаниям, назначался 
комплекс лечебных мероприятий. По завершении стационарного курса лече-
ния пациенты были выписаны. В день госпитализации (проба 1) перед прове-
дением лечебных мероприятий и в день выписки из стационара (проба 2) 
производился забор ротовой жидкости натощак в стерильные пробирки. 
Определение активности эластазы в ротовой жидкости проводили по моди-
фицированной нами методике, предложенной Гюн-Хван и Ким Хен [9]. 

Для определения эластазной активности пробы, содержащие ротовую 
жидкость, перед использованием осаждали центрифугированием в течение  
10 мин (10 тыс. об/мин; центрифуга MICRO 120). Для постановки метода ис-
пользовали эластин-конго красный (диаметр частиц 37–75 микрон, производ-
ство Sigma) в концентрации 0,8 мг на 1 мл буфера как субстрат для фермента, 
ротовой жидкости и буферного раствора (0,2 М солянокислый трис-буфер) с 
рН 7,4, так как у нейтрофильной эластазы оптимум рН 7,4. Эластаза расщеп-
ляла эластин, и конго красный переходил в раствор, изменяя его цвет с бес-
цветного на красный с максимальным спектром поглощения 495. Для удоб-
ства постановки вместо пробирок использовались эппендорфы. В один ряд 
эппендорфов вносили последовательно: 400 мкл раствора эластин-конго 
красного на трис-HCl буфере рН 7,4 и 100 мкл ротовой жидкости. Контролем 
служили пробы, содержащие буферный раствор с соответствующим рН в ко-
личестве 400 мкл и 100 мкл ротовой жидкости, чтобы исключить влияние оп-
тической плотности ротовой жидкости на результаты определения активно-
сти фермента. Далее проводили инкубацию проб в термостате при 37 °C в те-
чение 24 ч. Затем пробы извлекали из термостата и центрифугировали в тече-
ние 10 мин (10 тыс. об/мин; MICRO 120) для осаждения оставшегося эласти-
на-Конго красного в виде неразрушенных частиц. Из надосадка брали в дуб-
лях по 150 мкл раствора и переносили в лунки 96-луночного полистиролово-
го планшета. Планшет помещали в многоканальный спектрофотометр Ф300, 
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где при длине волны 492 нм (максимально близкой к 495 нм) определяли оп-
тическую плотность в лунках. Результат выражался в оптических единицах 
(ЕОП), рассчитывался как разница оптических плотностей опытных проб и со-
ответствующих им контрольных. Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью Excel и Statistica 6.0. Так как изучаемые показатели имели 
нормальное распределение во всех группах исследования (р > 0,05 для крите-
рия Шапиро – Уилка во всех группах), результаты представлены в виде М ± ϭ. 
При сравнении групп использован t-критерий Стьюдента для независимых 
групп, для изучения изменений активности эластазы в процессе лечения в 
пределах одной группы исследуемых использован t-критерий Стьюдента для 
зависимых групп.  

Результаты исследования 

Результаты определения активности эластазы ротовой жидкости пред-
ставлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Активность эластазы ротовой жидкости пациентов с воспалительными  
заболеваниями челюстно-лицевой области и здоровых лиц 

Группа участников  
исследования 

Активность эластазы, ЕОП 
р (проба 1/ 
проба 2) 

Начало  
лечения (проба 1) 

Завершение  
лечения (проба 2) 

Доноры 0,016 ± 0,01 
Флегмона одного  

клетчаточного пространства 
0,04 ± 0,02 0,02 ± 0,02 0,02 

Флегмона нескольких  
клетчаточных пространств 

0,086 ± 0,04 0,007 ± 0,005 0,01 

Острый сиалоаденит 0,04 ± 0,02 0,017 ± 0,01 0,0008 
 
У здоровых доноров активность эластазы ротовой жидкости составила 

0,016 ± 0,01 ЕОП. При этом данный показатель у пациентов с одонтогенными 
флегмонами одного клетчаточного пространства в день госпитализации был 
равен 0,04 ± 0,02 ЕОП, у пациентов с флегмонами двух и более клетчаточных 
пространств активность эластазы в день поступления в стационар составила 
0,086 ± 0,04 ЕОП. У пациентов с сиалоаденитами изучаемый показатель при 
поступлении был равен 0,04 ± 0,02 ЕОП. При сравнении активности эластазы 
ротовой жидкости пациентов с воспалительными заболеваниями челюстно-
лицевой области с активностью эластазы здоровых доноров выявлено стати-
стически значимое повышение активности фермента в день госпитализации  
у пациентов с одонтогенными флегмонами одного клетчаточного простран-
ства (р = 0,000001), у пациентов с флегмонами нескольких клетчаточных про-
странств (р = 0,000001) и у пациентов с сиалоаденитом (р = 0,000001). Таким 
образом, при развитии одонтогенных и неодонтогенных гнойно-воспалите-
льных заболеваний челюстно-лицевой области активность эластазы ротовой 
жидкости повышается относительно показателя здоровых лиц.  

В день завершения стационарного лечения активность эластазы рото-
вой жидкости у пациентов с флегмонами одного клетчаточного пространства 
составила 0,02 ± 0,02 ЕОП, у пациентов с флегмонами нескольких клетчаточ-
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ных пространств – 0,007 ± 0,005 ЕОП, у пациентов с сиалоаденитом – 0,017 ±  
± 0,01 ЕОП. В ходе лечения активность эластазы ротовой жидкости статисти-
чески значимо уменьшалась относительно показателя первого дня стацио-
нарного лечения у пациентов с одонтогенными флегмонами одного клетча-
точного пространства (р = 0,02), у пациентов с флегмонами нескольких клет-
чаточных пространств (р = 0,01) и у пациентов с сиалоаденитами (р = 0,0008). 
При этом статистически значимых отличий активности эластазы пациентов в 
день завершения лечения от показателя здоровых доноров выявлено не было 
(р > 0,05), что указывает на снижение и нормализацию изучаемого показателя 
при купировании воспалительных процессов челюстно-лицевой области. 

При сравнении активности эластазы ротовой жидкости пациентов с 
воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области между собой 
выявлено статистически значимое повышение активности фермента при рас-
пространении гнойно-воспалительного процесса. Так, в день госпитализации 
в стационар у пациентов с флегмонами одного клетчаточного пространства 
данный показатель составил 0,04 ± 0,02 ЕОП, а у пациентов с флегмонами не-
скольких клетчаточных пространств – 0,086 ± 0,04 ЕОП, р = 0,04. В то же вре-
мя эластазная активность ротовой жидкости пациентов этих двух групп в 
день завершения курса лечения не отличались (р > 0,05).  

У пациентов с сиалоаденитом активность изучаемого фермента в день 
госпитализации не имела статистически значимых отличий от данного пока-
зателя пациентов с флегмонами одного клетчаточного пространства (р > 0,05) и 
была ниже, чем у пациентов с флегмонами двух и более клетчаточных про-
странств (р = 0,01). В то же время в день выписки пациентов из стационара 
активность эластазы у пациентов с сиалоаденитом не отличалась от активности 
фермента пациентов с флегмонами различной распространенности (р > 0,05).  

Заключение 

Таким образом, эластазная активность ротовой жидкости повышается 
при развитии воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области одон-
тогенного и неодонтогенного характера, а при купировании острых воспали-
тельных процессов активность данного фермента снижается до показателей 
здоровых лиц. Активность эластазы ротовой жидкости у пациентов с более 
распространенными одонтогенными гнойно-воспалительными процессами 
выше, чем при развитии воспаления в пределах одного клетчаточного про-
странства. Дальнейшее изучение активности эластазы ротовой жидкости при 
развитии гнойно-воспалительных процессов челюстно-лицевой области поз-
волит разработать неинвазивные диагностические тесты для повышения ка-
чества оказания медицинской помощи данной категории пациентов.  
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УДК 617.51-003.215 
А. О. Мирзоян  

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ  
И ПОДХОДЫ К ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ  
С ЭПИДУРАЛЬНОЙ ГЕМАТОМОЙ ПРИ ИЗОЛИРОВАННОЙ  

ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ  
 

Аннотация.  
Актуальность и цели: изучение особенности клинического течения и со-

вершенствование подходов к хирургическому лечению больных с эпидураль-
ной гематомой (ЭДГ) при изолированной черепно-мозговой травме.  

Материалы и методы. Изучались истории болезней 188 оперированных 
больных с изолированной черепно-мозговой травмой (ИЧМТ). У 83 (44,1 %) 
из них обнаружена эпидуральная гематома. Больные разделены на три группы 
исходя из фазы клинического течения ЧМТ, в которой находились больные 
при поступлении. Изучались хирургические подходы, исходы ЭДГ в отдель-
ных группах.  

Результаты. Выявлено, что больные с ИЧМТ часто оперируются из-за 
ЭДГ. Большинство из них – лица трудоспособного возраста, поступают в фазе 
клинической субкомпенсации. ЭДГ может развиваться у больных с вдавлен-
ными переломами черепа, диагностироваться при компьютерно-томографи-
ческом исследования головного мозга. Отрицательное влияние на результат 
хирургического лечения оказывает прием больных, находящихся в фазе де-
компенсации, отсутствие лечения на догоспитальном этапе, диагностические 
ошибки, задержка операции, госпитализации.  

Выводы. ЭДГ имеет относительно благоприятное клиническое течение.  
В первые часы приема больного с ИЧМТ необходимо компьютерно-томогра-
фическое исследование головного мозга, операция, динамическое компьютер-
но-томографическое наблюдение в предоперационном периоде в течение  
10–12 ч у больных с субарахноидальным кровоизлиянием или оболочечной 
гематомой. В послеоперационном периоде интенсивная терапия должна со-
кратить мозговые и внемозговые осложнения. 

Ключевые слова: эпидуральная гематома, черепно-мозговая травма,  
лечение. 
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PECULIARITIES OF THE CLINICAL COURSE  
AND APPROACHES TO SURGICAL TREATMENT  

OF PATIENTS WITH EPIDURAL HEMATOMA  
AND ISOLATED TRAUMATIC BRAIN INJURY 

 
Abstract.  
Background. The article aims at studying peculiarities of the clinical course and 

approaches to surgical treatment of patients with epidural hematoma (EH) and iso-
lated traumatic brain injury (ITBI). 

Materials and methods. The author carried out a retrospective analysis.  
188 medical records of operated patients with ITBI were studied. Epidural hemato-
ma was found in 83 people (44,1%). Patients were divided in 3 groups according to 
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clinical simptoms of patients – phases of the clinical course of TBI. The surgical ap-
proaches and outcomes of surgery of EH were studied in each group.  

Results. It was found that the patients with ITBI are often operated for EH. The 
most of them are people of working age. The majority of patients were hospitalized 
at the stage of subcompensation of the clinical course of TBI. EH may develop in 
patients with depressed skull fractures, which can be determined by CT scan. Re-
ception of patients at the stage of rough decompensation, lack of treatment in the 
pre-hospital period, a diagnostic error, delay in operation, hospitalization had a neg-
ative effect on the surgical treatment.  

Conclusions. EH has a relatively favorable clinical course. A patient with ITBI 
should be examined with CT scan and operated in the first hours after reception of 
the patient in case of EH detection by CT scan. The dynamic CT scanning should be 
arranged in the preoperative period during 10–12 hours, if subarachnoid hemor-
rhage or meningeal hematoma was detected at the primary CT scan. In the postoper-
ative period, intensive therapy should significantly reduce possibility of cerebral and 
extracerebral complications. 

Key words: epidural, hematoma, craniocerebral trauma, treatment. 

Введение 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) в настоящее время является одной из 
основных причин смерти и инвалидизации населения в большинстве стран 
мира, актуальной медицинской и социальной проблемой. Сложность патоге-
неза, высокая летальность, многообразие клинических проявлений течения 
травматической болезни головного мозга в остром и отдаленном периоде, 
увеличение с каждым годом травматизма, высокая инвалидизация лиц моло-
дого возраста определяют медицинскую и социальную значимость данной 
проблемы [1–5]. По данным литературы, частота эпидуральных гематом 
(ЭДГ) среди наблюдений первично госпитализированных пострадавших с 
ЧМТ колеблется в широких пределах – от 1 до 4,8 % [6–8]. Прогноз и исходы 
лечения ЭДГ зависят от многих факторов: величины и локализации гемато-
мы, источника кровотечения и темпа развития компрессии мозга, тяжести со-
путствующих повреждений, возраста и отягощенности анамнеза пострадав-
ших, сроков диагностики и оперативного вмешательства, организации и каче-
ства медицинской помощи [8–10]. Исходя из вышесказанного, поставлена 
цель – изучить особенности клинического течения и подходы к хирургиче-
скому лечению больных с эпидуральной гематомой при изолированной че-
репно-мозговой травме, разработать новые подходы, улучшающие исходы 
ЭДГ при хирургическом лечении.  

Методы и материалы 

Изучались истории болезней 188 пациентов с изолированной ЧМТ, 
оперированных в разных больницах Республики Армении (РА) в течение 
2007–2011 гг. Сделан ретроспективный анализ, достоверность представлен-
ного материала оценена при помощи методов параметрической статистики. 
Эпидуральная гематома была обнаружена у 83 (44,1 %) из 188 оперирован-
ных. Возраст 72 больных (86,7 %) – до 60 лет, а 11 (13,3 %) – 60 и больше. 

Для улучшения хирургического лечения больных с ЭДГ необходимо 
исследовать все факторы, в том числе и медорганизационные подходы. 
Условно определили два вида исходов ЭДГ: положительный и отрицатель-
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ный. Положительным считались исходы, при которых больные выписывались 
без всяких неврологических расстройств (67 больных), отрицательным –
летальные исходы, грубый неврологический дефицит, приводящий к инва-
лидности. Отрицательный исход был у 16 (19,3 %) больных, из них три случая 
(3,6 %) с летальным исходом, 13 (15,7 %) – с грубым неврологическим дефи-
цитом.  

В первую очередь обращаем внимание на состояние больных при по-
ступлении. Для описания состояния больных использована классификация 
ЧМТ по клиническому течению. Выделяют пять фаз в клиническом течении 
ЧМТ: 

1. Фаза клинической компенсации. Общемозговая симптоматика отсут-
ствует. Очаговая симптоматика либо отсутствует, либо резидуальна. Несмот-
ря на функциональное благополучие больного, клинически или инструмен-
тально могут быть обнаружены изменения, свидетельствующие о перенесен-
ной ЧМТ. 

2. Фаза клинической субкомпенсации. Общее состояние больного 
обычно удовлетворительное. Сознание ясное, либо имеются элементы оглу-
шения. Могут выявляться различные очаговые неврологические симптомы, 
чаще мягко выраженные. Дислокационная симптоматика отсутствует. Жиз-
ненно важные функции не нарушены. 

3. Фаза умеренной клинической декомпенсации. Общее состояние 
больного средней тяжести или тяжелое. Оглушение обычно умеренное.  
При сдавлении мозга отчетливо выражены признаки внутричерепной гипер-
тензии. Нарастают либо появляются новые очаговые симптомы как выпаде-
ния, так и раздражения. Впервые улавливаются вторичные стволовые знаки. 
Проявляется тенденция к нарушению жизненно важных функций. 

4. Фаза грубой клинической декомпенсации. Общее состояние больного 
тяжелое или крайне тяжелое. Сознание нарушено: от глубокого оглушения до 
комы. При сдавлении мозга четко выражены синдромы ущемления ствола, 
чаще на тенториальном уровне. Нарушения жизненно важных функций ста-
новятся угрожающими. 

5. Терминальная фаза. Обычно необратимая кома с грубейшими нару-
шениями жизненно важных функций, арефлексией, атонией, двусторонним 
фиксированным мидриазом. 

При поступлении болные находились в разных фазах клинического те-
чения ЧМТ. По этому признаку они были разделены на три группы: первая 
группа – больные, находящиеся в фазе субкомпенсации (41 человек, 49,4 %), 
вторая группа – в фазе умеренной декомпенсации (25 человек, 30,12 %), тре-
тья группа – в фазе грубой декомпенсации (17 человек, 20,48 %). Летальный 
исход был у больных третьей группы. Грубый неврологический дефицит от-
мечался у пяти больных третьей группы (29,4 %), у пяти из второй (20 %), у 
трех из первой (7,3 %).  

Больные поступили в разные сроки от возникновения травмы. В первой 
группе 26 (63,4 %) больных поступили в день травмы, из них у двоих (7,7 %) 
был отрицательный исход. 15 (36,6 %) пациентов поступило на второй-пятый 
день, из них у троих (20 %) был отрицательный исход. 19 (76 %) больных из 
второй группы поступили в день травмы, из них у пяти (26,3 %) был отрица-
тельный исход. Шесть (24 %) человек поступили на второй-пятый день трав-
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мы. У троих (50 %) из них был отрицательный исход. 14 (82,35 %) больных 
из третьей группы поступили в день травмы. Из них у шести (42,86 %) был 
отрицательный исход. Трое (17,65 %) пациентов поступили на второй-пятый 
день травмы, у двоих (66,7 %) из них был отрицательный исход.  

На догоспитальном этапе в первой группе 34 (82,93 %) больных не по-
лучили лечения. Из них у двух (5,9 %) был отрицательный исход. Во второй 
группе 18 (72 %) больных не получили лечения, у трех (16,7 %) из них был 
отрицательный исход. В третьей группе 12 (70,59 %) больных не получили 
лечения, у пяти (41,7 %) из них был отрицательный исход.  

При комьпютерно-томографическом (КТ) иследовании головного мозга 
у 63 (75,9 %) больных была онбаружена ЭДГ. Еще у 20 (24,1 %) больных ЭДГ 
обнаружена во время операции. В дооперационном периоде КТ исследование 
головного мозга не было проведено у десяти (12 %) больных, так как у тех 
больных, которые поступили в фазе субкомпенсации (шесть больных, 14,63 
%) или умеренной декомпенсации (два пациента, 8 %) при рентгенологиче-
ском исследовании был обнаружен вдавленный перелом костей черепа, что и 
стало показанием к операции. А два (11,76 %) больных при поступлении 
находились в фазе грубой декомпенсации. У одного из них во время ревизии 
раны был обнаружен вдавленный перелом черепа и ЭДГ, после чего даль-
нейшие хирургические манипуляции продолжались в условиях общей анесте-
зии, в другом случае не было возможности для КТ исследования. У этого 
больного был отрицательный исход (50 %). Отрицательный исход был также 
и у одного (50 %) из двух больных, который не прошел КТ исследование из 
второй группы.  

После приема КТ исследование головного мозга произведено в течение 
первых 24 ч. При КТ исследовании головного мозга у 55 (66,3 %) больных 
обнаружена эпидуральная гематома, у десяти (12 %) – субдуральная гематома 
(СДГ), у трех (3,6 %) – оболочечная гематома (ОГ), у пяти (6 %) – субарахно-
идальное кровоизлияние. У последних восьми (9,6 %) больных было сделано 
повторное исследование, после чего была четко установлена ЭДГ. 

Часть больных была оперирована в течение 1–2 ч после приема, 
остальные – после 3–24 ч. Причинами задержки операции стали проведение 
КТ исследования головного мозга, некоторые технические проблемы (подго-
товка операционной и операционной бригады), обнаружение ЭДГ в результа-
те повторного КТ исследования, произведенного после 10–12 ч от первого КТ 
сканирования. 

После приема поступавших через 3–24 ч после травмы операции про-
изведены в первой группе 34 (82,9 %) больным, из них у трех (8,8 %) был от-
рицательный исход, во второй группе – 15 (60 %), из них у трех (20 %) – от-
рицательный исход, в третьей группе – 11 (64,7 %), из них у пяти (45,5 %) – 
отрицательный исход.  

В послеоперационном периоде КТ исследование головного мозга было 
сделано у 20 (24,1 %) больных.  

Был обнаружен остаточный объем удаленной гематомы у двух (4,9 %) 
из первой группы, у одного (50 %) из них был отрицательный исход; из вто-
рой группы – у двух (8 %); из третьей – у трех (17,65 %), из них у двух  
(66,7 %) был отрицательный исход.  
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Увеличение отека головного мозга и дислокация срединных структур 
головного мозга была обнаружена у одного (2,4 %) больного из первой груп-
пы и у одного (4 %) из второй группы.  

Была обнаружена пневмоцефалия, гигрома у одного (4 %) пациента из 
второй группы, одного (2,4 %) – из первой группы (был выписан с глубоким 
гемипарезом).  

У одного (5,9 %) больного из третьей группы развился ишемический 
инсульт, он был выписан с гемиплегией.  

Положительная динамика при КТ исследовании наблюдалась у двух  
(4,9 %) больных из первой группы, одного (4 %) – из второй группы, у пяти 
(29,4 %) – из третьей группы, у двух (40 %) из них был отрицательный исход.  

Повторно оперировались три (12 %) больных из второй группы, у двух 
(66,7 % ) из них был отрицательный исход, и один (5,9 %) – из третьей груп-
пы, у которого тоже был отрицательный исход.  

Послеоперационные осложнения были разделены на две группы: моз-
говые и внемозговые, которые были обнаружены при КТ, рентгенологиче-
ском, лабораторном исследованиях, в итоге узкоспециализированных кон-
сультаций, в результате патоморфологического исследования. Кроме выше-
перечисленных осложнений, которые обнаружились при КТ исследовании, 
энцефаломаляция была обнаружена в третьей группе у двух (11,8 %) боль-
ных, у которых был летальный исход.  

Из внемозговых осложнений пневмония или пролежень развились  
у двух (11,8 %) больных из третьей группы, у которых был отрицательный 
исход, а у одного (5,9 %) пациента развился инфаркт миокарда, что привело к 
летальному исходу. 

Обсуждение 

Больные с изолированной ЧМТ часто оперируются из-за ЭДГ (83 боль-
ных, 44,1 %). Эпидуральная гематома имеет относительно благоприятное 
клиническое течение. Почти половина пациентов поступает в стадии субком-
пенсации клинического течения ЧМТ (41 больной, 49,4 %), 1/3 – в стадии де-
компенсации. Довольно низка смертность у больных, поступивших исключи-
тельно в фазе грубой декомпенсации – три случая (3,6 %). Инвалидность раз-
вивается у 13 (15,7 %) больных. ЭДГ чаще развивается у пациентов в воз-
расте до 60 лет – 72 человека (86,7 %).  

Большая часть больных в догоспитальном этапе не получает лечения 
(70,6–82,9 %), что отрицательно сказывается на исходах ЭДГ (5,9–41,7 %), 
особенно у больных, находящихся в фазе грубой декомпенсации клиническо-
го течения ЧМТ – пять человек (41,7 %).  

КТ исследование головного мозга является оптимальным методом диа-
гностики эпидуральной гематомы (63 человека, 75,9 %), хотя в некоторых 
случаях при КТ невозможно дифференцировать ЭДГ от субдуральной гема-
томы (10 случаев, 12 %), и ЭДГ обнаруживается только во время операции. 
КТ исследованием иногда допускаются такие пробелы, как, например, диа-
гноз оболочечной гематомы (пять случаев, 6 %) или субарахноидальное кро-
воизлияние (три случая, 3,6 %). В подобных случаях необходимо после 10–12 ч 
повторить КТ исследование. У больных, находящихся в фазе субкомпенсации 
или умеренной декомпенсации клинического течения ЧМТ при поступлении,  
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в ряде случаев с помощью рентгена определяется вдавленный перелом черепа – 
восемь (9,6 %) больных, и КТ исследование не осуществляют, тем самым до-
пуская диагностическую ошибку: ЭДГ не выявляется в дооперационном пе-
риоде и обнаруживается только во время операции. Такие ошибки могут вли-
ять на результаты лечения больных с ЭДГ, у которых рентгенологическим 
исследованием обнаруживаются вдавленные переломы черепа с незначитель-
ным вдавлением костных отломков, что не является прямым показанием  
к операции, и при неосуществлении КТ исследования ЭДГ не будет диагно-
стирована.  

В итоге 60–82,9 % случаев операций осуществляются через 3–24 ч по-
сле поступления, что в 8,8–45,5 % случаев приводит к отрицательному исхо-
ду. Сроки проведения операции становятся более значимы, если учесть, что 
17,65–36,6 % больных поступают на второй-пятый день травмы и отрица-
тельный исход отмечается в 20–66,7 % случаев, а в первый день поступления 
отрицательный исход наблюдается у 7,7–42,9 % пациентов.  

Необходимо в послеоперационном периоде произвести КТ исследова-
ние, оно проведено у 20 (24,1 %) больных. При этом у 4,9–17,65 % больных 
обнаруживается остаточный объем удаленной гематомы. В подобных случаях 
бывают отрицательные исходы как при грубой декомпенсации – два (66,7 %) 
больных, так и при субкомпенсации – два (4,9 %) больных. В 2,4–4 % случаев 
наблюдаются увеличение отека головного мозга, дислокация срединных 
структур головного мозга. Иногда с помощью КТ исследования, сделанного 
после операции, выявляется положительная динамика у больных, поступивших 
в фазе грубой декомпенсации – пять (29,4 %) пациентов. Исходы могут быть 
отрицательными – два пациента (40 %). Реже обнаруживаются также пневмо-
цефалия, гигрома (2,4–2,9 %). В данном случае может быть и отрицательный 
исход даже у больного, поступившего в фазе субкомпенсации. У больного, 
поступившего в фазе грубой декомпенсации, редко может развиваться очаг 
ишемического инсульта, что заканчивается отрицательным исходом – один 
(5,9 %) пациент.  

Повторные операции проводят исключительно для того, чтобы удалить 
остаточный обьем удаленной гематомы (5,9–12 %); у двоих (8 %) был отри-
цательный исход.  

Из мозговых осложнений наблюдалось развитие энцефаломаляции у 
двух больных (11,8 %), которые поступили в фазе грубой декомпенсации, что 
привело к летальному исходу.  

В результате интенсивной терапии в послеоперационном периоде необ-
ходимо избегать не только мозговых, но и внемозговых осложнений, особен-
но у больных, поступивших в фазе грубой декомпенсации, у которых разви-
ваются легочные – два случая (11,8 %) или сердечные – один случай (5,9 %) 
осложнения, способствующие развитию отрицательных исходов.  

Выводы 

1. Больные с изолированной ЧМТ часто оперируются из-за ЭДГ. Боль-
шинство из них лица трудоспособного возраста. 

2. ЭДГ имеет относительно благоприятное клиническое течение. Боль-
шинство пациентов госпитализируются в фазе субкомпенсации клинического 
течения ЧМТ. 
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3. Отрицательное влияние на хирургическое лечение оказывает прием 
больных, находящихся фазе грубой декомпенсации, а также отсутствие лече-
ния в догоспитальном периоде, диагностические ошибки, задержка операции, 
госпитализация не в день травмы, а после того.  

4. В первые часы приема больного с изолированной ЧМТ необходимо 
сделать КТ исследование головного мозга, провести операцию в первые 2 ч, 
осуществить КТ динамическое наблюдение в предоперационном периоде в 
течение 10–12 ч у больных с субарахноидальным кровоизлиянием или оболо-
чечной гематомой. 

5. В послеоперационном периоде интенсивная терапия должна значи-
тельно сократить как мозговые, так и внемозговые возможные осложнения. 
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УДК 616.089.06-07 
Д. В. Мясников, А. В. Нестеров,  

Д. В. Никишин, В. Ю. Гудошников, В. В. Ли 

АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЯМОЙ  
КИШКИ ПОСЛЕ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

 
Аннотация.  
Цель исследования: на основе ретроспективного анализа историй болезни 

выявить среднюю продолжительность жизни пациентов после проведения 
специализированного лечения.  

Материалы и методы. В основу работы положен анализ результатов ради-
кального хирургического лечения рака прямой кишки у 253 пациентов. Лече-
ние выполнено за период с 01.01.2005 по 31.12.2013 на базе отделения абдо-
минальной хирургии Пензенского областного онкологического диспансера. 
Все пациенты в зависимости от морфологической структуры опухоли были 
разделены на три группы.  

Результаты. Выяснено, что самыми многочисленными были группы паци-
ентов с умеренно- и высокодифференцированными аденокарциномами – 126 
(49,8 %) и 78 (30,8 %) соответственно. В первой группе наибольшее количе-
ство пациентов наблюдалось с I стадией рака прямой кишки, во второй и тре-
тьей группах – со II стадией. Изучение результатов лечения осуществлялось в 
подгруппах, сформированных в зависимости от вида лечения (только опера-
тивное, оперативное в сочетании с химиотерапией, оперативное в сочетании с 
лучевой терапией, оперативное в сочетании с химиотерапией и лучевой тера-
пией).  

Выводы. В результате исследования было выяснено, что наилучшие ре-
зультаты одно- и трехлетней выживаемости получены в группе пациентов с 
высокодифференцированной аденокарциномой в тех подгруппах, где приме-
нялось комплексное лечение (оперативное лечение, лучевая терапия, химиоте-
рапия). 

Ключевые слова: рак прямой кишки, хирургическое лечение, аденокарци-
нома. 
 

D. V. Myasnikov, A. V. Nesterov,  
D. V. Nikishin, V. Yu. Gudoshnikov, V. V. Li 

ANALYSIS OF SURVIVABILITY OF PATIENTS  
WITH RECTAL CANCER AFTER EXPERT CARE 

 
Abstract.  
Background. On the basis of a retrospective analysis of medical histories the au-

thors are to reveal the average life span of patients after expert care.  
Materials and methods. The study is based on the analysis of the results of radical 

surgical treatment of rectal cancer in 253 patients. All treatments were carried out dur-
ing the period from 01.01.2005 to 31.12.2013 on the basis of separation of abdominal 
surgery in Penza regional oncologic dispensary. All the patients depending on the 
morphological structure of the tumor were divided into three groups.  

Results. It was found that the largest were the groups of patients with moderately 
and highly differentiated adenocarcinoma, 126 (49,8 %) and 78 (30,8 %) respectively. 
In group 1 – the highest number of patients had stage I rectal cancer, groups 2, 3 – 
stage II. The study of treatment results was carried out in subgroups defined depending 
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on the type of treatment (only operative, operative in combination with chemotherapy, 
operative in combination with radiation therapy, operative in combination with chemo-
therapy and radiation therapy ).  

Conclusions. It was found that the best results of 1- and 3-years survival rates were 
obtained in patients with high-grade adenocarcinoma in those subgroups where com-
plex treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy) was applied. 

Key words: rectal cancer, surgical treatment, adenocarcinoma.  

Введение 

В настоящее время отмечается неуклонный рост заболеваемости и 
смертности населения от рака прямой кишки. Этот факт обусловлен как уве-
личением распространения, так и улучшением методов диагностики данного 
заболевания. Каждый год в мире выявляется более 800 тыс. пациентов с ра-
ком прямой кишки и регистрируется до 440 тыс. смертельных исходов от 
данного заболевания. В России в настоящее время рак прямой кишки занима-
ет третье место в структуре злокачественных новообразований [1, 2]. За по-
следние годы смертность от рака прямой кишки остается относительно ста-
бильной: 8–9 на 100 тыс. мужского населения и 6–7 на 100 тыс. женского; 
при этом средний годовой прирост данного показателя для опухолевой пато-
логии прямой кишки составляет 1,6 %, а ободочной – 2,02 % [3]. Основным и 
единственно радикальным методом лечения рака прямой кишки является хи-
рургический [4], но высокий процент рецидивов послужил основанием для 
поиска и разработки дополнительных методов лечения, которые могли бы 
существенно улучшить отдаленные результаты. По мнению ряда авторов  
[3, 5, 6], комбинированный подход к лечению распространенных форм рака 
толстой кишки позволяет добиться существенного увеличения продолжи-
тельности жизни пациентов со злокачественными новообразованиями, а у не-
которых групп радикально пролеченных пациентов достичь полного выздо-
ровления. Анализ данных литературы [7, 8] свидетельствует, что, кроме пра-
вильно выбранного метода лечения, на исход заболевания влияют морфологи-
ческая структура опухоли, распространенность процесса и возраст пациента. 

Материалы и методы 

В основу работы положен анализ результатов хирургического лечения 
рака прямой кишки (РПК) у 253 пациентов. Все лечение выполнено за период 
с 01.01.2005 по 31.12.2009 (данные по выживаемости пациентов из канцер-
регистра представлены на 01.11.13) на базе отделения абдоминальной хирур-
гии и колопроктологии Пензенского областного онкологического диспан-
сера. Для анализа отбирались только радикально оперированные пациенты, 
которым производились следующие виды операций: брюшно-промежност-
ная экстирпация прямой кишки, брюшно-анальная резекция прямой кишки, 
передняя резекция прямой кишки, операция типа Гартмана, трансректаль-
ная резекция опухоли или эндоскопическое удаление полиповидных опухо-
лей. Для наиболее эффективной оценки данных все радикально оперирован-
ные больные разделялись по следующим критериям: морфологическая струк-
тура рака прямой кишки, стадия заболевания РПК, вид лечения (оперативное 
вмешательство либо комбинированное и комплексное лечение). Статистиче-
ские расчеты были произведены с помощью программы Statistica v. 7.0. 
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Результаты собственных исследований 

Больные разделены на три группы в зависимости от морфологической 
структуры РПК. Каждая группа в свою очередь разделена на четыре подгруп-
пы в зависимости от проведенного специализированного онкологического  
лечения.  

Первую группу составили 78 (30,8 %) пациентов с высокодифференци-
рованными аденокарциномами: 

• 1А подгруппа – 46 (59,0 %) пациентов, которым было выполнено 
только оперативное лечение; 

• 1B подгруппа – пять (6,4 %) пациентов, которым было проведено 
комплексное лечение (оперативное лечение + химиотерапевтическое лече-
ние);  

• 1С подгруппа – 20 (25,6 %) пациентов, которым было выполнено 
комбинированное лечение (оперативное лечение + лучевая терапия); 

• 1D подгруппа – семь (9,0 %) пациентов, которым было  
проведено комплексное лечение (оперативное лечение и лучевая + химиоте-
рапия). 

Вторую группу составили 126 (49,8 %) пациентов с умеренно диффе-
ренцированными аденокарциномами: 

• 2А подгруппа – 68 (54,0 %) пациентов, которым было выполнено 
только оперативное лечение; 

• 2В подгруппа – пять (4,0 %) пациентов, которым было проведено 
комплексное лечение (оперативное лечение + химиотерапевтическое лече-
ние); 

• 2С подгруппа – 24 (19,0 %) пациента, которым было выполнено ком-
бинированное лечение (оперативное лечение + лучевая терапия); 

• 2D подгруппа – 29 (23,0 %) пациентов, которым было проведено ком-
плексное лечение (оперативное лечение и лучевая + химиотерапия). 

В третью группу вошли 49 (19,4 %) пациентов с низкодифференциро-
ванными аденокарциномами: 

• 3А подгруппа – 22 (44,9 %) пациента, которым было выполнено толь-
ко оперативное лечение; 

• 3В подгруппа – один (2,0 %) пациент, которому было проведено ком-
плексное лечение (оперативное лечение + химиотерапевтическое лечение); 

• 3С подгруппа – 14 (28,6 %) пациентов, которым было выполнено 
комбинированное лечение (оперативное лечение + лучевая терапия);  

• 3D подгруппа – 12 (24,5 %) пациентов, которым было проведено ком-
плексное лечение (оперативное лечение и лучевая + химиотерапия). 

Как видно из представленных данных, преобладают пациенты с уме-
ренно дифференцированными аденокарциномами и высокодифференциро-
ванными аденокарциномами – 126 (49,8 %) и 78 (30,8 %) соответственно. 
Также нами отмечено, что в каждой из групп преобладали пациенты, кото-
рым было проведено только оперативное лечение. 

Следующим этапом нашей работы было выявление продолжительности 
жизни умерших пациентов с аденокарциномами различной степени диффе-
ренцировки после проведения специализированного онкологического лечения. 
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В табл. 1 представлен анализ специализированного онкологического 
лечения у пациентов с высокодифференцированными аденокарциномами в 
подгруппах. В представленной группе превалирующему количеству пациен-
тов была выставлена I стадии заболевания (43,6 %), реже встречались II ста-
дия (37,2 %) и III стадия (19,2 %) рака прямой кишки (рис. 1). 

 
Таблица 1 

Анализ специализированного онкологического лечения у пациентов  
с высокодифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Подгруппы Умершие Выжившие 
Стадия 

I 
n (*) 

II 
n (*) 

III 
n (*) 

1А (n = 46) 4 (8,7 %) 42 (91,3 %) 26 (1) 13 (2) 7 (1) 
1В (n = 5) 2 (40,0 %) 3 (60,0 %) 2 2 (1) 1 (1) 

1С (n = 20) 3 (15,0 %) 17 (85,0 %) 6 (1) 9 (1) 5 (1) 
1D (n = 7) 3 (42,9 %) 4 (57,1 %) 0 5 (2) 2 (1) 

Всего (n = 78) 12 (15,4 %) 66 (84,6 %) 34 (2) 29 (6) 15 (4) 

Примечание. *В скобках указано количество умерших (в том числе). 
 

 

Рис. 1. Анализ специализированного онкологического  
лечения у пациентов с высокодифференцированными  

аденокарциномами в подгруппах 
 
За время наблюдения в этой группе умерло 12 пациентов (летальность – 

15,4 %). Сроки жизни четырех умерших пациентов 1А подгруппы составили 
от 32 до 44 месяцев. Средняя продолжительность жизни в подгруппе 1А со-
ставила 38 ± 3 месяца. В этой подгруппе все умершие пациенты были старше 
50 лет. 

1А (n = 46)    1B (n = 5)     1C (n = 20)    1D (n = 7) 
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Сроки жизни у двух пациентов 1В подгруппы – 22 месяца и 33 месяца. 
Средняя продолжительность жизни в подгруппе 1В составила 26 ± 4 месяца. 
При этом продолжительность жизни у пациентки 1В подгруппы моложе  
50 лет со II стадией заболевания была значительно меньше средней продол-
жительности жизни в этой подгруппе. Продолжительность жизни после ради-
кальной операции у трех пациентов 1С подгруппы составила от 25 месяцев до  
40 месяцев; у трех пациентов 1D подгруппы – от 30 до 48 месяцев. Показате-
ли средней продолжительности жизни в 1С подгруппе были 33 ± 5 месяцев и  
в 1D подгруппе – 41 ± 5 месяцев. В 1С и 1D подгруппах все умершие пациен-
ты были старше 50 лет. Как показывают данные о средней продолжительно-
сти жизни после операции у умерших, наибольший показатель отмечен в 1D 
подгруппе пациентов, которые получали комплексное лечение (операция +  
+ химиотерапия + лучевая терапия). 

Средняя продолжительность жизни выживших на момент осмотра па-
циентов в подгруппе 1А составила 60 ± 4 месяца, в подгруппе 1В – 63 ± 7 ме-
сяцев, в подгруппе 1С – 59 ± 9 месяцев, в подгруппе 1D – 62 ± 14 месяцев и 
превысила среднюю продолжительность жизни умерших в соответствующих 
подгруппах I группы.  

В табл. 2 и на рис. 2, представлен анализ специализированного онколо-
гического лечения у пациентов с умеренно дифференцированными аденокар-
циномами в подгруппах. 

 
Таблица 2  

Анализ специализированного онкологического лечения у пациентов  
с умеренно дифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Подгруппы Умершие Выжившие 
Стадия 

I 
n (*) 

II 
n (*) 

III 
n (*) 

2А (n = 68) 13 (19,1%) 55 (80,9%) 15 (0) 39 (8) 14 (5) 
2В (n = 5) 2 (40,0%) 3 (60,0%) 0 3 (1) 2 (1) 

2С (n = 24) 7 (29,2%) 17 (70,8%) 3 (0) 11 (4) 10 (3) 
2D (n = 29) 7 (24,1%) 22 (75,9%) 5 (1) 19 (4) 5 (2) 

Всего (n = 126) 29 (23,0%) 97 (77,0%) 23 (1) 72 (17) 31 (11) 

Примечание. *В скобках указано количество умерших (в том числе). 
 
Во II группе превалировали пациенты со II стадией РПК (57,1 %). 

Умерло 29 пациентов (летальность 23,0 %).  
Сроки жизни 13 умерших пациентов 2А подгруппы составили от 16 ме-

сяцев до 87 месяцев. Средняя продолжительность жизни в подгруппе 2А –  
42 ± 6 месяцев. В этой подгруппе все умершие пациенты были старше 50 лет.  
В 2В подгруппе двое пациентов прожили после операции 16 и 22 месяцев. 
Средняя продолжительность жизни в подгруппе 2В была 20 ± 3 месяца. Сроки 
жизни семи умерших пациентов 2С подгруппы составили от 16 месяцев  
до 49 месяцев. Средняя продолжительность жизни в подгруппе 2С – 34 ± 6 ме-
сяцев. В этой подгруппе все умершие пациенты были старше 50 лет. Сроки 
жизни семи умерших пациентов 2D подгруппы составили от 19 до 45 меся-
цев. Средняя продолжительность жизни в подгруппе 2D составила 30 ± 4 ме-
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сяца. Один пациент моложе 50 лет со II стадией заболевания в этой подгруп-
пе прожил 38 месяцев, превысив среднюю продолжительности жизни в этой 
подгруппе. 

 

 

Рис. 2. Анализ специализированного онкологического лечения у пациентов  
с умеренно дифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

 
Средняя продолжительность жизни выживших на момент осмотра паци-

ентов в подгруппе 2А составила 61 ± 4 месяца, в подгруппе 2В – 40 ± 12 меся-
цев, в подгруппе 2С – 72 ± 7 месяцев, в подгруппе 2D – 75 ± 5 месяцев и пре-
высила среднюю продолжительность жизни умерших в соответствующих 
подгруппах II группы.  

В табл. 3 представлен анализ специализированного онкологического 
лечения у пациентов с низкодифференцированными аденокарциномами в 
подгруппах. 

 
Таблица 3 

Анализ специализированного онкологического лечения у пациентов  
с низкодифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Подгруппы Умершие Выжившие 
Стадия 

I 
n (*) 

II 
n (*) 

III 
n (*) 

3А (n = 22) 7 (31,7 %) 15 (68,3 %) 2 (0) 15 (7) 5 (1) 
3В (n = 1) 0 1 (100 %) 0 0 1(0) 

3C (n = 14) 8 (57,1 %) 6 (42,9 %) 0 10 (4) 4 (4) 
3D (n = 12) 6 (50,0 %) 6 (50,0 %) 1 (0) 7 (2) 4 (4) 

Всего (n = 49) 21 (42,8 %) 28 (56,0 %) 3 (0) 32 (13) 14 (9) 

Примечание. *В скобках указано количество умерших (в том числе). 

2А (n = 68)    2B (n = 5)     2C (n = 24)    2D (n = 29) 
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В группе пациентов с низкодифференцированной аденокарциномой  
32 (65,3 %) больным была выставлена II стадия заболевания (рис. 3). Под-
группа 3В не могла быть проанализирована из-за малого количества пациен-
тов. Из 49 умер 21 пациент (летальность 42,8 %). 

 

 

Рис. 3. Анализ специализированного онкологического лечения у пациентов  
с низкодифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

 
Сроки жизни трех умерших пациентов 3А подгруппы составили от 14 

до 49 месяцев. Средняя продолжительность жизни в подгруппе 3А была  
31 ± 5 месяцев. Одна пациентка 31 года со II стадией заболевания в этой под-
группе прожила 27 месяцев, что соответствует средней продолжительности 
жизни в этой подгруппе. В подгруппе 3В наблюдалась одна пациентка.  
На момент наблюдения она жива. Сроки жизни восьми умерших пациентов 
3С подгруппы составили от 17 месяцев до 52 месяцев. Средняя продолжи-
тельность жизни в подгруппе 3С составила 28 ± 4 месяцев. В этой подгруппе 
все умершие пациенты были старше 50 лет. Сроки жизни шести умерших па-
циентов 3D подгруппы составили от 19 до 45 месяцев. Средняя продолжи-
тельность жизни в подгруппе 2D – 23 ± 3 месяца. В этой подгруппе также все 
умершие пациенты были в старше 50 лет. 

Средняя продолжительность жизни выживших на момент осмотра па-
циентов в подгруппе 3А составила 62 ± 8 месяцев, в подгруппе 3В – 80 меся-
цев, в подгруппе 3С – 73 ± 15 месяцев, в подгруппе 3D – 64 ± 5 месяцев и 
превысила среднюю продолжительность жизни умерших в соответствующих 
подгруппах III группы. Статистические расчеты были произведены с помо-
щью программы Statistica v. 7.0.  

3А (n = 22)  3B (n = 1)  3C (n = 14)  3D (n = 12) 
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Одногодичная летальность и трехлетняя и пятилетняя выживаемость 
являются важными критериями эффективности помощи пациентам с онколо-
гическими заболеваниями. В нашем исследовании у пациентов, оперирован-
ных в 2009 г., пятилетнюю выживаемость изучить было невозможно. В своей 
работе мы ограничились изучением лишь одногодичной и трехлетней выжи-
ваемости. Так как ряд пациентов за анализируемый период умерли, прожив 
более трех лет, то в табл. 4–6 они включены не были. В связи с этим в табл. 4 
включены лишь пять из 12 умерших пациентов с высокодифференцирован-
ным РПК, в табл. 5 – 20 из 29 умерших с умеренно дифференцированным 
РПК, в табл. 6 – 17 из 21 умершего в группе больных с низкодифференциро-
ванными аденокарциномами. 

 
Таблица 4  

Одно- и трехлетняя выживаемость пациентов  
с высокодифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Стадия 
заболевания 

Распределение  
в подгруппе  
по стадиям 

Одногодичная  
выживаемость 

Трехгодичная  
выживаемость 

n % n % 

I 

1A (n = 26) 26 100 % 25 96 % 
1В (n = 2) 1 50 % 1 50 % 
1С (n = 6) 6 100 % 6 100 % 
1D (n = 0) – – – – 

II 

1A (n = 13) 13 100 % 11 85 % 
1В (n = 2) 2 100 % 2 100 % 
1С (n = 9) 9 100 % 9 100 % 
1D (n = 5) 5 100 % 4 80 % 

III 

1A (n = 7) 7 100 % 6 86 % 
1В (n = 1) 1 100 % 0 0 % 
1С (n = 5) 5 100 % 4 80 % 
1D (n = 2) 2 100 % 2 100 % 

 
Таблица 5  

Одно- и трехлетняя выживаемость пациентов с умеренно  
дифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Стадия 
заболевания 

Распределение  
в подгруппе  
по стадиям 

Одногодичная  
выживаемость 

Трехгодичная  
выживаемость 

n % n % 

I 

2A (n = 15) 15 100 % 15 100 % 
2В (n = 0) – – – – 
2С (n = 3) 3 100 % 3 100 % 
2D (n = 5) 5 100 % 5 100 % 

II 

2A (n = 39) 39 100 % 35 90 % 
2В (n = 3) 3 100 % 1 33 % 

2С (n = 11) 11 100 % 9 82 % 
2D (n = 19) 19 100 % 15 79 % 

III 

2A (n = 14) 14 100 % 11 79 % 
2В (n = 2) 2 100 % 2 100 % 

2С (n = 10) 10 100 % 7 70 % 
2D (n = 5) 5 100 % 4 80 % 
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Таблица 6 
Одно- и трехлетняя выживаемость пациентов  

с низкодифференцированными аденокарциномами в подгруппах 

Стадия 
заболевания 

Распределение  
в подгруппе  
по стадиям 

Одногодичная  
выживаемость 

Трехгодичная  
выживаемость 

n % n % 

I 

3A (n = 2) 2 100 % 2 100 % 
3В (n = 0) – – – – 
3С (n = 0) – – – – 
3D (n = 1) 1 100 % 1 100 % 

II 

3A (n = 15) 15 100 % 13 87 % 
3В (n = 0) – – – – 

3С (n = 10) 10 100 % 6 60 % 
3D (n = 7) 7 100 % 5 71 % 

III 

3A (n = 5) 5 100 % 4 80 % 
3В (n = 1) 1 100 % 1 100 % 
3С (n = 4) 4 100 % 1 25 % 
3D (n = 4) 4 100 % 0 0 % 

 
Результаты специализированного онкологического лечения пациентов с 

высокодифференцированными аденокарциномами показывают зависимость 
стадии заболевания и показателей выживаемости пациентов. Если одного-
дичная выживаемость в 1А подгруппе не зависела от стадии заболевания и 
составляла 100 %, то при трехлетнем наблюдении этот показатель снижался 
при первой стадии до 96 %, а при второй и третьей – до 85 и 86 % соответ-
ственно. Трехлетняя выживаемость имела наибольшие значения при I стадии 
заболевания в подгруппах 1В и 1С (100 %). У пациентов с III стадией заболе-
вания при проведении комплексной терапии отмечена 100 % трехлетняя вы-
живаемость. Малое число наблюдений не позволяет во всех выборках сделать 
достоверных заключений. Но большее количество пациентов, проживших от 
одного до трех лет, наблюдалось в подгруппах 1А и 1D.  

Результаты специализированного онкологического лечения пациентов с 
умеренно дифференцированными аденокарциномами также показывают за-
висимость стадии заболевания и показателей выживаемости пациентов. Если 
одногодичная выживаемость в 2А группе не зависела от стадии заболевания и 
составляла 100 %, то при трехлетнем наблюдении этот показатель не менялся 
при первой стадии и снижался при второй до 90 %, а при третьей – до 79 %. 
Трехлетняя выживаемость имела наибольшие значения в группах 2С и 1D 
(100 %) при I стадии заболевания. У пациентов с III стадией заболевания при 
проведении химиотерапии отмечена 100 % трехлетняя выживаемость. Малое 
число наблюдений не позволяет во всех выборках сделать достоверных за-
ключений. Количество пациентов, проживших от одного до трех лет, наблю-
далось в подгруппах 2А и 2D и было одинаковым.  

Результаты специализированного онкологического лечения пациентов с 
низкодифференцированными аденокарциномами также показывают зависи-
мость стадии заболевания и показателей выживаемости пациентов. Если од-
ногодичная выживаемость в 3А группе не зависела от стадии заболевания и 
составляла 100 %, то при трехлетнем наблюдении этот показатель не менялся 
при первой стадии и снижался при второй до 87 %, а при третьей – до 89 %. 
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Трехлетняя выживаемость имела наибольшие значения у пациентов с первой 
стадией заболевания. Все пациенты с III стадией заболевания не пережили 
трех лет после проведенного комбинированного лечения. Наиболее эффек-
тивным для пациентов с низкодифференцированной аденокарциномой пря-
мой кишки было радикальное хирургическое вмешательство. 

Выводы 

1. Доминирующими группами по количеству пациентов оказались уме-
ренно- и высокодифференцированные аденокарциномы – 126 (48,7 %) и  
78 (29,1 %) соответственно. 

2. Летальность пациентов с раком прямой кишки зависит от морфоло-
гической структуры опухоли. Летальность в группе пациентов с высокодиф-
ференцированной аденокарциномой за анализируемый период составила  
15,4 %, в группе пациентов с умеренно дифференцированной аденокарцино-
мой – 23,0 %, а в группе пациентов с низкодифференцированной аденокарци-
номой летальность возросла до 42,8 %.  

3. Прослеживается явная зависимость количества выживших пациен-
тов, перенесших только радикальное хирургическое вмешательство, от ста-
дии РПК. При высокодифференцированной аденокрциноме трехлетняя вы-
живаемость при первой стадии составила 96 %, при третьей – 86 %. При уме-
ренно дифференцированной аденокарциноме трехлетняя выживаемость при 
первой стадии – 100 %, при второй – 90 %, при третьей стадии РПК – 79 %. 
При низкодифференцированном РПК трехлетняя выживаемость при первой 
стадии – 100 %, при второй – 87 %, при третьей стадии – 80 %. 

4. В группе больных высокодифференцированной аденокарциномой 
наилучший результат в наших исследованиях был достигнут при комбиниро-
ванном подходе к лечению пациентов. 
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Ф. К. Рахматуллов, С. В. Климова, Е. Г. Зиновьева,  
Л. Е. Рудакова, Л. Ф. Бурмистрова, А. М. Бибарсова 

ЭКСТРАСИСТОЛИЯ, СУПРАВЕНТРИКУЛЯРНАЯ  
ТАХИКАРДИЯ, АНТЕРОГРАДНОЕ ПРОВЕДЕНИЕ  
У НЕБЕРЕМЕННЫХ И БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН 

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: изучить частоту возникновения экстрасистол, парок-

сизмов суправентрикулярной тахикардии и особенности антероградного про-
ведения возбуждения по атриовентрикулярному соединению у небеременных 
и беременных женщин без жалоб и структурных заболеваний сердца.  

Материалы и методы. Использованы холтеровское мониторирование 
ЭКГ, чреспищеводное электрофизиологическое исследование сердца.  

Результаты. Выявлено, что у небеременных и беременных женщин встре-
чаются экстрасистолия и пароксизмы суправентрикулярной тахикардии. Дока-
зано, что у небеременных и беременных женщин с экстрасистолией и парок-
сизмами суправентрикулярной тахикардии существует четыре типа кривых 
атриовентрикулярного проведения, в том числе непрерывный, прерывистый, 
непрерывный с феноменом «gap», прерывистый с феноменом «gap». Установ-
лено, что у небеременных женщин непрерывный тип встречается в 80,8 %, 
прерывистый – в 19,2 %. Доказано, что по сравнению с небеременными жен-
щинами у беременных происходит уменьшение непрерывного типа с 80,8  
до 40,0 % и увеличение прерывистого с 19,2 до 60,0 % (p < 0,001). Выявлено, 
что после родов типы кривых существенно не отличаются от кривых у небе-
ременных женщин.  

Выводы. У небеременных женщин чаще встречается непрерывный тип 
кривой атриовентрикулярного проведения, у беременных – прерывистый, а 
через шесть месяцев после родов – непрерывный. 

Ключевые слова: экстрасистолия, суправентрикулярная тахикардия, анте-
роградное проведение, небеременные и беременные женщины. 
 

F. K. Rakhmatullov, S. V. Klimova, E. G. Zinov'eva,  
L. E. Rudakova, L. F. Burmistrova, A. M. Bibarsova 

EXTRASYSTOLE, SUPRAVENTRICULAR  
TACHYCARDIA, ANTEROGRADE CONDUCTION  

IN NONPREGNANT AND PREGNANT WOMEN 
 

Abstract.  
Background. The article aims at examining the incidence of premature beats, 

paroxysms of supraventricular tachycardia and features of anterograde conduction 
of excitement along the atrioventricular connection in nonpregnant and pregnant 
women with no complaints and no structural heart disease.  

Materials and methods. The authors used Holter ECG monitoring, transesopha-
geal electrophysiological study of hearts.  

Results. It was proved that in nonpregnant and pregnant women with premature 
beats and paroxysms of supraventricular tachycardia there are four types of curves 
of AB, including continuous, intermittent, continuous with “gap” phenomenon, in-
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termittent with “gap” phenomenon. It was found that in nonpregnant women the 
continuous type was detected in 80,8 %, intermittent – in 19,2 %. It was proved 
that, compared to non-pregnant women, in pregnant ones one may witness  
a decreases of the continuous type from 80,8 to 40,0 % and an increase of the in-
termittent type from 19,2 to 60,0 % (p < 0,001). It was revealed that the postpar-
tum types of curves do not differ significantly from the curves in nonpregnant 
women.  

Conclusions. In nonpregnant women the most common is the continuous curve 
type of AV, in pregnant one - the intermittent type, and six months after birth – the 
continuous one. 

Key words: beats, supraventricular tachycardia, anterograde conducting, non-
pregnant and pregnant women. 

Введение 

Внедрение в клиническую практику инвазивных методов электрофи-
зиологического исследования сердца значительно расширило представления 
о механизмах нарушений ритма и проводимости сердца [1].  

Использование программированного внутрисердечного электрофизио-
логического исследования (ВСЭФИ) сердца позволило выделить различные 
варианты антероградного атриовентрикулярного (АВ) проведения возбужде-
ния [1, 2].  

Кривые атриовентрикулярного проведения возбуждения, полученные 
методом чреспищеводного электрофизиологического исследования (ЧПЭФИ) 
сердца, соответствуют кривым, получаемым с помощью ВСЭФИ, а характер 
этих кривых совпадает не только по типу проведения, но и по распределению 
среди общего числа больных [1, 2].  

Несмотря на серьезные успехи ЧПЭФИ сердца и широкое его внедре-
ние в клиническую практику, остается ряд нерешенных вопросов. В первую 
очередь это касается возможностей использования ЧПЭФИ сердца для опре-
деления механизмов возникновения аритмий у небеременных и беременных 
женщин.  

Цель исследования – изучить частоту возникновения экстрасистол, 
пароксизмов суправентрикулярной тахикардии и особенности антероградно-
го проведения возбуждения по атриовентрикулярному соединению у небере-
менных и беременных женщин без жалоб и структурных заболеваний сердца. 

Материал и методы 

Под наблюдением в специализированном кардиологическом отделении 
ГБУЗ «Городская клиническая больница скорой медицинской помощи  
им. Г. А. Захарьина» находились 26 небеременных и 30 беременных женщин 
без жалоб и структурных заболеваний сердца с экстрасистолией и пароксиз-
мами суправентрикулярной тахикардии по данным холтеровского монитори-
рования ЭКГ (ХМЭКГ).  

ХМЭКГ проводили на аппарате «Astrocard» (ЗАО «Меди-тек»). Приме-
няли стандартное расположение электродов на грудной клетке с целью полу-
чения модифицированных грудных отведений V2, V5 и AVF. ХМЭКГ прово-
дили небеременным женщинам однократно, а беременным – в каждом  
триместре. 
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ЧПЭФИ проводили после информационного согласия на участие небе-
ременным женщинам однократно, беременным – в каждом триместре и через 
шесть месяцев после родов. В настоящей работе использовали электрофизио-
логический комплекс «Astrocard» (ЗАО «Меди-тек»). ЭКГ и ЧПЭКГ реги-
стрировали при скорости движения ленты 25, 50, 100 мм/сек и усилении сиг-
нала 1 мВ – 10, 20 мм. 

Во время проведения программированной стимуляции сердца опреде-
ляли продолжительность рефрактерного периода АВ соединения, предсер-
дий, аномальных, медленных и быстрых путей. Для этого наносили восемь 
стимулов (St1–St1) с фиксированной частотой, а затем один преждевременно 
тестирующий экстрастимул (St2) с постоянно уменьшающимся шагом сцеп-
ления на 10–20 мс. 

Для оценки состояния антероградного проведения возбуждения по АВ 
соединению проводилась программированная электростимуляция сердца с 
построением графиков [2]. Для этого на оси абсцисс откладывали St1–St2, по 
оси ординат – продолжительность St2–R2 [2]. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили на 
персональном компьютере с помощью пакета программ Statistica for Windows 
фирмы Stat-Soft Inc с использованием параметрических и непараметрических 
критериев. 

Результаты и обсуждение 

Исследование состояло из двух этапов. На первом этапе у неберемен-
ных и беременных женщин без жалоб и структурных заболеваний сердца по 
данным ХМЭКГ проводили количественную оценку экстрасистол и парок-
сизмов суправентрикулярной тахикардии. Результаты исследования пред-
ставлены в табл. 1. 

Как видно из полученных данных (табл. 1), у небеременных женщин 
среднее количество монотопной суправентрикулярной экстрасистолии за 
сутки составляет 98,8 ± 6,386, парной – 12,3 ± 0,792, АВ блокад I степени – 
20,3 ± 1,287. Среднее количество желудочковой экстрасистолии за сутки су-
щественно меньше и составляет для монотопной 6,08 ± 0,396, для парной – 
0,31 ± 0,02. Средняя ЧСС во время пароксизма суправентрикулярной тахикар-
дии составляет 126,3 ± 7,97 уд./мин, а длительность аритмии 2,6 ± 0,168 мин.  

Особый интерес представляет количественная оценка экстрасистол и 
суправентрикулярной тахикардии у беременных женщин без жалоб и струк-
турных заболеваний сердца по триместрам. Как видно из табл. 1, по сравне-
нию с небеременными женщинами у беременных количество суправентрику-
лярных экстрасистол увеличивается в первом триместре на 190,2 %  
(p < 0,001), во втором – на 413,0 % (p < 0,001), в третьем – на 634,6 %  
(p < 0,001). У беременных женщин во втором триместре количество супра-
вентрикулярных экстрасистол по сравнению с первым выше на 76,8 %  
(p < 0,001), а в третьем триместре по сравнению со вторым – на 43,2 %  
(p < 0,001). Аналогичная тенденция наблюдается с парной суправентрику-
лярной, монотопной и парной желудочковой экстрасистолией. По сравнению 
с небеременными женщинами у беременных в третьем триместре количество 
парных суправентрикулярных экстрасистол увеличивается на 430,9 %  
(p < 0,001), монотопной желудочковой экстрасистолии – на 270,1 %  
(p < 0,001) и парной желудочковой экстрасистолии – на 658,1 % (p < 0,001).  
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На наш взгляд, особый интерес представляет количественная динамика 
суправентрикулярных экстрасистол с АВ блокадой I степени. По сравнению с 
небеременными женщинами у беременных количество суправентрикулярных 
экстрасистол с АВ блокадой I степени в первом триместре увеличивается на 
627,1 % (p < 0,001), во втором – на 1012,3 % (p < 0,001), в третьем – на 1369,5 % 
(p < 0,001). В то же время прирост экстрасистол с АВ блокадой I степени во 
втором триместре по сравнению с первым составляет лишь 53,0 % (p < 0,001), 
а в третьем триместре по сравнению со вторым – 32,1 % (p < 0,001).  

В настоящее время известно, что у ряда людей имеется два пути прове-
дения возбуждения в самом АВ узле вследствие функциональной или анато-
мической диссоциации на α или β пути [1, 3–6]. α путь характеризуется 
меньшей скоростью проведения и высоким эффективным рефрактерным пе-
риодом (ЭРП) [1, 3, 5, 6]. β путь по сравнению с α характеризуется относи-
тельно высокой скоростью проведения и коротким эффективным рефрактер-
ным периодом [1, 3, 6].  

Видимо, в первом триместре беременности на фоне перестройки гор-
монального и электролитного статуса происходит изменение электрофизио-
логических свойств АВ соединения, и возбуждение распространяется по α 
пути, что приводит к увеличению количества предсердных экстрасистол с АВ 
блокадой I степени. Очевидно, во втором и в третьем триместрах происходит 
стабилизация электрофизиологических свойств β и α путей и процент увели-
чения предсердных экстрасистол с АВ блокадой I степени имеет устойчивый 
характер. В пользу данного предположения также свидетельствует отсут-
ствие по результатам ХМЭКГ случаев возникновения АВ блокад более высо-
ких степеней. 

Из табл. 1 видно, что у небеременных женщин среднее количество су-
правентрикулярных тахикардий за сутки составляет 0,47 ± 0,03, у беремен-
ных в первом триместре – 0,84 ± 0,049, во втором – 0,84 ± 0,049, в третьем – 
0,95 ± 0,058, т.е. имеет место увеличение их количества на 78,7 % (p < 0,001), 
83,0 % (p < 0,001), 102,1 % (p < 0,001) соответственно. В то же время увели-
чение количества пароксизмов суправентрикулярной тахикардии между пер-
вым и вторым, вторым и третьим триместрами было незначительным  
(p > 0,05). На наш взгляд, особый интерес представляет средняя длительность 
спонтанных пароксизмов суправентрикулярной тахикардии. У небеременных 
женщин средняя длительность пароксизмов составляет 2,6 ± 0,168 мин, у бе-
ременных женщин в первом триместре 2,8 ± 0,165 мин, во втором – 2,86 ± 
± 0,174 мин, в третьем – 2,94 ± 0,183 мин, т.е. имеет место их незначительное 
увеличение на 7,7 % (p > 0,05), 10,0 % (p > 0,05), 13,1 % (p > 0,05) соответ-
ственно. Особый интерес представляет средняя ЧСС во время пароксизма су-
правентрикулярной тахикардии. У небеременных женщин среднее ЧСС во 
время пароксизма составляет 126,3 ± 7,97 мин, беременных женщин в первом 
триместре – 130,6 ± 7,4 мин, во втором – 128,4 ± 7,6 мин, в третьем – 
127,8 ± 7,8 мин, т.е. беременность не оказывает влияния на среднюю ЧСС во 
время пароксизма суправентрикулярной тахикардии. 

Как видно из табл. 1, по сравнению с третьим триместром беременно-
сти через шесть месяцев после родов происходит уменьшение количества 
монотопных суправентрикулярных экстрасистол на 82,6 % (p < 0,001), пар-
ных – на 64,01 % (p < 0,001), c АВ блокадой I степени – на 90,8 % (p < 0,001). 
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Также происходит уменьшение монотопной желудочковой экстрасистолии на 
62,67 % (p < 0,001), парной желудочковой экстрасистолии – на 62,13 %  
(p < 0,001). Несмотря на уменьшение количества спонтанных пароксизмов 
суправентрикулярной тахикардии на 36,21 % (p < 0,001), длительность арит-
мии и ЧСС во время приступа достоверно (p > 0,05) не изменились. 

С внедрением в клиническую практику метода ХМЭКГ значительно 
расширились наши представления об экстрасистолии и пароксизмальной та-
хикардии [7]. Стало ясно, что у совершенно здоровых людей допускается: 
одиночная предсердная экстрасистолия – менее 700 в сутки, парная – не бо-
лее десяти, пробежка суправентрикулярной тахикардии – одна-две в сутки 
длительностью менее 5 с; одиночная желудочковая экстрасистолия – менее 
500 в сутки, парная – не более пяти; одна-две пробежки желудочковой тахи-
кардии по три комплекса на высоте физической нагрузки, если количество 
одиночных экстрасистол не повышено и отсутствуют клинические признаки 
устойчивых пароксизмов желудочковой тахикардии [7]. Указанные измене-
ния, видимо, обусловлены тем, что человек в течение суток встречается с 
множеством ситуаций, которые подвергают экзамену его нервную, вегета-
тивную, гормональную и водно-электролитную устойчивость [8–15]. Все это 
определяет значительную вариабельность сердечного ритма у небеременных 
и беременных женщин. 

На втором этапе исследования у небеременных и беременных женщин 
с помощью ЧПЭФИ сердца проводили оценку атриовентрикулярного прове-
дения. В результате анализа полученных данных мы получили четыре типа 
кривых АВ проведения. На рис. 1–4 приведены клинические примеры кривых 
АВ проведения.  
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Рис. 1. Непрерывный тип кривой атриовентрикулярного проведения 
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проведения программированной электростимуляции сердца при «шаге»  
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Рис. 2. Прерывистый тип кривой АВ проведения 
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Рис. 3. Феномен «щели» («gap») при непрерывном типе кривой АВ проведения 
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проведения возбуждения через АВ соединение, при небольшой разнице ЭРП 
между α и β путями, при высоких значениях «шага» St1–St2 [1, 2]. 
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St1–St2 не более чем 10 мс [1, 2]. На рис. 2 представлена прерывистая кривая 
АВ проведения. 
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до 315 мс. Разрыв St2–R2 составляет 125 мс. Данный тип кривой АВ проведе-
ния возникает в результате продольной диссоциации АВ соединения на α и β 
пути [2]. 
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Рис. 4. Феномен «щели» («gap») при прерывистом типе  

кривой атриовентрикулярного проведения 
 
На рис. 3, 4 представлены типы кривых атриовентрикулярного прове-

дения, которые являются разновидностями прерывистого и непрерывного ти-
пов кривой АВ проведения при наличии феномена «щели» («gap»). 

Как видно на рис. 3, при укорочении интервала St1–St2 с 415 мс  
до 405 мс происходит увеличение интервала St2–R2 с 135 до 170 мс («gap» 1). 
При укорочении интервала St1–St2 с 310 до 290 мс происходит также увели-
чение интервала St2–R2 с 225 до 260 мс («gap» 2).  

При третьем типе при уменьшении St1–St2 на 10 мс R2 отсутствует, но 
при дальнейшем уменьшении St1–St2 вновь регистрируется R2. Такое явление 
может быть от одного до нескольких раз, но без скачкообразного прироста 
интервала St2–R2 [1, 2]. Этот феномен вызван блокадой проведения возбуж-
дения в результате перепада рефрактерного периода в различных участках 
АВ соединения [1, 2]. Поэтому при определении ЭРПАВ-соединения с 
уменьшением интервала St1-St2 отсутствие возбуждения желудочков не явля-
ется показателем достижения ЭРП. В таких случаях необходимо продолжить 
уменьшение интервала St1–St2 еще на 10 мс. Отсутствие возбуждения желу-
дочков и при этой задержке свидетельствует о достижении ЭРПАВ-
соединения и не вызвано феноменом «gap» [1, 2]. 

Как видно на рис. 4, при укорочении интервала St1–St2 с 440 до 430 мс 
происходит увеличение интервала St2–R2 с 125 до 155 мс («gap» 1).  
При дальнейшем укорочении интервала St1–St2 с 355 до 345 мс происходит 
скачкообразное (дискретное) увеличение интервала St2–R2 с 180 до 290 мс. 
Разрыв St2–R2 составляет 110 мс. В данном примере ЭРП β пути составляет 
355 мс. Дальнейшее укорочение интервала St1–St2 с 310 до 300 мс сопровож-
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дается увеличением интервала St2–R2 с 290 до 325 мс («gap» 2). Прекращение 
проведения возбуждения к желудочкам свидетельствует о достижении ЭРП α 
пути. 

Кривые АВ проведения, полученные с помощью ЧПЭФИ сердца, были 
изучены у 26 небеременных и 30 беременных женщин. Частота выявления 
типов кривых АВ проведения у небеременных и беременных женщин пред-
ставлена в табл. 2. 

При анализе полученных данных мы объединили в одну группу паци-
ентов с непрерывным типом АВ проведения и непрерывным с феноменом 
«gap», во вторую – с прерывистым типом АВ проведения и прерывистым с 
феноменом «gap» (табл. 2).  

Как следует из приведенных в табл. 2 данных, у небеременных и бере-
менных женщин существует четыре типа кривых АВ проведения, в том числе 
непрерывный, прерывистый, непрерывный с феноменом «gap», прерывистый 
с феноменом «gap». У небеременных женщин непрерывный тип кривой АВ 
проведения встречается в 80,8 %, прерывистый – в 19,2 %. 

По сравнению с небеременными женщинами у беременных в первом 
триместре происходит уменьшение непрерывного типа кривой АВ проведе-
ния с 80,8 до 40,0 % и увеличение прерывистого типа с 19,2 до 60,0 %  
(χ2

1–2 = 35,17, p1–2 < 0,001). Аналогичная тенденция наблюдается во втором 
(χ2

1–2 = 35,17, p1–2 < 0,001) и третьем триместрах (χ2
1–4 = 40,02, p1–4 < 0,001). Че-

рез шесть месяцев после родов типы кривых АВ проведения существенно не 
отличаются от кривых у небеременных женщин (χ2

1–5 = 1,81, p1–5 = 0,1789). 
Таким образом, применение методов холтеровского мониторирования 

ЭКГ и чреспищеводного ЭФИ сердца значительно расширили наши пред-
ставления о «нормальном» ритме у небеременных и беременных женщин. 
Стало ясно, что у совершенно здоровых небеременных и беременных жен-
щин может быть экстрасистолия, пробежки суправентрикулярной тахикар-
дии. Очевидно, у небеременных и беременных женщин в течение жизни про-
исходит постоянная физиологическая перестройка организма, которая под-
вергает серьезному экзамену нервную и эндокринную систему. Все это опре-
деляет значительную вариабельность нормального сердечного ритма у небе-
ременных и беременных женщин. 

Выводы 

1. У небеременных и беременных женщин встречается экстрасистолия 
и пароксизмы суправентрикулярной тахикардии. Экстрасистолия и парок-
сизмы суправентрикулярной тахикардии у беременных женщин встречаются 
чаще, чем у небеременных. Через шесть месяцев после родов происходит 
уменьшение количества экстрасистол, пароксизмов суправентрикулярной та-
хикардии.  

2. Беременным женщинам с экстрасистолией и пароксизмами супра-
вентрикулярной тахикардии для выявления механизмов возникновения арит-
мии и дифференциальной диагностики необходимо проводить электрофизио-
логическое исследование сердца. 

3. У небеременных и беременных женщин с экстрасистолией и парок-
сизмами суправентрикулярной тахикардии существует четыре типа кривых 
АВ проведения, в том числе непрерывный, прерывистый, непрерывный с фе-
номеном «gap», прерывистый с феноменом «gap». 



№ 2 (30), 2014                                       Медицинские науки. Клиническая медицина 

Medical sciences. Clinical medicine 105
 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 106

У небеременных женщин чаще встречается непрерывный тип кривой 
АВ проведения, у беременных – прерывистый, а через шесть месяцев после 
родов – непрерывный. 
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УДК 616.12-008.331.1 
Ю. А. Томашевская, И. Б. Матросова, Е. А. Мельникова 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ВЛИЯНИЕ  
НА СОСУДИСТУЮ РИГИДНОСТЬ ОЛМЕСАРТАНА  
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА  

В СОЧЕТАНИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ  
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 1–2 СТЕПЕНИ 

 
Аннотация.  
Цель исследования: изучение клинической эффективности и влияния на по-

казатели региональной сосудистой жесткости 24-недельной терапии олмесар-
таном у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с артери-
альной гипертензией (АГ) 1–2 степени.  

Материалы и методы. Обследовано 20 пациентов с ИБС в сочетании с АГ: 
десять мужчин и десять женщин; средний возраст – 59,3 ± 7,5 года. Жесткость 
артерий оценивали методом объемной сфигмографии с помощью прибора 
VaSera-1000 (Fukuda Denshi, Япония). Проводили анализ показателей суточ-
ной артериальной ригидности, используя амбулаторный монитор АД BPLab 
(«Петр Телегин», Россия), с оценкой региональной жесткости программой 
Vasotens. Все пациенты в течение 24 недель получали препарат Кардосал® 
(олмесартана медоксомил).  

Результаты. Через 24 недели лечения выявлено снижение офисных значе-
ний систолического и диастолического АД, а также регресс показателей цен-
трального аортального давления. Получена достоверная динамика снижения 
индекса аугментации в аорте на 35 %, индекса ригидности артерий на 17,4 % 
(р < 0,05). По данным объемной сфигмографии отмечено достоверное сниже-
ние всех характеристик: PWV – до 7,5 ± 2,7 м/с (19 %, p < 0,05), R-PWV – до 
14,04 ± 2,6 (11,6 %), L-PWV – до 13,7 ± 2,3 (11,7 %, p < 0,05). Уровни CAVI1 и 
L-CAVI1 составили 8,7 ± 1,9 и 8,2 ± 2,5 (p < 0,05).  

Выводы. Терапия олмесартаном на протяжении 24 недель, помимо норма-
лизации периферического АД, достоверно улучшает характеристики суточно-
го центрального аортального давления, а также показатели региональной со-
судистой жесткости. 

Ключевые слова: сосудистая ригидность, олмесартан, артериальная ги-
пертензия, ишемическая болезнь сердца. 
 

Yu. A. Tomashevskaya, I. B. Matrosova, E. A. Mel'nikova 

CLINICAL EFFECTIVENESS AND INFLUENCE  
OF OLMESARTAN ON VASCULAR STIFFNESS  
IN PATIENTS WITH CHD IN COMBINATION  

WITH ARTERIAL HYPERTENSION OF 1–2 DEGREE 
 

Abstract.  
Background. The purpose of the present study is to evaluate the clinical effect of 

olmesartan treatment on the arterial stiffness in patients with proven coronary heart 
disease (CHD) and arterial hypertension of 1–2 degrees.  

Materials and methods. 20 patients with CHD and hypertension were examined: 
10 men and 10 women, mean age – 59,3 ± 7,5 years. Arterial stiffness was assessed 
by using the volume sphygmography device VaSera-1000 («Fukuda Denshi», Ja-
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pan). Daily indicators of arterial stiffness were analyzed by the ambulatory blood 
pressure monitor BPLab («Peter Telegin», Russia), with estimation of regional stiff-
ness by the Vasotens program. All patients were treated Kardosal ® (olmesartan 
medoxomil) for 24 weeks.  

Results. After 24 weeks of treatment the authors revealed reduction of office sys-
tolic and diastolic blood pressure, as well as regression of central aortic pressure. 
There was a significant decrease in the dynamics of the aortic augmentation index 
by 35 %, the index of arterial stiffness by 17,4 % (p < 0,05). According to volume 
sphygmography a significant decrease was registered in all characteristics: PWV – 
up to 7,5 ± 2,7 m/s (19 %, p < 0,05), R-PWV – up to 14,04 ± 2,6 (11,6 %), L-PWV – 
up to 13,7 ± 2,3 (11,7 %, p < 0,05). CAVI1 and L-CAVI1 levels totaled 8,7 ± 1,9 
8,2 ± 2,5 (p < 0,05).  

Conclusions. The olmesartan therapy for 24 weeks, besides normalization of pe-
ripheral arterial pressure, authentically improves characteristics of daily central aor-
tal pressure and also indicators of regional arterial rigidity. 

Key words: arterial stiffness, olmesartan, arterial hypertension, coronary heart 
disease. 

Введение 

В XXI в. сердечно-сосудистые заболевания по-прежнему занимают ли-
дирующие позиции среди основных причин смертности и потери трудоспо-
собности. В основе большинства из них лежит атеросклероз и его осложне-
ния. Атеросклероз – это сложное системное нарушение обмена, сопровожда-
ющееся не только дислипидемией, но и явлениями хронического воспаления, 
которое запускает множество патологических процессов. Установлено, что 
чаще всего происходит поражение артерий эластического типа крупного и 
среднего калибра. Атеросклероз как системный процесс затрагивает различ-
ные сосудистые бассейны, в частности, поражение коронарных артерий явля-
ется основным субстратом развития ишемической болезни сердца (ИБС). В 
патогенезе ИБС важную роль играет нарушение функции эндотелия, которое 
служит маркером ранней стадии заболевания. Эндотелиальная дисфункция 
наряду с процессами воспаления стимулирует утолщение интимы стенки ар-
терии, развитие гипоксии, что лежит в основе формирования атеросклероти-
ческой бляшки.  

Цель исследования – оценить клиническую эффективность и влияние на 
сосудистую ригидность терапии олмесартаном у больных ИБС в сочетании с 
АГ 1–2 степени.  

Материалы и методы исследования 

В открытое проспективное исследование было включено 20 больных 
ИБС в сочетании с АГ 1–2 степени в возрасте от 40 до 70 лет. Средний возраст 
обследованных составил 59,3 ± 7,5 года, масса тела – 82,6 ± 17,4 кг; индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 29,9 ± 5,1 кг/м2. Показатели офисных значений САД и ДАД до 
начала лечения – 149,3 ± 12,1 мм рт. ст. и 90 (82,5; 90) мм рт. ст. соответствен-
но, средние значения ЧСС до начала лечения составили 75,9 ± 8,7 уд./мин.  
Выявлены сопутствующие факторы риска: ожирение 1–2 степени – у семи 
человек (35 %), табакозависимость – у четырех (20 %), нарушение толерант-
ности к углеводам – у четырех (20 %), сахарный диабет 2 типа – у одного 
больного (5 %), отягощенная наследственность по ИБС – у восьми (40 %). 
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 В исследование включали пациентов с верифицированной ИБС. Кри-
териями наличия ИБС являлись: документированный предшествующий ин-
фаркт миокарда (ИМ) (более трех месяцев назад); реваскуляризационные 
вмешательства на двух или более крупных коронарных артериях; данные ко-
ронароангиографии (КАГ) – выявленный стеноз более 50 % минимум одной 
коронарной артерии; положительный неинвазивный стресс-тест; документи-
рованная госпитализация по поводу нестабильной стенокардии. 

Наличие и степень АГ подтверждали анамнестическими данными, а 
также трехкратным измерением офисного АД и последующим проведением 
суточного мониторирования АД (СМАД). Все пациенты перед началом ис-
следования подписывали информированное согласие. В исследование не 
включали пациентов с симптоматической АГ, перенесенным в течение шести 
месяцев инсультом и в течение трех месяцев инфарктом миокарда, с хрони-
ческой сердечной недостаточностью 3–4 функционального класса, а также 
лиц, ранее получавших терапию антагонистами рецепторов ангиотензина II 
(сартанами) или ингибиторами АПФ.  

Длительность ИБС в исследуемой группе составила 6,1 ± 3,2 года.  
У трех пациентов (15 %) была диагностирована АГ 1 степени, у 17 (85 %) об-
следуемых – АГ 2 степени, один (5 %) пациент перенес в анамнезе транзи-
торную ишемическую атаку, десять больных (50 %) – инфаркт миокарда.  

До начала терапии и спустя 24 недели больным проводили расширен-
ное лабораторно-инструментальное обследование. В течение 24 недель все 
пациенты получали олмесартана медоксомил (Кардосал®). Дважды до начала 
лечения и через шесть месяцев после проводили контроль биохимических 
показателей крови – липидного спектра (ОХ, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ), 
СРБ, уровней КФК, АСТ, АЛТ, креатинина. 

Лечение в рамках исследования осуществляли без отмывочного перио-
да, с сохранением полного объема ранее назначенной по поводу ИБС и АГ 
терапии. Начальная доза препарата составляла 20 мг в сутки, через четыре 
недели оценивали антигипертензивную эффективность и при необходимости 
дозу увеличивали до максимальной – 40 мг/сутки.  

Жесткость артерий оценивали методом объемной сфигмографии с по-
мощью прибора VaSera-1000 (Fukuda Denshi, Япония) по показателям: 1) ско-
рость распространения пульсовой волны (СРПВ) по артериям преимуще-
ственно эластического типа (R-PWV, L-PWV); 2) СРПВ по артериям пре-
имущественно мышечного типа (B-PWV); 3) PWV аорты – СРПВ в аорте;  
4) CAVI1 и L-CAVI1 – сердечно-лодыжечному сосудистому индексу справа и 
слева, а также CAVI2. 

Для изучения суточной артериальной ригидности использовали амбу-
латорный монитор АД BPLab («Петр Телегин», Россия), с оценкой регио-
нальной жесткости программой Vasotens. Оценивали периферические пара-
метры ригидности артерий по следующим показателям: RWTT – время рас-
пространения отраженной волны; PWVao – скорость распространения пуль-
совой волны в аорте; индекс ригидности артерий – ASI; а также данные пока-
затели, приведенные к ЧСС 75 уд./мин. Автоматически вычисляли: среднесу-
точные показатели центрального систолического, диастолического и пульсо-
вого давления; Aix ао – индекс аугментации в аорте; Aix ао пр – индекс ауг-
ментации в аорте, приведенный к ЧСС 75 уд./мин.  
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Статистическую обработку данных проводили, используя пакет при-
кладных программ Statistika 6. В случае нормального распределения призна-
ков для анализа применяли параметрические критерии Стьюдента, при асим-
метричном распределении – непараметрические критерии (Вилкоксона и 
Манна – Уитни). Различия считали достоверными при р < 0,05. При нормаль-
ном распределении признака значения представлены в виде средней величи-
ны и стандартного отклонения (М ± SD), при асимметричном – медианой 
(Ме) и интерквартильным размахом в виде 25-й и 75-й процентилей. 

Результаты и обсуждение 

Анализ исходных значений САД и ДАД, полученных при офисном из-
мерении, выявил умеренное повышение цифр АД. Через 24 недели выявлено 
снижение офисных значений САД до 125 (120; 132,5) мм рт. ст., ДАД – до 
80 ± 5,1 мм рт. ст. (р < 0,05). Следует отметить, что достоверное снижение 
офисных значений САД в группе выявлено уже через четыре недели лечения, 
ДАД – через восемь недель лечения. Целевые значения АД через шесть меся-
цев не были достигнуты только у двух пациентов (10 %). По окончании лече-
ния олмесартан в дозе 40 мг/сут. получали 17 пациентов, 20 мг/сут. – трое 
больных. Полученная динамика офисных значений АД согласуется с данны-
ми итальянского исследования ESPORT, завершившегося в 2010 г. (включало 
1242 пациента), в котором была продемонстрирована эффективная коррекция 
как систолического, так и диастолического АД на фоне терапии олмесарта-
ном [1]. 

Результаты СМАД с оценкой параметров региональной жесткости 
представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Динамика суточных показателей центральной и периферической  
ригидности на фоне 24-недельной терапии олмесартаном 

Показатель 0 нед. 24 нед. р 
Среднее АД, мм рт. ст. 109,4 ± 8,89 96,69 ± 8,35 р < 0,01 

САД, мм рт. ст. 143,2 ± 10,1 128,4 ± 9,9 р < 0,05 
ДАД, мм рт. ст. 86,4 ± 8,3 80 (73; 82,5) р < 0,05 
ПАД, мм рт. ст. 56,7 ± 8,7 51,3 ± 10,3 нд 
ЧСС, уд./мин 74,4 ± 9,9 68,4 ± 8,8 р < 0,05 

RWTT, мс 123,4 ± 11,6 135,6 ± 12,7 р < 0,01 
RWTT пр, мс 121,4 ± 23,4 140,3 ± 27,4 р < 0,05 
PWVао, м/с 9,7 ± 1,3 8,7 ± 1,1 р < 0,01 

PWVао пр, м/с 9,5 (8; 12) 8,0 (7; 9) р < 0,05 
ASI, мм рт. ст. 179,3 ± 38,1 148,1 ± 29,6 р < 0,05 

ASI пр, мм рт. ст. 158,1 ± 50,6 139,8 ± 39,2 нд 
САД ао, мм рт. ст. 130,7 ± 9,3 120,9 ± 10,0 р < 0,01 
ДАД ао, мм рт. ст. 85,5 ± 7,8 78,4 ± 8,5 р < 0,01 

Среднее АД ао, мм рт. ст. 107,3 ± 6,7 97,2 ± 8,6 р < 0,01 
ПАД ао, мм рт. ст. 45,3 ± 8,3 42 ± 8,5 нд 

Aix ао, % 28,6 ± 12,5 18,4 ± 15,8 р < 0,01 
Aix ао пр, % 27,1 ± 13,9 15 ± 13,5 р < 0,01 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 114

Интересным остается вопрос о плейотропных эффектах сартанов.  
Как известно, артериальная гипертензия сопровождается изменением упруго-
эластических свойств сосудистой стенки, дисфункцией эндотелия, ремодели-
рованием стенок артерий. СРПВ в аорте (PWV) – показатель, характеризую-
щий жесткость и эластические свойства аорты. RWTT – время распростране-
ния отраженной волны, имеет обратную зависимость с показателем PWV. 
Через 24 недели лечения в группе было выявлено увеличение времени рас-
пространения отраженной волны в аорте на 8,9 %, и снижение СРПВ в аорте 
на 10,4 % (р < 0,01), СРПВ, приведенной к ЧСС 75 уд./мин, – на 15,8 %  
(р < 0,05). Доказано, что увеличение АД на 0,7 мм рт. ст. приводит к повыше-
нию ЧСС на 10 уд./мин [2]. Соответственно, регресс суточной ЧСС на фоне 
терапии олмесартаном в настоящем исследовании может быть следствием 
нормализации АД. 

Согласно заключению консенсуса экспертов по артериальной жестко-
сти [3], параметры ригидности необходимо анализировать на центральном 
уровне, а именно в восходящей аорте, так как в этом случае они отражают 
истинную нагрузку волны давления на сосуды и левый желудочек. В ряде ис-
следований было показано, что центральное АД является лучшим предикто-
ром общей и сердечно-сосудистой смертности, чем плечевое [4]. В исследо-
вании CAFE-ASCOT продемострировано, что у 64–70 % пациентов с нор-
мальными значениями плечевого САД центральное САД соответствовало АГ 
1 степени [5]. Доказано, что не все группы антигипертензивных препаратов 
одинаково влияют на центральное и плечевое АД. Измерить центральное АД 
можно с помощью специальных портативных приборов методом аппланаци-
онной тонометрии. Сравнительно недавно разработаны методики суточной 
регистрации сосудистой ригидности и показателей центрального аортального 
давления, реализованные в осциллометрических и аускультативных приборах 
амбулаторного мониторирования [6]. 

В настоящем исследовании использовали анализ суточных значений 
центрального АД. Через 24 недели лечения выявлено достоверное снижение 
показателей САД и ДАД в аорте на 7,5 и 8,3 % соответственно (р < 0,01).  
На фоне 24-недельной терапии олмесартаном получена достоверная динами-
ка снижения индекса аугментации в аорте на 35 %, индекса ригидности арте-
рий (ASI) на 17,4 % (р < 0,05). 

Негативные последствия высокого центрального аортального давления 
у больных АГ и ИБС заключаются в том, что, помимо повышенной нагрузки 
на гипертрофированный левый желудочек, наблюдается снижение объема 
крови, возвращающейся к сердцу в период диастолы, что приводит к умень-
шению перфузии коронарных артерий и усугублению ишемии. Сравнению 
вазопротективной и гипотензивной эффективности олмесартана и атенолола 
посвящено исследование VIOS. Было показано, что, независимо от степени 
снижения цифр АД, терапия олмесартаном приводит к регрессу сосудистого 
ремоделирования, о чем свидетельствовало уменьшение гипертрофии сосу-
дистой стенки и индекса аугментации в аорте (Aix ао) на 25 % [7]. Роль вос-
паления и иммунных реакций в развитии атеросклероза и его осложнений, 
эндотелиальной дисфункции, АГ является неоспоримой. Изучению влияния 
олмесартана на процессы воспаления по сравнению с правастатином было 
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посвящено исследование EUTOPIA. Выраженная противовоспалительная эф-
фективность олмесартана в данном исследовании проявлялась уменьшением 
концентрации высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), ФНО-
альфа, интерлейкина-6 и моноцитарного хемотаксического протеина-1 [8]. 
Отсутствие достоверных изменений СРБ в настоящей работе может быть свя-
зано с тем, что 70 % больных до начала лечения и на протяжении всего пери-
ода наблюдения получали статины в стабильной дозе.  

В настоящем исследовании региональную жесткость оценивали по 
СРПВ и индексу CAVI (табл. 2). Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
CAVI используется для оценки ригидности артерий. Он не зависит от уровня 
АД и отраженной волны в сосуде, прямо коррелирует с жесткостью сосуди-
стой стенки [9]. До начала лечения показатели СРПВ составили: R-PWV – 
15,89 ± 2,67 м/с, L-PWV – 15,49 ± 2,26 м/с. Через 24 недели выявлено досто-
верное снижение данных параметров до 14,04 ± 2,6 и 13,67 ± 2,3 м/с соответ-
ственно (р < 0,01). Индекс жесткости CAVI1 уменьшился на 8,9 %, L-CAVI – 
на 5,2 % (р < 0,05), CAVI2 – на 15,6 % (р < 0,05).  

 
Таблица 2 

Динамика показателей региональной  
жесткости на фоне терапии олмесартаном 

Показатель 0 мес. 6 мес. p 
R-PWV, м/с 15,89 ± 2,67 14,04 ± 2,61 0,01 
L-PWV, м/с 15,49 ± 2,26 13,67 ± 2,30 0,01 
B-PWV, м/с 7,41 ± 1,77 7,04 ± 1,67 0,23 

PWV в аорте, м/с 9,29 ± 2,53 7,52 ± 2,66 0,01 
CAVI1 9,57 ± 2,51 8,72 ± 1,95 0,01 

L-CAVI1 8,6 (7,7; 10,6) 8,15 ± 2,52 0,01 
CAVI2 8 (6,0; 11,6) 6,35 (5,5; 8,7) 0,01 

 
Сосуды являются органом-мишенью при АГ. Вследствие повышения 

систолического, диастолического и пульсового артериального давления уве-
личивается жесткость, снижается эластичность сосудистой стенки. Ригид-
ность сосудистой стенки увеличивается в результате активной пролиферации 
клеток гладкой мускулатуры сосудов и эластических волокон, а также накоп-
ления межклеточного матрикса. Результатом данных процессов является уве-
личение толщины стенки сосуда и уменьшение его внутреннего просвета. 
Жесткость артерий – это интегральный показатель, отражающий сердечно-
сосудистые риски. Доказана прямая корреляция показателей структурно-
функциональных свойств артерий с возрастом [10], повышением АД, гипер-
гликемией [11] и дислипидемией. Маркером ригидности артериальной стенки 
является СРПВ. Это параметр, интегрирующий геометрию и эластические 
свойства сосудов. Европейский консенсус по артериальной жесткости реко-
мендует использовать показатель СРПВ как доклинический маркер пораже-
ния магистральных артерий при АГ [3]. Пороговым значением для выявления 
повышенного риска сердечно-сосудистых заболеваний принято считать пока-
затель каротидно-феморальной СРПВ более 10 м/с [12].  

В развитии и прогрессировании сердечно-сосудистой патологии важная 
роль принадлежит активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
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(РААС). Как известно, компоненты РААС расположены в организме повсе-
местно: в надпочечниках, сосудах, миокарде, веществе головного мозга. Ко-
нечным продуктом функционирования РААС является ангиотензин II, кото-
рый обладает мощной вазопрессорной активностью, стимулирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудов, кардиомиоцитов, мезангия почеч-
ных клубочков, запуская тем самым процессы ремоделирования. Существует 
два вида рецепторов ангиотензина-II: АТ1-рецепторы и АТ2-рецепторы. 
Именно стимуляция АТ-рецепторов первого типа приводит к основным не-
благоприятным сосудистым эффектам, таким как спазм, синтез и высвобож-
дение альдостерона, норадреналина, адреналина, вазопрессина, повышение 
реабсорбции натрия в почечных канальцах, снижение кровотока в почках, 
стимуляция клеточной и тканевой гипертрофии. Для эффективного противо-
действия влиянию РААС в настоящее время все чаще используют блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II (БРА II). Основной нишей применения сартанов 
на современном этапе является АГ. В основе антигипертензивного и других 
фармакологических эффектов данного класса препаратов лежат несколько 
механизмов. Основной механизм действия обусловлен блокадой АТ1-
рецепторов к ангиотензину-II. Рефлекторно происходит дополнительная сти-
муляция АТ2-рецепторов, что способствует дополнительной вазодилатации, 
натрийурезу, антипролиферативному эффекту, повышению синтеза и высво-
бождению оксида азота и простациклина. К доказанным класс-эффектам БРА II 
относят противовоспалительную активность, которая проявляется в сниже-
нии концентрации С-реактивного белка, фактора некроза опухоли – альфа 
(ФНО), интерлейкина-6 и других маркеров [4]. Целесообразность применения 
сартанов у больных АГ с высоким риском развития осложнений, с выражен-
ной гипертрофией левого желудочка обусловлена наличием антипролифера-
тивного и вазопротекторного эффектов. 

Как известно, сочетание АГ и атеросклероза многократно повышает 
сердечно-сосудистый риск. Ухудшение прогноза при сочетании АГ и ИБС 
также не вызывает сомнений. Целью лечения, как известно, является не 
только снижение офисного АД, но и позитивное влияние на прогноз забо-
левания, что достигается плейотропными эффектами лекарственных пре-
паратов. 

Полученные в настоящей работе результаты демонстрируют положи-
тельное влияние олмесартана на упруго-эластические свойства артерий эла-
стического типа. Таким образом, оказывая стабильный гипотензивный и про-
тивовоспалительный эффект, терапия олмесартаном обусловливает регресс 
сосудистого ремоделирования.  

Выводы 

1. Терапия кардосалом на протяжении 24 недель, помимо нормализа-
ции периферического АД, достоверно улучшает характеристики суточного 
центрального аортального давления. 

2. Вазопротекторные свойства кардосала подтверждает позитивная ди-
намика суточных периферических параметров ригидности. 

3. У больных ИБС в сочетании с АГ лечение кардосалом сопровожда-
ется снижением ригидности аорты, артерий преимущественно эластического 
типа и сердечно-лодыжечного сосудистого индекса. 
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УДК 618.293-07:616.15-07-097.34 
А. Н. Маркелова, Т. А. Тезикова, В. А. Лиходедова, Е. В. Мелодьева 

НЕИНВАЗИВНАЯ ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА  
ПОЛА ПЛОДА ПО КРОВИ БЕРЕМЕННОЙ В АКУШЕРСТВЕ 
 

Аннотация.  
Актуальность и цели. Диагностика пола плода ранее вызывала затрудне-

ния и была возможна с 20-й недели беременности путем амниоцентеза или 
кордоцентеза, что достаточно опасно как для матери, так и для плода. Откры-
тие внеклеточных фетальных ДНК, циркулирующих в крови матери, дало 
возможность неинвазивной диагностики пола плода. Целью данного исследо-
вания стало изучить возможность оптимизации наблюдения беременных жен-
щин с риском рождения детей с заболеваниями, сцепленными с полом, осно-
вываясь на раннем неинвазивном определении пола плода.  

Материалы и методы. Были проведены научные исследования с помощью 
новых диагностических наборов для идентификации гена SRY Y-хромосомы  
в крови матери «ДНК – пол ребенка» производства ООО «Ген-технология»  
(Россия).  

Результаты. Чувствительность и специфичность данной тест-системы оказа-
лись равны 100 %. На основании этого предложен новый план ведения беремен-
ности женщин, в чьих семьях прослеживаются заболевания, сцепленные с полом.  

Выводы. Доказана возможность использования новых отечественных тест-
систем «ДНК – пол ребенка» для неинвазивной диагностики пола плода на 
ранних сроках беременности. 

Ключевые слова: пол плода, неинвазивная диагностика, заболевания, 
сцепленные с полом 
 

A. N. Markelova, T. A. Tezikova, V. A. Likhodedova, E. V. Melod'eva 

NON-INVASIVE DIAGNOSTICS OF THE FETAL GENDER  
BY PREGNANT WOMAN BLOOD IN OBSTETRIX 

 
Abstract.  
Background. Previously the diagnosis of the fetal gender was troublesome and 

was possible after 20 weeks of pregnancy by amniocentesis or cordocentesis. It is 
dangerous for both a mother and a fetus. The discovery of the extracellular fetal 
DNA, circulating in the mother's blood, gave an opportunity to non-invasively diag-
nose the fetal gender. The authors studied the possibility of optimizing the observa-
tion of pregnant women, the risk of having children with the fetus-connected diseas-
es, based on early non-invasive determination of the fetal gender.  

Materials and methods. The scientific research was carried out with new diag-
nostic kits for identification of the SRY gene by Y chromosome in maternal blood 
"DNA-child's sex", produced by Gen-technologia Ltd. (Russia).  

Results. Sensitivity and specificity of the test system were equal to 100 %. Based 
on it the authors suggest a new plan of monitoring pregnancy of women, families of 
which had cases of the fetus-connected diseases.  

Conclusions. The authors proved the possible of using the Russian non-invasive 
fetal gender diagnosis system in early pregnancy. On this basis, the researchers sug-
gest a new plan of monitoring pregnancy of women, families of which had cases of 
the fetus-connected diseases. 

Key words: fetus gender, non-invasive diagnostics, fetus-connected disease. 
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Несмотря на общепринятое мнение, что плацента образует барьер меж-
ду матерью и плодом, это не так [1]. Благодаря многочисленным научным ис-
следованиям стало известно, что как целые клетки плода, так и внеклеточные 
фетальные ДНК проходят через плаценту и циркулируют в материнском кро-
вотоке. 

Большинство последних научных исследований сосредоточены на бес-
клеточной ДНК плода в крови матери [2]. Их биологический источник и по-
тенциальная функция остаются неопределенными. ДНК образуются путем 
апоптоза плацентарных клеток (трофобласта) и клеток плода и составляют 
примерно 3–6 % от общих внеклеточных ДНК (вкДНК) в материнском крово-
токе в начале и конце беременности соответственно [3] (оставшиеся 94–97 % 
составляют материнские вкДНК).  

В отличие от внеклеточных материнских ДНК, циркулирующие вне-
клеточные фетальные ДНК (вкфДНК) состоят в основном из коротких фраг-
ментов. ДНК плода можно обнаружить с четвертой недели беременности, ко-
гда начинает формироваться кровеносная система плода, хотя надежно толь-
ко с седьмой недели. Концентрация его возрастает с увеличением гестацион-
ного возраста – от эквивалентных 16 фетальных геномов на миллилитр крови 
матери в первом триместре беременности до 80 в третьем триместре. 

Открытие в 1998 г. циркуляции нуклеиновых кислот плода в материн-
ской крови послужило основой для развития неинвазивной пренатальной ди-
агностики. 

Стоит отметить, что до недавнего времени неинвазивная пренатальная 
диагностика в России не проводилась. На российском рынке до сих пор нет 
зарегистрированных иностранных тест-систем, которые могут применяться 
для этих целей. 

С 2009 г. кафедрой акушерства и гинекологии № 1 Самарского госу-
дарственного медицинского университета, сотрудниками Самарской област-
ной клинической больницы и Центром планирования семьи и репродукции» 
проводились научные исследования по созданию тест-систем для неинвазив-
ного определения резус-фактора плода у резус-отрицательных беременных 
женщин и для определения пола пода (получено регистрационное удостове-
рение на диагностические тест-системы), а также внедрение данных тест-
систем в клиническую практику акушеров-гинекологов [4]. 

В настоящее время в России только 40 % детей рождаются полностью 
здоровыми, а остальные 60 % появляются на свет с той или иной патологией 
различной этиологии. 20 % из них составляют дети с генетическими отклоне-
ниями, а четверть от этого числа больны сцепленными с полом генетически-
ми заболеваниями [5]. 

Сегодня в России насчитывается не более 100 медико-генетических 
центров, одной из задач которых является оценка степени риска генетических 
заболеваний будущего ребенка и определение спектра мероприятий для их 
эффективного прогнозирования. 

Известно более 300 наследственных заболеваний и признаков, сцеплен-
ных с полом. К заболеваниям, сцепленным с полом, относятся: 

– гемофилия А и В; 
– различные формы умственной отсталости, сцепленные с X хромосо-

мой, например синдром Мартина – Белла, прогрессирующие мышечные дис-
трофии Дюшенна и Беккера; 
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– нефрогенный несахарный диабет; 
– некоторые формы гидроцефалии; 
– X-сцепленная глухота и др. 
Выяснение пола плода в первом – начале второго триместра может 

предотвратить случаи рождения больных детей в семьях с отягощенной 
наследственностью. Возможно прерывание беременности по медицинским 
показаниям при наличии у родителей носительства генов заболеваний, сцеп-
ленных с полом. Также врачу важно знать пол плода для принятия решения о 
возможности гормональной терапии беременной при гиперандрогении 
надпочечникового генеза (врожденная дисплазия коры надпочечников).  

Основным методом пренатального установления пола сейчас является 
ультразвуковая диагностика, однако данный метод не всегда корректен и ча-
сто субъективен. С 20-й недели беременности можно определить пол плода 
путем кордоцентеза с 99 % точностью, но данная процедура связана с боль-
шим количеством осложнений как для матери, так и для плода (плодово-
материнское кровотечение, брадикардия, кровотечение из вены пуповины, 
хорионамнионит, перинатальная гибель плода и т.д.), так как является инва-
зивной процедурой с частотой осложнений 0,1–40 %, по данным литературы 
Риск самопроизвольного прерывания беременности при этих мероприятиях 
составляет 2–3 % [6]. 

Целью данного научного исследования стало оценить метод неинвазив-
ной диагностики пола плода по крови беременной женщины и оптимизиро-
вать ведение беременных женщин с отягощенной наследственностью по за-
болеваниям, сцепленным с полом. 

Материалы и методы 

Определение пола проводилось с использованием новых диагностиче-
ских наборов «ДНК – пол ребенка» производства ООО «Гентехнология». 

Неинвазивное пренатальное генетическое определение пола ребенка по 
крови матери - генетический лабораторный метод диагностики, позволяющий 
определить пол плода на ранних сроках беременности [7]. 

 Половая принадлежность человека на уровне генотипа определяется 
парой так называемых половых хромосом. У женщин набор половых хромо-
сом состоит из двух X хромосом, у мужчин – из X и Y хромосом. Метод ПЦР 
дает возможность определить наличие в плазме беременной ДНК плода, со-
держащую фрагменты гена SRY (расположен на Y-хромосоме и кодирует 
фактор транскрипции, синтезируемый в семенниках). Обнаружение фрагмен-
тов этого гена в плазме беременной позволяет сделать заключение о поле 
плода [8]. 

Условия проведения анализа: 
– срок беременности от 7–10 до 40 недель; 
– забор крови непосредственно в лаборатории, для исследования необ-

ходимо 5 мл венозной крови; 
– тщательной подготовки к исследованию не требуется, однако жела-

тельно сдавать анализ утром натощак [9]. 

Результаты исследования 

Проводилась оценка фетальной ДНК из плазмы крови беременных 
женщин. Были использованы образцы крови 300 беременных женщин объе-
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мом 7 мл. ДНК-анализ 163 образцов этих женщин указал на плод мужского 
пола, 137 – на плод женского пола. Все женщины уже родили здоровых детей 
(163 мальчика, 137 девочек), и можно оценить результаты исследования.  
Для определения чувствительности и специфичности метода была создана 
контрольная группа из 20 беременных. Этим женщинам по различным пока-
заниям был проведен кордоцентез, в результате которого проводилось гене-
тическое определение пола плода.  

Путем построения четырехпольной таблицы совместимости [9] были 
рассчитаны чувствительность и специфичность метода, которые составили 
100 %.  

Из результатов исследования видно, что неинвазивное определение по-
ла плода по крови матери на ранних сроках беременности – хорошая альтер-
натива кордоцентеза. 

На основании изученных данных стало возможным составить алгоритм 
ведения беременных женщин с отягощенной наследственностью по заболева-
ниям, сцепленным с полом (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Алгоритм ведения беременных с риском рождения  
детей с заболеваниями, сцепленными с полом 

 
Медицинским показанием к определению пола плода на ранних сроках 

беременности является наличие семейного анамнеза по генетическим заболе-
ваниям, сцепленным с полом. В остальных случаях исследование может про-
водиться по желанию родителей. При этом отношение к пренатальному 
определению пола плода в обществе очень неоднозначное, в некоторых стра-
нах активно обсуждается запрет на его проведение. Связано это с тем, что ро-
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дители часто используют полученные данные для прерывания беременности 
при нежелательном для них поле ребенка. В связи с этим было принято ре-
шение проводить определение пола плода без медицинских на то показаний 
лишь с 12-й недели беременности. 

Выводы 

Анализируя данные научных исследований, можно сделать выводы: 
– новые диагностические наборы для идентификации Y-хромосомы в 

крови матери «ДНК – пол ребенка» производства ООО «Ген-технология» 
можно рекомендовать для внедрения в медицинскую практику акушеров-
гинекологов для ранней неинвазивной диагностики пола плода по крови бе-
ременной женщины; 

 – данный метод позволяет оптимизировать ведение беременных жен-
щин с риском рождения детей с заболеваниями, сцепленными с полом. 
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Н. Н. Митрофанова, В. Л. Мельников,  
Г. В. Ильина, C. Ю. Бабаев, Е. А. Гришина 

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЙ  

В ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЧЕСКОМ ОТДЕЛЕНИИ  
МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА г. ПЕНЗЫ 

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: изучение клинико-эпидемиологических особенно-

стей гнойно-септических инфекций (ГСИ) у пациентов оториноларингологи-
ческого отделения многопрофильного стационара.  

Материалы и методы. Изучены основные характеристики гнойно-септи-
ческих инфекций на основе ретроспективного анализа клинико-лабораторных 
данных, полученных из карт стационарного больного пациентов ЛОР-
отделения многопрофильного стационара. Статистическая обработка данных 
выполнялась с использованием программы Excel для Windows 7.  

Результаты. Установлено, что этиологическими агентами гнойно-септи-
ческих инфекций в оториноларингологическом отделении в основном являют-
ся монокультуры S.epidermidis, обладающие множественной антибиотикоре-
зистентностью. Клинико-эпидемиологическими особенностями гнойно-септи-
ческих инфекций у пациентов ЛОР-отделения являлись: старшая возрастная 
группа риска, преобладающие ГСИ – хронический синусит, хронический отит, 
наиболее часто отиты осложнялись тугоухостью, преобладающей сопутству-
ющей патологией являлось искривление носовой перегородки.  

Выводы. Полученные результаты исследований свидетельствуют о своеоб-
разии ГСИ в оториноларингологическом отделении, что связано со специфи-
ческими особенностями контингента больных и организации лечебно-диагно-
стического процесса. Все это требует разработки эффективных методов про-
филактики и лечения ГСИ. 

Ключевые слова: гнойно-септические инфекции, многопрофильный ста-
ционар, отделение оториноларингологии. 
 

N. N. Mitrofanova, V. L. Mel'nikov,  
G. V. Il'ina, C. Yu. Babaev, E. A. Grishina 

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF PURULO-
SEPTIC INFECTIONS IN AN OTORHINOLARYNGOLOGY  
UNIT OF A MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL OF PENZA 

 
Abstract.  
Background. The article aims at study ing clinical and epidemiological features of 

purulent-septic infections in patients of an otorhinolaryngology unit of a multidiscipli-
nary hospital.  



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 126

Materials and Methods. The authors studied the basic characteristics of purulent-
septic infections, which were based on a retrospective analysis of clinical and labor-
atory data obtained from otorhinolaryngology unit patients’ cards at a multidiscipli-
nary hospital. Statistical analysis was performed using the Excel program for Win-
dows 7.  

Results. It was established that the etiological agents of purulent-septic infec-
tions in an otorhinolaryngology unit are mostly of monoculture S.epidermidis, pos-
sessing multiple antibiotic resistance. Clinical and epidemiological features of puru-
lent-septic infections in patients of an otorhinolaryngology unit were the following: 
older age risk group, prevailing purulent-septic infections – chronic sinusitis, chron-
ic otitis, often complicated by hearing loss otitis; deviated septum was a prevailing 
associated pathology.  

Conclusions. The obtained results show the uniqueness of the purulent-septic in-
fections in an otorhinolaryngology unit which is associated with the specific fea-
tures of patients and organization of the diagnostic and treatment process that re-
quires development of effective methods of prevention and development of puru-
lent-septic infections. 

Key words: purulent-septic infections, multidisciplinary hospital, otolaryngolo-
gy unit. 

Введение 

Гнойно-воспалительные заболевания ЛОР-органов и верхних дыха-
тельных путей относятся к числу наиболее распространенных заболеваний:  
в среднем ими страдает не менее 75 % человеческой популяции, а их частота 
составляет от 7 до 30 случаев на 100 пациентов. Проблема адекватной диа-
гностики, рационального лечения и обоснованной профилактики этих забо-
леваний сохраняет актуальность для специалистов различного профиля – от 
оториноларингологов до организаторов здравоохранения [1, 2]. 

Несмотря на прогресс современных фундаментальных дисциплин, до 
настоящего времени остаются практически не изученными характер измене-
ния микробного пейзажа в очаге поражения, а также свойства микроорганиз-
мов, обусловливающие развитие соответствующих специфических клиниче-
ских проявлений в данном очаге. Именно поэтому на поиск и изучение фак-
торов, определяющих формирование стойких очагов инфекции, характери-
зующихся глубокими изменениями анатомо-физиологической структуры по-
раженного органа, а также факторов, обусловливающих возможность даль-
нейшей генерализации инфекции, вплоть до развития гнойно-септических 
процессов, направлены усилия ученых, занимающихся проблемой гнойной 
патологии, во всем мире [3]. 

Инфекции ЛОР-органов относятся к ведущим показаниям для назначе-
ния антибиотиков. К примеру, во Франции ежегодно выписывается более  
3 млн антибактериальных препаратов для лечения ЛОР-патологии [4]. 

В связи с резистентностью штаммов микроорганизмов, служащих при-
чиной развития данной патологии, заболевания принимают хроническое, за-
тяжное течение, имеется риск возникновения синдрома системного воспале-
ния (SIRS – systemic inflammatory response syndrome), а также развития тяже-
лых, угрожающих жизни осложнений [5]. 

Проблема чрезмерного и неадекватного назначения системных анти-
биотиков носит глобальный характер. Так, в США более 60 % больных ост-
рым насморком используют системные антибиотики. В России у детей с ОРЗ 
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антибиотики на уровне поликлиники назначаются в 65–85 % случаях (из них 
парентерально более чем в 40 %), а в условиях стационара – 98 % детей (па-
рентерально в 90 % случаев) [6]. 

Нерациональное применение антибактериальных средств является од-
ной из главных причин снижения эффективности антибиотикотерапии. 
Например, необоснованное широкое использование ко-тримоксазола для ле-
чения острого среднего отита рассматривают в качестве основной причины 
эпидемии пневмококковой резистентности [7, 8]. 

Активная ограничительная политика на уровне государства по исполь-
зованию системных антибиотиков способствует уменьшению распространен-
ности резистентных штаммов. Ряд неправительственных организаций, вклю-
чая ВОЗ, сформулировали стратегию ограничения применения в амбулатор-
ной практике антибактериальных препаратов при наличии респираторной 
инфекции у пациентов [9]. 

Цель работы – изучение клинико-микробиологических особенностей 
гнойно-воспалительных заболеваний ЛОР-органов.  

Материалы и методы исследования 

С помощью ретроспективного активного метода за период с сентября 
2012 по сентябрь 2013 г. проведено изучение историй болезни 198 пациенов 
оториноларингологического отделения многопрофильного лечебно-профи-
лактического учреждения (ЛПУ) в возрасте от 17 до 82 лет (94 мужчины и 
104 женщины) с различными формами очаговых гнойно-воспалительных ин-
фекций ЛОР-органов, включая осложненные состояния, сформировавшиеся 
во внебольничных условиях.  

Материалом исследования являлись мазки из гортани, носа, ушей и 
миндалин. Выделение, идентификацию, определение уровня антибиотикоре-
зистентности микробных культур проводили по общепринятым методикам в 
соответствии с официально утвержденными методическими указаниями. 

При анализе ассоциаций выделенных микробных культур использовали 
коэффициент Жаккарда, являющийся наиболее достоверным показателем 
экологического сродства различных видов микроорганизмов.  

Для характеристики частоты встречаемости мы подсчитали коэффици-
ент ассоциативности как критерий степени участия бактерий в микробных 
ассоциациях.  

Для сортировки и анализа полученных данных использовали програм-
му WHONET 5.6. 

Результаты и обсуждение 

В результате бактериологических исследований патологического мате-
риала из очагов инфекции установлено, что этиологическая структура гной-
но-септических инфекций (ГСИ) у пациентов отделения оториноларинголо-
гии представлена широким спектром микроорганизмов и включает более деся-
ти видов, в основном условно-патогенных. Среди выявленных возбудителей 
острых и хронических форм инфекций ЛОР-органов бактериальной природы 
превалируют грамположительные микроорганизмы, их доля составила 82,32 %, 
грамотрицательные – 15,66 %, грибы – 2,02 %. Ведущими этиологическими 
агентами среди грамположительных бактерий являлись: S. epidermidis 
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(51,52 %), бактерии рода Enterococcus (13,14 %), S. aureus (8,1 %). Грамотри-
цательные виды в основном представлены Ps. aeruginosa (9,1 %) (рис. 1).  

 

 

Рис. 1. Этиологическая структура возбудителей  
гнойно-септических инфекций ЛОР-органов (%) 

 
При изучении компонентного профиля инфекций ЛОР-органов было 

установлено, что 92,93 % из них являлись моноинфекциями и 7,07 % двух-
компонентными полиинфекциями. Главным образом они были представлены 
ассоциациями: S. epidermidis c Candida, S. viridans с Candida, Enterobacter 
cloacae с Candida, S. aureus с Citrobacter diversus, S. epidermidis с Ps. aeru-
ginosa и Enterococcus faecium с Ps. aeruginosa. Необходимо отметить, что 
микробные ассоциации встречаются преимущественно при хронических 
формах инфекций. 

Большинство видов микроорганизмов встречались преимущественно в 
виде монокультур, а не ассоциаций, т.е. их коэффициент ассоциативности 
был меньше 50 %. Однако грибы рода Candida в 100 % случаев встречались  
в виде ассоциаций с различными видами микроорганизмов (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Значения коэффициента ассоциативности  
возбудителей ГСИ ЛОР-органов 

Микроорганизм Коэффициент ассоциативности 
S. epidermidis 2,94 % 
Ps. aeruginosa 11,11 % 

S. aureus 6,25 % 
Candida 100 % 

Enterobacter cloacae 20 % 
S. viridans 14,29 % 

Citrobacter diversus 20 % 
Enterococcus faecium 4,35 % 
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При анализе коэффициента Жаккарда было установлено, что в ассоци-
ациях между микроорганизмами существуют антагонистические взаимоот-
ношения, следовательно, они неустойчивы и способны существовать корот-
кое время (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Значения коэффициента Жаккарда возбудителей ГСИ ЛОР-органов 

Состав ассоциации Коэффициент Жаккарда 
S. aureus + Citrobacter diversus 5 % 
S. epidermidis + Ps. aeruginosa 0,84 % 

Ps. aeruginosa + Enterococcus faecium 2,5 % 
Enterobacter cloacae + Candida 12,5 % 

S. epidermidis + Candida 1,92 % 
S. viridans + Candida 10 % 

 
При изучении антибиотикорезистентности выделенных микоорганиз-

мов было установлено, что среди S.epidermidis максимальный процент устой-
чивости отмечался к бензилпенициллину (50 %), рокситромицину (20,59 %), 
азитромицину (14,71 %) (рис. 2). 

 

 
 чувствительны  слабо чувствительны  устойчивы 

Рис. 2. Антибиотикорезистентность S. epidermidis 
 
S. aureus характеризовался устойчивостью к бензилпенициллину (62,5 %), 

ампициллину (6,25 %), и 12,5 % штаммов слабо чувствительны к фузидину 
(рис. 3). 

Среди бактерий рода Enterococcus наибольший процент резистентности 
отмечался к оксациллину (50 %), амикацину (19,23 %), бензилпенициллину 
(15,39 %), тетрациклину (29,4 %), эритромицину (24,2 %), линкомицину 
(22,6 %) на фоне высокой чувствительности к ванкомицину (96,15 %), хло-
рамфениколу (96,15 %), а также к линезолиду (100 %) (рис. 4). 
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 чувствительны  слабо чувствительны  устойчивы 

Рис. 3. Антибиотикорезистентность S. aureus 
 

 
 чувствительны  слабо чувствительны  устойчивы 

Рис. 4. Антибиотикорезистентность Enterococcus spp. 
 
Ps. aeruginosa характеризовалась устойчивостью к карбенициллину 

(38,89 %), цефепиму (11,11 %), амоксициллину (11,11 %). Максимальную 
чувствительность в отношении псевдомонад демонстрировали цефтазидим 
(94,44 %), цефотаксим (94,44 %) и имипенем (100 %) (рис. 5). 

Показатели резистентности выделенных штаммов были значительно 
выше у пациентов, страдавших хроническими формами ГСИ ЛОР-органов, 
что, безусловно, указывает на их большую эпидемиологическую значимость 
в развитии патологических воспалительных процессов. 

Следует отметить, что качественный состав микрофлоры находится в 
непосредственной зависимости от локализации патологического процесса. 
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При наличии очага поражения в области гортани и миндалин преимуще-
ственно выделялись бактерии рода Enterococcus, в полости уха – Ps. aerugino-
sa, а в носовой полости – S. aureus. 

 

 
 чувствительны  слабо чувствительны  устойчивы 

Рис. 5. Антибиотикорезистентность Ps. aeruginosa 
 
В результате проспективного исследования установлены следующие 

клинико-эпидемиологические особенности гнойно-септических инфекций 
ЛОР-органов и факторы риска их развития. 

В демографической структуре ГСИ в отделении оториноларингологии 
преобладают женщины – 61,68 %.  

В возрастной структуре пациентов достоверно преобладающей явля-
лась старшая возрастная группа (40 лет и старше), а средний возраст па-
циентов составил 46 лет (рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Демографическая структура пациентов с патологией ЛОР-органов (%) 
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Нозологическая структура гнойно-септических инфекций ЛОР органов 
представлена хроническими синуситами (31,14 %), хроническими отитами 
(22,16 %), острыми отитами (19,16 %), хроническими тонзиллитами (9,58 %) 
и острыми синуситами (8,98 %). 

Наибольшее число осложнений ГСИ ЛОР-органов выявлено при оти-
тах: тугоухость (47,99 %), кариес височной кости (4,23 %); в одном случае 
наблюдался парез лицевого нерва. При синуситах обнаружено два случая 
осложнений: у одного пациента наблюдался отек мягких тканей орбиты,  
в другом случае – невралгия I–II ветви лицевого нерва. 

Среди сопутствующей патологии преобладали искривление носовой 
перегородки (14,98 %) и сахарный диабет II типа (4,19 %). 

Выводы 

1. В этиологической структуре острых и хронических инфекций ЛОР-
органов преобладают грамположительные микроорганизмы: S.epidermidis  
(51,52 %), Enterococcus spp. (13,14 %) и S. aureus (8,1 %), выделенные пре-
имущественно в виде монокультур. 

2. Установлено наличие микробных ассоциаций, встречающихся пре-
имущественно при хронических формах инфекций. Большинство выделен-
ных ассоциаций обладают низким коэффициентом экологического сродства. 
Между ассоциантами существуют антагонистические взаимоотношения.  

3. Для проведения адекватной эмпирической антибактериальной тера-
пии инфекционно-воспалительных заболеваний ЛОР-органов необходимо 
учитывать показатели антибиотикорезистентности ведущих этиологических 
агентов ГСИ, а именно устойчивость S.epidermidis к бензилпенициллину  
(50 %), рокситромицину (20,59 %), азитромицину (14,71 %); устойчивость  
S. aureus к бензилпенициллину (62,5 %), ампициллину (6,25 %), резистент-
ность бактерий рода Enterococcus к оксациллину (50 %), амикацину (19,23 
%), бензилпенициллину (15,39 %), тетрациклину (29,4 %), эритромицину (24,2 
%), линкомицину (22,6 %).  

4. Клиническо-эпидемиологическими особенностями гнойно-септичес-
ких инфекций ЛОР-органов являлись: преобладание лиц женского пола по-
жилого возраста (старше 40 лет), ведущие ГСИ – хронические синуситы и оти-
ты, острые отиты; наиболее часто отиты осложнялись тугоухостью (47,99 %). 
Преобладающей сопутствующей патологией являлось искривление носовой 
перегородки, что стало причиной нарушения аэрации и одним из факторов 
развития заболевания. 
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УДК 614.2 
А. М. Туленков 

СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ЛИЦ, СОДЕРЖАЩИХСЯ В МЕСТАХ  
ЛИШЕНИЯ СВОБОДЫ ПРИВОЛЖСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО  

ОКРУГА, В УСЛОВИЯХ РЕФОРМИРОВАНИЯ  
УГОЛОВНО-ИСПОЛНИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  

 
Аннотация.  
Актуальность и цели. Целью проведенного исследования явилась оценка 

состояния и тенденций заболеваемости, инвалидности и смертности лиц, со-
держащихся в местах лишения свободы Приволжского федерального округа 
(далее – ПФО) в период первого этапа реформирования Федеральной службы 
исполнения наказаний (далее – ФСИН) (2006–2013 гг.). Проводимая модерни-
зация ФСИН на первом этапе реализовалась в ее структурном преобразовании, 
что в первую очередь имело целью обеспечение благоприятных условий для 
сохранения и укрепления здоровья лиц, содержащихся в местах лишения сво-
боды. Практический интерес представляет оценка динамики состояния здоро-
вья исследуемого контингента, что позволит обосновать мероприятия даль-
нейшего совершенствования медицинской помощи лицам, содержащимся в 
местах лишения свободы.  

Материалы и методы. Состояние здоровья лиц, содержащихся в местах 
лишения свободы, оценивалось по комплексу традиционных статистических 
показателей, используемых в здравоохранении: смертность, инвалидность, 
общая и первичная заболеваемость по данным обращаемости за медицинской 
помощью и профилактических осмотров. Анализ проводился на основании 
данных ведомственной статистики ФСИН и официальных данных Минздрава 
Российской Федерации за период 2006 по 2013 г. Статистические данные про-
анализированы с применением выборки, группировки, сравнения и обобще-
ния, исследования рядов динамики с использованием компьютерных про-
грамм Microsoft Word, Microsoft Excel.  

Результаты. Осуществлена оценка как общепризнанных показателей здо-
ровья, так и влияния отдельных факторов на уровень показателей здоровья 
лиц, содержащихся в учреждениях ФСИН России. Полученные результаты 
использованы в планировании Управлением медико-санитарного обеспечения 
ФСИН России мероприятий по совершенствованию системы медико-санитар-
ного обеспечения, осуществляемой в рамках реализации Концепции развития 
уголовно-исполнительной системы Российской Федерации до 2020 года,  
в частности в создании медико-санитарных частей нового типа.  

Выводы. Полученная информация дает объективную картину динамики со-
стояния здоровья лиц, содержащихся в местах лишения свободы, и необходи-
ма при совершенствовании системы медико-санитарного обеспечения в учре-
ждениях ФСИН России. 

Ключевые слова: заболеваемость, смертность, инвалидность, медицин-
ское обеспечение, осужденные. 
 

A. M. Tulenkov 

HEALTH OF PRISONERS IN THE VOLGA  
FEDERAL DISTRICT IN CONDITIONS OF  

FEDERAL PENITENTIARY SERVICE REFORMATION 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 136

Abstract.  
Background. The aim of the study is assess the status and trends of morbidity, 

disability and mortality of persons held in correctional facilities of the Volga Feder-
al district in the period of the first stage of reformation of the Federal penitentiary 
service (2006–2013). The ongoing modernization of the Federal penitentiary service 
at the first stage realized in its structural transformation that primarily pursued the 
aim of providing favorable conditions for preservation and strengthening of health 
of prisoners. Practical interest is the evaluation of the dynamics of health status of 
the investigational contingent that will justify the measures of further improvement 
of medical assistance to prisoners.  

Materials and methods. Estimation of the health status of prisoner was assessed 
by a complex of traditional indicators used in healthcare: mortality, disability, total 
and primary morbidity according to the uptake of medical care and preventive ex-
aminations. The analysis was based on data from the departmental statistics of the 
Federal penitentiary service and the official data of the health Ministry of Russian 
Federation for the period from 2006 to 2013. Statistical data were analyzed with the 
use of sampling, grouping, comparison and synthesis, research of time series using 
Microsoft Word, Microsoft Excel.  

Results. The authors estimated both the generally recognized health indicators 
and the impact of individual factors on the level of the indicators of prisoners’ 
health held in penitentiary facilities. The results obtained were used in Management 
planning of medical and sanitary provision of the Federal prison service activities 
for improvement of the healthcare system, undertaken in the framework of realiza-
tion of the Concept of incarceration in the Russian Federation until 2020, particular-
ly in establishment of medical units of a new type. 

Conclusions. The information obtained provides an objective picture of the dy-
namics of the health condition of prisoners and the need for improvement of the 
healthcare system in penitentiary facilities. 

Key words: morbidity, mortality, disability, medical care, prisoners. 
 
Важнейшей задачей проводимой социально-экономической политики 

государства является забота о здоровье нации, что возможно при наличии ка-
чественной и полноценной медицинской помощи гражданам [1]. Неотъемле-
мым правом осужденных к лишению свободы является право на охрану здо-
ровья и медицинскую помощь в условиях отбывания наказания [2]. 

В 2013 г. численность лиц, содержащихся в местах лишения свободы 
Приволжского федерального округа (ПФО), составила 167881 чел., что со-
ставляет 24,78 % от всех лиц, содержащихся в учреждениях уголовно-испол-
нительной системы (УИС) России. Данный показатель был ниже уровня 2006 г. 
на 21,8 % (214793 чел.) и на 17,8 % ниже среднемноголетнего показателя 
(204345,0 ± 8415,7 чел.) (p < 0,05). Коэффициент интенсивности миграции  
в 2013 г. в местах лишения свободы ПФО составил 1195,0 на 1000 исследуе-
мого контингента (‰), при этом необходимо отметить смену направленности 
динамики данного коэффициента с прироста в 2006 г. на 34,2 ‰ до убыли на 
137, 4 ‰ в 2013 г. (p < 0,05). 

По состоянию на 2013 г. удельный вес взрослого населения среди лиц, 
содержащихся в местах лишения свободы ПФО, составляет 99,6 %, со сред-
ним возрастом осужденных 28,5 года и средним сроком отбывания наказания 
7,6 года.  
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Уровень общей заболеваемости исследуемого контингента в 2013 г. со-
ставил 1622,4 ‰, а первичной – 453,9 ‰, что на 6,5 и 12,5 % соответственно 
выше среднемноголетних уровней (p < 0,05). При этом количество случаев 
обращений по поводу заболеваний снизилось на 10,6 %, а с диагнозом, уста-
новленным впервые в жизни, – на 28,9 %. 

Максимальный уровень общей заболеваемости в 2013 г. достигнут в 
Саратовской (2150,8 ‰) и Пензенской областях (2108,1 ‰), а минимальный – 
в Республике Татарстан (1193,4 ‰) и Кировской области (1197,8 ‰) (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Сравнительный уровень общей и первичной  
заболеваемости в местах лишения свободы относительно  
показателей взрослого населения ПФО в 2013 г. (‰) 

Наименование региона 

Общая заболеваемость Первичная заболеваемость 

Население
Места лишения 

свободы 
Население

Места лишения 
свободы 

‰ ‰ %* ‰ ‰ %* 
Республика Башкортостан 1731,1 1570,5 +9,4 859,8 547,6 –6,7 
Республика Марий Эл 1481,3 2084,7 +251,6 861,6 574,9 +295,4 
Республика Мордовия 1256,7 1724,7 +46,3 707,0 539,9 +106,7 
Республика Татарстан 1550,4 1193,4 –36,9 851,6 540,0 +15,5 
Удмуртская Республика 1628,0 1209,7 +8,9 947,0 488,0 –10,9 
Чувашская Республика 2101,4 1504,9 –11,0 995,5 515,7 +33,4 

Пермский край 1692,5 2011,9 –21,4 936,9 489,4 +33,0 
Кировская область 1402,5 1197,8 –39,9 785,3 453,9 –1,7 

Нижегородская область 1350,1 1598,5 –29,0 880,5 547,6 –1,6 
Оренбургская область 1626,7 1584,8 –22,6 850,3 574,9 –4,3 
Пензенская область 1359,1 2108,1 +101,5 758,9 539,9 –10,1 
Самарская область 2032,8 1797,1 –41,1 1018,9 540,0 +12,5 
Саратовская область 1353,0 2150,8 +22,4 754,8 488,0 +77,3 
Ульяновская область 1806,3 1895,1 –12,2 943,0 515,7 +18,7 

ПФО 1617,5 1622,4 –17,1 876,9 489,4 +13,4 
РФ 1438,5 1570,7 –17,3 797,4 453,9 +15,1 

Примечание. * – в 2013 г. по сравнению с 2006 г. 
 
Максимальные значения первичной заболеваемости (574,9 ‰) в 2013 г. 

зарегистрированы в Республике Марий Эл и Оренбургской области, а мини-
мальные – в Кировской области (453,9 ‰).  

Уровень общей заболеваемости лиц, содержащихся в местах лишения 
свободы (1622,4 ‰), был практически аналогичен уровню заболеваемости 
населения ПФО (1617,5 ‰), а уровень первичной заболеваемости (489,4 ‰) 
был ниже показателя заболеваемости населения (876,9 ‰) на 44,2 %  
(p < 0,05). Максимальное превышение регионального уровня общей заболева-
емости населения зарегистрировано в Саратовской (на 59,0 %) и Пензенской 
областях (на 55,0 %). К регионам, в которых уровень общей заболеваемости 
был достоверно ниже, относятся Чувашская (на 28,0 %) и Удмуртская Рес-
публики (на 26,0 %) (p < 0,05).  
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Несмотря на наличие множества факторов, которые могут оказать вли-
яние на показатели здоровья изучаемого контингента, проведенный корреля-
ционный анализ позволяет выявить сильную связь уровня общей и первичной 
заболеваемости с изменением демографических показателей – они прямо 
пропорциональны значениям численности изучаемого контингента (r = 0,95 и 
0,93 соответственно) и обратно пропорциональны значениям миграционной 
активности (r = –0,92 и –0,85 соответственно) (p < 0,05).  

В ходе анализа структуры общей заболеваемости за 2013 г. установле-
но, что 85,4 % всей общей заболеваемости представлены пятью классами за-
болеваний: инфекционными и паразитарными заболеваниями (21,4 %), пси-
хическими расстройствами и расстройствами поведения (21,2 %), болезнями 
органов дыхания (18,5 %), болезнями органов пищеварения (9,7 %) и болез-
нями системы кровообращения (7,3 %).  

По сравнению с 2006 г. в 2013 г. практически по всем заболеваниям от-
мечается прирост: по болезням эндокринной системы, расстройствам питания 
и нарушениям обмена веществ на 105,7 %, инфекционным и паразитарным 
болезням на 43,9 %, болезням системы кровообращения на 32,7 %. Значимого 
снижения уровня общей заболеваемости удалось достичь только по болезням 
кожи и подкожной клетчатки – на 29,3 % (p < 0,05). 

Региональная структура общей заболеваемости за 2013 г. имеет суще-
ственные отличия. Так, максимальная доля в структуре общей заболеваемо-
сти психическими заболеваниями и расстройствами поведения (32,1 %) пред-
ставлена в Чувашской Республике, инфекционными и паразитарными заболе-
ваниями (40,0 %) – в Самарской области, заболеваниями органов дыхания 
(26,4 %) – в Республике Башкортостан, болезнями пищеварительной системы 
(14,6 %) – в Республике Мордовия, болезнями системы кровообращения  
(13,6 %) – в Удмуртской Республике.  

Представленная структура существенно отличается от структуры об-
щей заболеваемости населения. Так, заболеваемость психическими и инфек-
ционными заболеваниями в пенитенциарных учреждениях превышала пока-
затели населения в 7,8 раза, органов пищеварения – на 27,2 %, органов дыха-
ния – на 27,4 %. Уровень общей заболеваемости по болезням костно-
мышечной системы и соединительной ткани, болезням мочеполовой системы 
был ниже показателей населения в 3,1 и 2,9 раза соответственно (p < 0,05).  

В структуре первичной заболеваемости за 2013 г. на первом месте 
находились болезни органов дыхания (42,8 %), далее по порядку инфекцион-
ные заболевания (10,9 %), травмы (7,8 %), болезни кожи и подкожной клет-
чатки (6,7 %), и замыкает пятерку заболеваний, наиболее распространенных в 
местах лишения свободы, болезни органов пищеварения (6,6 %). 

Динамика прироста (убыли) первичной заболеваемости в сравнении с 
2006 г. по отдельным классам заболеваний различна. Так, максимальный 
прирост отмечается по болезням системы кровообращения (на 61,1 %), по бо-
лезням эндокринной системы, расстройствам питания и нарушениям обмена 
веществ – на 55,1 %. На 82,0 % увеличилось число родов и их медицинское 
сопровождение. Максимальное снижение первичной заболеваемости отмеча-
ется по врожденным аномалиям (пороки развития), деформациям и хромо-
сомным нарушениям (на 87,2 %), по болезням кожи и подкожной клетчатки 
(на 52,8 %) (p < 0,05). 
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По сравнению с населением первичная заболеваемость психическими 
заболеваниями в местах лишения свободы была выше в 4,3 раза, инфекцион-
ными и паразитарными заболеваниями – в 2,1 раза. Уровень первичной забо-
леваемости мочеполовой системы был ниже показателей населения в 5,5 раза, 
а по травмам и отравлениям – в 2,7 раза (p < 0,05).  

Региональная структура первичной заболеваемости за 2013 г. имеет 
существенные отличия. Так, максимальная доля в структуре первичной забо-
леваемости болезней органов дыхания (54,9 %) представлена в Кировской об-
ласти, инфекционными и паразитарными заболеваниями (19,5 %) – в Самар-
ской области, заболеваниями кожи и подкожной клетчатки (12,7 %) –  
в Оренбургской области, болезнями органов пищеварения (12,6 %) – в Саратов-
ской области, травмами и отравлениями (26,9 %) – в Удмуртской Республике.  

Особому учету в пенитенциарных учреждениях подлежат инфекцион-
ные и социально значимые заболевания. Данный интерес обусловлен прежде 
всего наличием неблагоприятных микросоциальных факторов риска, прису-
щих пенитенциарным учреждениям (скученность, гиподинамия, специфиче-
ский микроклимат и т.д.). Среди факторов риска также необходимо отметить 
особенности наблюдаемого контингента, представляющего собой маргиналь-
ные слои населения с асоциальным поведением, низкой гигиенической гра-
мотностью, подверженных вредным привычкам. Кроме того, значительная 
часть лиц, содержащихся в местах лишения свободы (30–37 %), находилась 
вне охвата системой национального здравоохранения и впервые за последние 
пять лет подверглась врачебному медицинскому осмотру при поступлении в 
исправительное учреждение.  

Уровень общей инфекционной заболеваемости в 2013 г. составил  
346,9 ‰, а первичной – 49,7 ‰, что на 18,8 и 9,4 % выше среднемноголетних 
показателей (p < 0,05). 

Анализ структуры инфекционной патологии показал, что лидирующие 
позиции занимали острые инфекции верхних дыхательных путей – 63,6 % 
(122,5 ‰). На втором ранговом месте стоят социально значимые инфекции 
(туберкулез, ВИЧ-инфекция, заболевания, передающиеся половым путем, ви-
русные гепатиты с преимущественно парентеральным механизмом передачи) – 
33,0 % (63,6 ‰), что в 12 раз больше показателей населения ПФО (p < 0,05).  

В ходе анализа структуры социально значимых инфекций также уста-
новлено, что лидирующие позиции занимали «носители» вирусов гепатитов 
В (4,2 ‰) и С (17,6 ‰) – 11,4 %, лица с впервые выявленным активным ту-
беркулезом – 7,9 % (15,2 ‰), лица с впервые выявленными заболеваниями, 
передающимися половым путем, – 2,6 % (5,1 ‰), ВИЧ-инфицированные лица – 
6,2 % (11,9 ‰). 

Общее число инвалидов, отбывающих наказание в местах лишения 
свободы ПФО, в 2013 г. достигло 5395 человек, что составило 3,2 % от всего 
исследуемого контингента. По сравнению с показателями населения ПФО 
(88,9 ‰) уровень общей инвалидности в местах лишения свободы (32,1 ‰) 
был в 2,8 раза ниже (p < 0,05).  

Максимальные региональные показатели общей инвалидности достиг-
нуты в Пензенской области (40,6 ‰) и Удмуртской Республике (39,2‰). Ми-
нимальные значения общей инвалидности зарегистрированы в республиках 
Башкортостан (15,0 ‰) и Татарстан (24,5 ‰).  
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Темп прироста общей инвалидности в 2013 г. по сравнению с 2006 г. 
составил 15,6 %. В абсолютном большинстве регионов отмечается прирост 
уровня общей инвалидности с достижением максимальных значений в Пен-
зенской (56,7 %) и Саратовской (51,4 %) областях. Единственный регион, в 
котором отмечена незначительная убыль (0,9 %), является Удмуртская Рес-
публика.  

В 2013 г. показатель первичного выхода на инвалидность в пенитенци-
арных учреждениях ПФО составил 7,5 ‰, что сопоставимо с показателями 
населения (7,7 ‰) (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Общая и первичная инвалидность лиц, содержащихся  
в местах лишения свободы ПФО в 2013 г. (‰) 

Наименование региона 

Уровень инвалидности  
в местах лишения свободы 

Первичная Общая 
Всего Всего 

‰ %* ‰ %* 
Республика Башкортостан 4,9 +11,9 15,0 +0,2 
Республика Марий Эл 2,5 –33,1 34,7 +23,5 
Республика Мордовия 3,6 –47,5 30,9 +27,0 
Республика Татарстан 3,5 –13,6 24,5 +9,5 
Удмуртская Республика 3,8 –22,1 39,2 –0,9 
Чувашская Республика 5,4 +56,1 26,5 +26,9 
Пермский край 10,8 –9,1 37,4 +9,4 
Кировская область 6,0 –47,2 39,0 +2,4 
Нижегородская область 4,9 +21,5 29,3 +3,5 
Оренбургская область 6,8 –15,3 37,0 +18,3 
Пензенская область 13,0 +41,9 40,6 +56,7 
Самарская область 11,9 +80,5 38,3 +35,5 
Саратовская область 16,3 +170,1 25,5 +51,4 
Ульяновская область 5,5 –33,6 37,2 +2,7 
ПФО 7,5 +6,2 32,1 +15,6 
УИС 7,0 +0,8 34,0 +20,0 

Примечание. * – в 2013 г. по сравнению с 2006 г. 
 
Максимальный уровень первичной инвалидности в регионах за 2013 г. 

зарегистрирован в Саратовской (16,3 ‰) и Пензенской (13,0 ‰) областях,  
а минимальное значение – в республиках Марий Эл (2,5 ‰) и Татарстан  
(3,5 ‰). 

Темп прироста первичной инвалидности в 2013 г. по сравнению с 2006 г. 
составил 6,2 %. Максимальный региональный темп прироста первичной ин-
валидности зарегистрирован в Саратовской (170,1 %) и Самарской (80,5 %) 
областях, а максимальная убыль – в Республике Мордовия (47,5 %) и Киров-
ской области (47,2 %).  

При оценке структуры причин выхода на инвалидность установлено, 
что ведущей причиной были инфекционные заболевания – 55,0 %, при этом 
вклад туберкулеза составил 52,4 %. Второе ранговом место по вкладу  
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в первичную инвалидность занимают заболевания органов кровообращения – 
12,0 %. 

Уровень смертности от различных заболеваний лиц, содержащихся в 
местах лишения свободы, является одним из самых отслеживаемых показате-
лей эффективности работы медицинской службы УИС. 

В 2013 г. число умерших от болезней в пенитенциарных учреждениях 
составило 1114 человек, или 6,6 ‰, что на 18,2 % выше среднемноголетних 
показателей (5,4 ± 0,3 ‰). Темп прироста смертности в 2013 г. по сравнению 
с 2006 г. составил 55,1 % (p < 0,05).  

Максимальные региональные показатели смертности достигнуты в Са-
марской области (21,0 ‰). Смертность в данном регионе составляет 50 % от 
смертности в ПФО. Минимальные значения смертности зарегистрированы в 
республиках Марий Эл (2,8 ‰) и Удмуртии (3,9 ‰).  

Темпы прироста (убыли) показателей смертности отличались разнона-
правленностью тенденций. Максимальный темп прироста отмечен в Самар-
ской области (289,4 %), а максимальная убыль – в Республике Марий Эл  
(44,4 %). 

При оценке структуры причин смертности установлено, что ведущей 
причиной были инфекционные заболевания (38,7 %), при этом вклад тубер-
кулеза составил 13,3 %. На втором ранговом месте по вкладу в смертность 
располагаются заболевания системы кровообращения (23,2 %), на третьем – 
травмы, отравления (15,2 %), на четвертом – новообразования (11,3 %), и за-
мыкает пятерку актуальных по смертности заболеваний болезни органов пи-
щеварения (5,8 %). 

Региональные особенности структуры причин смертности имеет Са-
марская область, в которой 67,8 % смертности составляют инфекционные за-
болевания, при этом 23,8 % умирают от туберкулеза, а 43,2 % – от ВИЧ-
инфекции. Основной причиной высокой смертности в данном регионе явля-
ется отказ суда в реализации права тяжелобольного на досрочное освобожде-
ние, как правило, по причине тяжести статьи Уголовного кодекса, по которо-
му был осужден больной.  

Досрочное освобождение по болезни является показателем, присущим 
только уголовно-исполнительной системе. Основанием для освобождения от 
наказания по болезни является наличие одного из заболеваний, препятству-
ющих отбыванию наказания. Включение данной категории лиц в программу 
научного исследования обусловлено актуальностью данной проблемы, так 
как забота о здоровье указанной категории лиц ложится тяжелым бременем 
на общество после их освобождения. В частности, около 30 % из них остают-
ся пожизненными инвалидами, нуждающимися в постоянном уходе, либо 
умирают (65 %) в ближайший год после освобождения. 

На первом ранговом месте в структуре заболеваний, по которым осу-
ществляется досрочное освобождение в связи с болезнью, стоят инфекцион-
ные и паразитарные заболевания (43,1 %), при этом абсолютное большинство 
составляют туберкулез (14,4 %) и ВИЧ-инфекция (28,5 %). На втором ранговом 
месте стоят болезни органов кровообращения (21,9 %), на третьем – послед-
ствия травм и отравлений (13,6 %). На четвертом ранговом месте располага-
ются новообразования (11,2 %), при этом абсолютное большинство (11,1 %) 
представлено злокачественными формами. Замыкает пятерку заболеваний 
болезни органов пищеварения (5,2 %). 
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Рассматривая изменение структуры заболеваний, послуживших причи-
ной к досрочному освобождению, необходимо отметить значительный рост 
доли инфекционных заболеваний, в первую очередь за счет ВИЧ-инфекции, 
темп прироста которой в 2013 г. по сравнению с 2006 г. составил 240 %.  

Заключение 

В целом анализ демографических показателей позволяет охарактеризо-
вать граждан, содержащихся в исправительных учреждениях ПФО, как лиц  
в абсолютном большинстве (90,0 %) мужского пола, средний возраст которых 
составляет 28,5 года, со средним сроком отбывания наказания в исправитель-
ных учреждениях 7,6 года, с высокой степенью миграционной активности 
(1195,0 ‰) в масштабах пенитенциарной системы. 

Состояние здоровья лиц, содержащихся в местах лишения свободы 
Приволжского федерального округа за период 2006 – 2013 гг., характеризует-
ся ростом общей заболеваемости и смертности, снижением уровня первичной 
заболеваемости. 

Первые ранговые места в структуре общей заболеваемости в 2013 г. за-
нимали инфекционные заболевания, психические расстройства, болезни ор-
ганов дыхания. В структуре первичной заболеваемости ведущими заболева-
ниями являлись болезни органов дыхания, инфекционные заболевания и 
травмы. 

Большое влияние на изменение уровня общей и первичной заболевае-
мости оказывают изменения численности и миграционной активности изуча-
емого контингента. В результате происходит «концентрация» лиц с хрониче-
скими и социально значимыми заболеваниями, что в первую очередь обу-
словлено ростом доли лиц, представляющих собой маргинальные слои насе-
ления: «профессиональных» преступников (две-три и более судимостей), лиц 
с длительными сроками отбытия наказания, наркозависимых.  

В целом проведенный анализ показывает тесную взаимосвязь медицин-
ских статистических показателей с характеристикой общих социальных и де-
мографических процессов, происходящих в уголовно-исполнительной систе-
ме России. 
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В. А. Баулин, О. А. Баулина, Н. С. Сигаева,  
Е. А. Баулина, А. А. Акжигитова 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ НОВОГО  
МЕТОДА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  

ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ  
И ГРЫЖ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ 

 
Аннотация.  
Актуальность и цели: пересмотр концепции патогенеза гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни, создание эффективного и патогенетически обосно-
ванного способа хирургического ее лечения и грыж пищеводного отверстия 
диафрагмы.  

Материалы и методы. Для детальной оценки патогенеза гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни было изучено более 300 источников зарубежной 
и отечественной литературы. В качестве основного диагностического метода в 
работе использовалась видеоэзофагогастродуоденоскопия и рентгеноскопия 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки. Разработанным способом с 
применением полипропиленовой сетки оперировано 126 больных.  

Результаты. В основе патогенеза гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни лежит филогенетически невыгодная реконструкция анатомических образо-
ваний: ножек диафрагмы, связок, пищевода и желудка. Разработана эндоско-
пическая четырехстепенная классификация недостаточности кардии. Клини-
ческие данные у 87,5 % оперированных по новой методике пациентов расце-
нены как отличные и хорошие, эндоскопическая оценка, проведенная одним и 
тем же эндоскопистом, показала отличные и хорошие результаты у 93 % паци-
ентов.  

Выводы. Первые положительные результаты работы показывают, что 
предложенная классификация недостаточности кардии как объективный эндо-
скопический признак изменений в области пищеводно-желудочного перехода 
имеет право на существование, а разработанная и патогенетически обоснован-
ная методика оперативного лечения больных с гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью и грыжей пищеводного отверстия диафрагмы достаточно эф-
фективна. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы, недостаточность кардии, антирефлюксные опе-
рации. 
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PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF NEW  
SURGICAL TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL  

REFLUX DISEASE AND HIATAL HERNIA 
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Abstract.  
Background. The article aims at revising the concept of pathogenesis of the gas-

troesophageal reflux disease, creating an effective and reasonable method of patho-
genetic surgical treatment of the gastroesophageal reflux disease and hiatal hernia.  

Materials and methods. For detailed evaluation of pathogenesis of the gas-
troesophageal reflux disease the authors studied more than 300 foreign and local 
sources of literature. As a primary diagnostic method the researchers used vide-
oesophagogastroduodenoscopy and roentgenoscopy of the esophagus, stomach and 
duodenum. 126 patients were operated by the developed method with the use of 
polypropylene mesh.  

Results. Pathogenesis of the gastroesophageal reflux disease is based on disad-
vantageous phylogenetic reconstruction of anatomical structures: diaphragm legs, 
ligaments, esophagus and stomach. The authors developed an endoscopic 4-stage 
classification of cardia failure. Clinical data on the patients operated by the new 
method in 87,5 % were regarded as excellent and good, endoscopic assessment con-
ducted by the same endoscopist showed excellent and good results in 93 % of pa-
tients.  

Conclusions. First positive results show that the suggested classification used for 
cardia failure as an objective endoscopic evidence of changes in the esophageal-
gastric junction has a right to exist, and the developed and pathogenetically based 
method of surgical treatment of patients with the gastroesophageal reflux disease 
and hiatal hernia is quite effective. 

Key words: gastroesophageal reflux desease, hiatal hernia, cardia insufficiency, 
antireflux surgery. 

Введение 

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – полиэтиологичное 
заболевание. Написано достаточно много работ об его этиологии и патогене-
зе, однако единой точки зрения на главное патогенетическое звено до сих пор 
не существует [1, 2]. Основной упор в изучении ГЭРБ, особенно в разработке 
методов лечения больных с этой патологией, в последние годы делался на ту 
его составляющую, которая связана с повреждающим действием соляной 
кислоты желудочного сока. Однако следует помнить, что патологический ре-
флюкс прежде всего служит отражением недостаточности нижнего пищевод-
ного сфинктера [3]. Патофизиологический механизм страдания зоны пище-
водно-желудочного перехода связывается также с дискредитацией диафраг-
мально-пищеводных и диафрагмально-желудочных связок, разрушением  
угла Гиса и, соответственно, складки Губарева, нарушением запирательного 
механизма за счет ножек диафрагмы и пропульсивной функции пищевода и 
желудка.  

Назовем наиболее важные рентгенологические признаки грыжи пище-
водного отверстия диафрагмы (ГПОД) и ГЭРБ: угол между левой стенкой 
пищевода и дном желудка (угол Гиса), изменение пространства Ассмана, 
укорочение пищевода, перемещение кардии выше диафрагмы и недостаточ-
ность кардии (НК). Эндоскопически замыкание кардии оценивается по склад-
ке Губарева, т.е. по своеобразному выпячиванию вершины угла Гиса в про-
свет желудка и прикрывающему обратный вход в пищевод. Надо отметить, 
что, несомненно, большую роль в расшифровке и объективизации патологи-
ческих изменений внес не столько рентгенологический метод, сколько эндо-
скопический, особенно с применением современных цифровых эндоскопов. 
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Фиброволоконные эндоскопы по техническим причинам не давали достаточ-
но четкую картину изменений в пищеводе (30 % четкости терялось из-за осо-
бенностей фиброволокон). Эндоскописты из-за стремления продлить срок 
службы фиброволоконного аппарата не всегда делали инверсионный осмотр 
кардии, а объективную картину НК описывали по осмотру со стороны про-
света пищевода, по пролапсу-релапсу слизистой оболочки желудка, забросу 
содержимого желудка в пищевод. Поэтому и достаточно четкой классифика-
ции НК в плане ее сравнительной оценки не было. Что же касается классифи-
кации рефлюкс-эзофагита, то именно благодаря цифровой эндоскопии она 
приобрела четкую четырехстепенную интерпретацию по М. Savary, G. Miller 
(1993). 

С 60-х гг. прошлого столетия, благодаря разработкам датского хирурга 
Nissen, направленным на коррекцию патологоанатомических изменений в об-
ласти пищеводного отверстия диафрагмы, во всем мире стал развиваться опе-
ративный способ лечения ГПОД [4]. И операция Nissen, и последующие ее 
модификации (Toupet, Dor, Rossetti и др.), и новые методики (А. Ф. Черно-
усов, А. А. Шалимов и др.) были направлены на восстановление изменений в 
этой зоне, в первую очередь с точки зрения ликвидации аксиальной грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы [5–9].  

Однако не всеми хирургами учитывалось то обстоятельство, что неред-
ко отверстие в диафрагме не было уж столь значительно расширено, что при 
перемещении пищеводно-желудочного перехода в брюшную полость факти-
чески исчезал грыжевой мешок. Как до операции, так и во время, как бы ни 
искусен был хирург, при применении коагуляции происходит патологическое 
влияние, или повреждение, или пересечение веточек блуждающих нервов.  
В результате этого довольно значительная часть оперированных испытывала 
более тягостные ощущения, чем до операции, при хорошо восстановленной 
запирательной функции кардии у большинства. «Французская» революция в 
хирургии несколько сдвинула акценты в пользу более частого выполнения 
именно антирефлюксных операций в связи с внедрением эндохирургического 
способа как менее травматичного. Профессор B. Dallemange в 1991 г. выпол-
нил первую лапароскопическую фундопликацию Nissen при ГЭРБ, положив 
начало новому этапу [10]. Именно это привело к широкому внедрению анти-
рефлюксных операций в западных странах, только в Финляндии их выполня-
ется более 1500 в год (на все население менее 5 млн!). Однако и эти усилия не 
дали полного удовлетворения, именно поэтому на конференции герниологов 
в Научно-реабилитационном центре в г. Москве в октябре 2011 г. тот же 
профессор B. Dallemange в своем выступлении подчеркнул, что необходим 
поиск новых методов диагностики, оригинальных концепций этиологии и 
обоснований хирургического лечения ГПОД и ГЭРБ.  

Цель работы – пересмотр концепции патогенеза ГЭРБ, создание эф-
фективного и патогенетически обоснованного способа хирургического лече-
ния ГЭРБ и ГПОД. 

Материалы и методы 

Для детальной оценки патогенеза ГЭРБ и ГПОД было изучено более 
300 источников зарубежной и отечественной литературы.  
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В качестве основного диагностического метода в работе использова-
лась видеоэзофагогастродуоденоскопия и рентгеноскопия пищевода, желудка 
и двенадцатиперстной кишки.  

При выборе метода лечения мы опирались на краткую интегральную 
оценку следующих показателей: клиника как основа, поражение пищевода 
(степень рефлюкс-эзофагита), НК (степень недостаточности), рентгенологи-
ческое подтверждение ГПОД, оценка эффективности консервативного воз-
действия, внепищеводные симптомы ГЭРБ, осложненное течение ГЭРБ, ка-
чество жизни, сопутствующая патология (желчнокаменная болезнь, язвенная 
болезнь) и предпочтение пациента. 

Исходя из вышеизложенного, хирургическую коррекцию мы видим в 
минимальной травматизации и воссоздании природных приспособлений, 
препятствующих рефлюксу, а не в уменьшении пищеводного отверстия диа-
фрагмы, ликвидации грыжевого мешка. Конечно, речь идет в первую очередь 
о ГЭРБ и ГПОД, когда отверстие диафрагмы расширено незначительно. По-
этому мы применили полипропиленовый протез в виде петли для создания 
перегиба и тракции пищеводно-желудочного перехода в передне-нижнем 
направлении с фиксацией к передней брюшной стенке. Эта манипуляция, как 
оказалось, восстанавливает острый угол Гиса и складку Губарева соответ-
ственно, тем самым ликвидируется НК и возможность обратного заброса же-
лудочного содержимого. Результаты подтверждены в первую очередь кон-
трольными эндоскопическими и рентгенологическими исследованиями. 
Предложена, защищена патентом и успешно внедрена собственная методика 
оперативного лечения ГЭРБ и ГПОД, основанная на новой концепции пато-
генеза заболевания (Патент РФ № 2431448 «Способ хирургического лечения 
грыж пищеводного отверстия диафрагмы», авторы: А. А. Баулин, В. А. Бау-
лин, Е. А. Баулина, А. А. Старов).  

Результаты исследования и их обсуждение 

При изучении зарубежной и отечественной литературы мы не нашли 
упоминания возможной связи патологии с переходом человека к прямохож-
дению. В редких публикациях можно обнаружить упоминание о том, что 
травматизация блуждающих нервов как до операции, так и после играет 
важную роль в получении неудовлетворительных результатов лечения. Не 
учитывать эти аспекты нельзя. Иначе как можно объяснить после операции, 
в частности, эвакуаторные расстройства желудка, двенадцатиперстной киш-
ки, гастростаз, гастроптоз и др.? 

Исходя из этого, мы разработали новую концепцию причины возника-
ющих изменений. Первое, из чего мы исходим, – это филогенетически невы-
годная реконструкция анатомических образований: ножек диафрагмы, связок, 
пищевода и желудка. При горизонтальном положении туловища и позвоноч-
ного столба, которое было у наших далеких предков, пищевод перегибался 
через петлю, что создавало ножки диафрагмы, прикрепляющиеся к боковой 
поверхности позвоночника. Желудок смещался к передней брюшной стенке в 
силу законов гравитации и создавал тракцию вниз, дополнительно прижимая 
пищевод в природной петле. При расслаблении нижнего пищеводного сфинк-
тера петля сохраняла отверстие закрытым вследствие его прижатия. При пе-
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реходе от горизонтального положения к вертикальному изменилась функция 
природной петли ножек диафрагмы. Пищевод перестал перегибаться через 
ножки и начал фиксироваться только связками. Замыкательная функция стала 
осуществляться уже за счет создания нового механического устройства, в ко-
тором главное – угол Гиса, газовый пузырь, смещающий дно желудка вверх, – 
и все это, соответственно, формирует складку Губарева. Данный механизм 
удерживается связочным аппаратом, но не у всех людей. С нашей точки зре-
ния, дело и заключается в том, что сфинктер, которому придается основное 
значение в запирательной функции кардии, не может быть в тоническом 
напряжении постоянно, со временем связочный аппарат дискредитируется, 
угол Гиса становится тупым, газовый пузырь уплощается, пространство Ас-
смана уменьшается, складка Губарева перестает выполнять свою функцию, 
не полностью прикрывая вход в пищевод. Отсюда понятно, почему рефлюкс-
эзофагит, ГПОД и НК чаще встречаются у людей старше 40–50 лет: идет 
естественное «старение» связочного аппарата как основы этого механизма. 
Происходит перемещение абдоминального отдела пищевода в грудную по-
лость, затем и кардии, что особенно проявляется в горизонтальном положе-
нии и т.д.  

Патологическое перемещение пищеводно-желудочного перехода вверх 
и вниз не может также не приводить к травматизации блуждающих нервов. 
Этим можно объяснить феномен «маскарада в брюшной полости», который 
описывают клиницисты у данных больных, т.е. самой разнообразной, часто 
запутывающей врача клинической картины. Хирургическое вмешательство в 
этой зоне связано с выделением пищевода, желудка по малой кривизне и у 
дна и дополнительно приводит к вынужденному повреждению ветвей блуж-
дающих нервов, что изменяет или дополняет «маскарад» у ряда больных. Это 
отмечают и больные, и клиницисты, и диагносты. 

Эндоскопический инверсионный осмотр кардиального отдела желудка 
при 100 % исследований привел нас к тому, что мы почти в три раза чаще 
стали выявлять патологию кардии, а визуализация изменений – к мнению, что 
для сравнительного описания картины состояния обратного входа в пищевод 
и смещения пищеводно-желудочного перехода необходима классификация. 
Она могла бы быть, по нашему мнению, к тому же и понятным объективным 
критерием при выборе показаний для оперативного лечения ГЭРБ и ГПОД. 
При эндоскопическом исследовании и инверсии эндоскопа обнаружилось, 
что у 62,7 % обследуемых пациентов хорошо видна складка Губарева и тубус 
эндоскопа плотно охвачен по всей окружности. Отмечается кратковременное, 
разное по ритму расслабление нижнего пищеводного сфинктера и его смыка-
ние вокруг тубуса. Такое состояние характерно для полной состоятельности 
кардии. У остальных отмечалось от частичного до полного постоянное от-
крытие отверстия, ведущего в пищевод, картину которого мы и обрисовали в 
классификации.  

Предлагаемая классификация НК: 
– 1 степень – неисчезающий свободный треугольник рядом с тубусом 

эндоскопа; несмотря на вращение, перемещение, он может только менять ме-
стоположение (рис. 1); 

– 2 степень – постоянно не закрытая до 1/2 окружность (рис. 2); 
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– 3 степень – незакрытая почти полная окружность без «колокола» 
(«колокол» – патологическое образование в виде полости за счет кардиально-
го отдела желудка или расширенного абдоминального отдела пищевода, рас-
положенное между ножками диафрагмы и пищеводно-желудочным перехо-
дом, смещенным краниально) (рис. 3); 

– 4 степень – незакрытая полная окружность, всегда имеется «коло-
кол». 

 

 

Рис. 1. Рефлюкс-эзофагит 1 степени, НК 1 степени.  
Естественный свет, инверсионный осмотр 

 

 

Рис. 2. Рефлюкс-эзофагит 1 степени, НК 2 степени.  
Естественный свет, инверсионный осмотр 

 
За 2007–2012 гг. по предложенной методике оперировано 126 больных, 

99 (78,6 %) обследованы рентгенологически и эндоскопически через месяц 
после операции, и 56 (44,4 %) в сроки более года. Клинические данные у 49 
(87,5 %) расценены как отличные и хорошие, эндоскопическая оценка, про-
веденная одним и тем же эндоскопистом, показала отличные и хорошие ре-
зультаты у 93 % пациентов. Операции проходят достаточно быстро, мало-
травматично, с малым количеством осложнений и быстрым регрессом клини-
ко-эндоскопических проявлений, пациенты легко восстанавливаются.  
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Рис. 3. Рефлюкс-эзофагит 1 степени, НК 3 степени.  
Естественный свет, инверсионный осмотр 

 

 

Рис. 4. Рефлюкс-эзофагит 3 степени, НК 4 степени.  
Естественный свет, инверсионный осмотр 

Заключение 

Первые положительные результаты работы показывают, что предло-
женная классификация НК имеет право на существование, особенно как объ-
ективный эндоскопический признак изменений в области пищеводно-
желудочного перехода, а разработанная и патогенетически обоснованная ме-
тодика оперативного лечения больных с ГЭРБ и ГПОД достаточно эффек-
тивна. 
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