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Резюме
Цель исследования. Выяснить отношение мировых религий к суррогатному материнству; проанализировать 
нормативно-правовые акты ряда европейских стран в данной области; выявить основные проблемы, связан-
ные с практикой суррогатного материнства.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели нами были проанализированы современные 
источники литературы, изучены нормативно-правовые акты ряда европейских стран.
Результаты. Проведен анализ отношения мировых религий к суррогатному материнству. Представлены нор-
мативно-правовые акты, регулирующие отношения в сфере суррогатного материнства в разных странах мира. 
Обозначены основные проблемы, связанные с практикой суррогатного материнства.
Заключение. Социальная ценность суррогатного материнства как способа продолжения рода очевидна. В ус-
ловиях низкой продолжительности жизни, увеличения числа бесплодных браков, старения нации ряда стран 
мира данный способ репродукции позволяет снять напряженность демографической ситуации. Если речь идет 
о коммерческом договоре, институт суррогатного материнства решает экономические проблемы у определен-
ной категории граждан. Высокая стоимость проведения медицинских манипуляций, юридические аспекты и 
религиозные проблемы рождения ребенка с помощью метода суррогатного материнства не являются препят-
ствиями для дальнейшего развития данного вида репродуктивных технологий.
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Abstract
Objective. To determine the attitude of world religions to surrogacy, to analyze relevant regulatory legal acts of a num-
ber of European countries, to identify the main problems associated with the practice of surrogacy.
Materials and methods. To achieve the above objective, we analyzed up-to-date literary sources and studied regula-
tory legal acts of several European countries.
Results. The attitude of world religions to surrogacy has been analyzed. The legal acts regulating the concerns in 
relation to surrogacy in different countries of the world have been presented. The main problems associated with the 
practice of surrogacy have been outlined.
Conclusion. The social value of surrogacy as a way of procreation is obvious. In conditions of low life expectancy, 
increasing number of infertile marriages, population aging in a number of countries in the world, this method of repro-
duction allows preventing adverse demographics. When it comes to commercial contract, the institution of surrogacy 
solves economic problems of a certain category of population.
High costs of medical manipulations, legal aspects, and religious problems of procreation using the method of surroga-
cy are not obstacles to the further development of this type of reproductive techniques.
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Введение
Создание полноценной семьи является 

мечтой каждой супружеской пары. Но беспло-
дие все чаще становится реальной проблемой. 
Если традиционные методы не дают результа-
тов, бесплодная пара остается перед ограни-
ченным выбором: усыновить ребенка или вовсе 
не иметь детей. Единственная альтернатива 
иметь собственного ребенка — вспомогатель-
ные репродуктивные технологии. Но в случаях 
тяжелой патологии репродуктивной системы экс-
тракорпоральное оплодотворение (ЭКО) часто 
бессильно. Остается суррогатное материнство, 
поэтому биоэтические проблемы этого метода — 
очень актуальная тема в обществе. 

Цель исследования
Выяснить отношение мировых религий к 

суррогатному материнству. Проанализировать 
нормативно-правовые акты ряда европейских 
стран в данной области. Выявить основные про-
блемы, связанные с практикой суррогатного ма-
теринства.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами 

были проанализированы современные источни-
ки литературы, изучены нормативно-правовые 
акты ряда европейских стран.

Результаты и обсуждение
Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения, в настоящее время в мире 
около 5 % населения является бесплодным. Под 
бесплодием понимается неспособность пары 
воспроизвести потомство на протяжении 3–5 лет 
совместной жизни без применения средств кон-
трацепции [1]. Учитывается как неспособность 
женщины зачать ребенка, так и неспособность 
выносить и родить живого ребенка.

Суррогатное материнство — вспомогатель-
ная репродуктивная технология, при применении 
которой в зачатии и рождении ребенка участвуют 
три человека: генетический отец, генетическая 
мать, суррогатная мать [2] (рисунок 1).

Рисунок 1. Суррогатное материнство 
Figure 1. Surrogacy

Представители традиционных религий также 
активно обсуждают эту тему. Они дискутируют по 
важному вопросу: допустим ли такой способ про-
должения рода и в каких случаях?

Из крупнейших религий говорит однозначное 
«нет» суррогатному материнству католицизм. 
В отчете, выпущенном Римской католической 
церковью в 1987 г., говорится: «Дети — это дар 
и благословение от Бога, и хотя наука делает 
некоторые вещи возможными, она не делает их 
правильными».

Православие в целом более или менее при-
нимает такую технологию, но советует с большой 

осторожностью выбирать этот путь продолжения 
рода [3]. Православные христиане выражают 
обеспокоенность по поводу благополучия пси-
хического и физического состояния сурматери 
после суррогатного материнства и будущего 
психологического состояния детей, рожденных с 
помощью данной технологии. Они также предпо-
читают суррогатное материнство с яйцеклеткой 
и спермой супружеской пары, которая будет вос-
питывать ребенка [4].

Ислам имеет две точки зрения. По одной из 
них — сурматеринство считается прелюбоде-
янием, потому что суррогатная мать несет вну-
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три себя оплодотворенный эмбрион, который 
не принадлежит ее мужу. Ребенок тогда будет 
считаться незаконнорожденным. По другой — 
сурматеринство рассматривают как способ со-
хранить человеческий род, однако такой способ 
продолжения рода возможен только между же-
натыми мужчиной и женщиной [5].

Иудаизм рассматривает суррогатное мате-
ринство как средство прекращения страданий и 
грусти, сопровождающих бесплодие. Таким обра-
зом, пока никто не пострадал в этом процессе, 
религия будет не против. Тем не менее некото-
рые раввины выступили против суррогатного ма-
теринства, утверждая, что оно граничит с порабо-
щением женщин для использования их половых 
органов. Существуют также опасения относи-
тельно стоимости суррогатного материнства, по-
скольку, по сути, суррогатное материнство позво-
ляет только богатым передавать свои гены.

«Раввины считают, что вынашивание плода 
суррогатной матерью, в принципе, допустимо, 
но только если нет никакой другой возможно-
сти произвести на свет ребенка», — рассуждает 
главный раввин России Берл Лазар [6].

Буддизм принимает суррогатное материн-
ство. Он является одной из немногих религий, 
которая не делает деторождение моральным 
долгом. Лечение бесплодия и суррогатное ма-
теринство не считаются аморальными среди 
буддистов. Но они убеждены, что дети даются 
человеку в зависимости от кармы. Так, если в 
прошлой жизни человек был убийцей, то одним 
из наказаний ему в следующей жизни будет не-
возможность иметь детей.

«Если женщина согласна отдать ребенка и 
моральная сторона вопроса ее не волнует, то 
тогда суррогатное материнство возможно. Как 
вы знаете, буддизм лояльно относится ко всем 
процессам, которые происходят в обществе, 
каждый из них приносит и пользу, и вред в раз-
ной степени», — отметил замглавы Буддийской 
традиционной Сангхи России Буда Бадмаев [7].

Индуизм допускает суррогатное материн-
ство, но предпочитает, чтобы яйцеклетка и спер-
ма происходили от супружеской пары, которая 
будет воспитывать ребенка. Дети очень важны 
для индуистских семей, поэтому они, как прави-
ло, соглашаются на лечение бесплодия и сурро-
гатное материнство.

В целом, религии относятся к суррогатному 
деторождению с осторожностью, так как этот 
процесс сопряжен с рядом трудностей для ре-
бенка и родителей.

Законы, регулирующие отношения в сфе-
ре суррогатного материнства в разных странах

В настоящее время в Европейском союзе 
отсутствует единый законодательный акт, кото-
рый регулировал бы сферу суррогатного мате-
ринства. Законодательство же отдельных стран, 
входящих в ЕС, можно разбить на три группы: 

• суррогатное материнство запрещено зако-
ном (Австрия, Швеция, Германия, Италия, Маль-
та, Португалия, Хорватия, Испания, Франция);

• суррогатное материнство разрешено по за-
кону, но в стране нет правовой базы, которая бы 
регулировала суррогатное материнство (Бельгия, 
Кипр, Чехия, Финляндия, Польша, Дания, Венгрия, 
Люксембург, Латвия, Литва, Нидерланды, Ирлан-
дия, Эстония, Словакия, Словения, Румыния);

• суррогатное материнство законодательно 
разрешено и регулируется (Болгария, Греция, 
Великобритания). В таких странах данный вид 
вспомогательных репродуктивных технологий 
возможен только на некоммерческой основе [8].

Суррогатное материнство запрещено по за-
кону в мусульманских странах, таких как Паки-
стан, Саудовская Аравия, Турция и др., а также в 
Японии, Китае. Некоторые американские штаты 
также запрещают сурматеринство. Россия, Укра-
ина, Грузия, Армения, Казахстан и многие шта-
ты США узаконили этот тип репродукции, чем с 
успехом пользуются бесплодные пары [9].

Нужно отметить, что почти все страны пре-
доставляют услуги суррогатного материнства 
только гетеросексуальным парам. У представи-
телей нетрадиционной сексуальной ориентации 
получится прибегнуть к данному способу репро-
дукции только в Канаде и США.

Что касается законодательства Республики 
Беларусь по отношению к данному виду репро-
дуктивных технологий, то только в августе 2006 г. 
в стране впервые законодательно утверждена 
возможность получения услуги суррогатного ма-
теринства. В целях дальнейшего развития регу-
лирования сурматеринства 7 января 2012 г. при-
нят закон «О вспомогательных репродуктивных 
технологиях».

Закон закрепляет определение понятий 
«суррогатная мать» и «суррогатное материн-
ство» и устанавливает, что матерью при таком 
способе репродукции является женщина, за-
ключившая договор с суррогатной матерью, а 
отцом — супруг этой женщины. Согласно статье 
55 Кодекса о браке и семье, если отцовство не 
установлено, то права и обязанности ребенка 
целиком возлагаются на мать и ее родственни-
ков. Суррогатная мать или кто-либо из участни-
ков договора не могут оспорить материнство.

Этим законом определены условия и поря-
док применения сурматеринства, требования, 
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предъявляемые к сурматери, а также ее права и 
обязанности [10].

Так, суррогатной матерью может быть жен-
щина, состоящая в браке, в возрасте от 20 до 35 
лет, без медицинских противопоказаний к данно-
му виду репродуктивных технологий, имеющая 
своего ребенка. Также женщина должна быть 
дееспособной, не привлекавшейся к уголовным 
делам, никогда не лишавшейся родительских 
прав и никогда не удочерявшей (усыновлявшей) 
ребенка. Согласно белорусскому законодатель-
ству, суррогатная мать не может вынашивать 
ребенка, зачатого с использованием ее яйце-
клетки, поэтому если возникает необходимость 
в донорской яйцеклетке, она должна принадле-
жать другой женщине.

Суррогатная мать имеет право на:
• обеспечение условий для проживания, ус-

ловий для вынашивания ребенка;
• оказание услуг по договору на коммерче-

ской основе или на безвозмездной основе;
• возмещение расходов на медицинское 

обслуживание, питание, проживание в период 
вынашивания, родов и в послеродовой период;

• государственные пособия, которые назна-
чаются в соответствии с законодательством Ре-
спублики Беларусь.

Суррогатная мать имеет также обязанности:
• предоставлять женщине, заключившей с 

ней договор, информацию о протекании бере-
менности и состоянии своего здоровья, прохо-
дить медосмотры в установленные сроки, вы-
полнять все назначения лечащего врача;

• передать женщине, заключившей с ней до-
говор, рожденного ребенка в установленный срок;

• не распространять информацию о заклю-
чении договора суррогатного материнства и об 
участниках договора [11].

Договор сурматеринства может быть заклю-
чен на некоммерческой основе, только если сур-
рогатная мать является родственницей женщи-
не, заключившей с ней договор.

Украинский и российский законы по отно-
шению к суррогатному материнству почти не 
отличаются от законодательства Республики 
Беларусь и также полностью закрепляют права 
генетических родителей при таком виде репро-
дуктивных технологий.

Возможностью воспользоваться вспомога-
тельными репродуктивными технологиями могут 
даже одинокие мужчины. Для этого нужно ин-
формированное согласие на медицинское вме-
шательство.

Выбирать пол ребенка в России родители не 
имеют права, кроме случаев, когда есть возмож-

ность наследования генетических заболеваний, 
связанных с полом. Граждане могут заморозить 
свои половые клетки и ткани репродуктивных 
органов за счет своих средств. Донором может 
стать психически и физически здоровый человек 
от 18 до 35 лет [12].

Украинские законы позволяют выбрать пол 
ребенка и доноров яйцеклеток, причем как по 
фото, так и при личном знакомстве.

Стоимость суррогатного материнства в 
разных странах мира

Чтобы выяснить стоимость услуги суррогат-
ного материнства в разных странах мира, нами 
были проанализированы цены на данную ком-
мерческую услугу, а также особенности легали-
зации ребенка и качество медицины (таблица 1). 

Основные проблемы, связанные с прак-
тикой суррогатного материнства

В отношении суррогатного материнства воз-
никает множество этических и социально-пра-
вовых проблем, связанных с социальной спра-
ведливостью, правами женщин, благополучием 
детей и биоэтикой [13].

Этические моменты: ежедневно от ослож-
нений, связанных с беременностью или родами, 
в мире умирают около 830 женщин. По оценкам 
ВОЗ, в 2015 г. около 303 тыс. женщин умерли во 
время или после беременности и родов. Следо-
вательно, риски для жизни от суррогатного мате-
ринства не являются незначительными и могут 
даже превышать риски нормальной беремен-
ности из-за более высокой распространенности 
многоплодных и кесаревых сечений. Суррогат-
ные матери также могут сталкиваться с психоло-
гическими проблемами, связанными с отрывом 
от рожденного ею ребенка.

Феминистки также утверждают, что сурро-
гатное материнство является посягательством 
на достоинство женщины и право на автономию 
над своим телом.

Социально-правовые моменты: в ком-
мерческом суррогатном материнстве часто пре-
небрегают правами ребенка, поскольку ребенок 
становится простым товаром в рамках экономи-
ческой сделки товара и услуги. А высокая стои-
мость данной услуги позволяет воспользоваться 
ею только богатым слоям общества.

В практике суррогатного материнства были 
случаи рождения ребенка-инвалида или мно-
гоплодной беременности, что не обсуждается 
в договоре. Также может возникнуть ситуация 
развода или смерти генетических родителей до 
рождения ребенка, что тоже не упоминается в 
договоре.
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Таблица 1. Стоимость суррогатного материнства, легализация ребенка и качество медицины в 
разных странах мира
Table 1. Cost of surrogacy, child legalization and quality of medicine in different countries of the world 

Страна Качество 
медицины Стоимость Особенности  

легализации ребенка Преимущества

Беларусь Достаточно 
высокий уровень 20–25 тыс.€ Сразу выдается свидетель-

ство о рождении

Низкая стоимость. 
Достаточно высокий уровень 
медицины. 
Суррогатная мать имеет славянскую 
внешность и менталитет

Россия Достаточно 
высокий уровень 55–80 тыс.€

Отказ сурмамы от 
материнства, выдается 
свидетельство о рождении

Гражданство.
Применение репродуктивных 
технологий, в том числе для 
одиноких мужчин

Украина Достаточно 
высокий уровень 50–80 тыс.€ Выдается свидетельство о 

рождении

Гражданство.
Разрешен выбор пола ребенка.
Возможность выбирать доноров 
яйцеклеток, причем как по фото, так 
и при личном знакомстве.
Возможность провести роды в 
других странах

Греция Достаточно 
высокий уровень 70–85 тыс.€ Упрощенное усыновление

Законы Греции разрешают 
применение репродуктивных 
технологий для гомосексуальных 
пар в Европе

Чехия Высокий уровень 60–85 тыс.€

Отказ сурмамы от 
материнства, упрощенное 
усыновление.
Сурмама может оставить 
ребенка себе.
Агентства по поиску 
суррогатных матерей не 
работают в одной связке 
с репродуктивными клини-
ками

Гражданство

Грузия Средний уровень 35–60 тыс.€

Сразу выдается свидетель-
ство о рождении, отказ 
сурмамы не нужен.
Сильные традиции, которые 
против суррогатного 
материнства.
Особенности фенотипа 
женщин, которые могут не 
подойти тем, кому кроме 
суррогатного материнства 
необходим также донор 
яйцеклеток

Гражданство

Канада Очень высокий 
уровень 100–110 тыс. € Сразу выдается свидетель-

ство о рождении

Гражданство.
Законы разрешают применение 
репродуктивных технологий для 
гомосексуальных пар.
Очень высокий уровень медицины

США
От среднего  

до очень высокого 
уровня

110–180 тыс. €

Сразу выдается свидетель-
ство о рождении.
Нет компаний с полным 
циклом услуг: медицинскими 
аспектами занимаются 
клиники, а суррогатными 
матерями — агентства, и 
между ними нет четкого 
взаимодействия.
Высокая цена 
репродуктивных услуг

Гражданство.
Применение репродуктивных 
технологий для одиноких женщин 
и одиноких мужчин, а также для 
гомосексуальных пар.
Разрешен выбор пола ребенка
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Заключение
Социальная ценность суррогатного мате-

ринства как способа продолжения рода оче-
видна. В условиях низкой продолжительности 
жизни, увеличения числа бесплодных браков, 
старения наций ряда стран мира данный способ 
репродукции позволяет снять напряженность 
демографической ситуации. Если речь идет о 
коммерческом договоре, институт суррогатного 

материнства решает экономические проблемы у 
определенной категории граждан.

Таким образом, проведенный обзор лите-
ратуры показал, что высокая стоимость меди-
цинских манипуляций, юридические аспекты 
и религиозные проблемы рождения ребенка с 
помощью метода суррогатного материнства не 
являются препятствиями для дальнейшего раз-
вития данного вида репродуктивных технологий.
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Н. Ф. Бакалец1, Е. С. Паремская2, Д. С. Юрковский1,2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельская центральная городская клиническая поликлиника, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Спонтанное эхокардиографическое контрастирование является проявлением сладж-синдрома в полостях 
сердца. Факторами, предрасполагающими к появлению этого феномена, считаются фибрилляция предсердий, 
митральный стеноз, протез митрального клапана, дилатация левого предсердия, снижение фракции выброса 
левого желудочка, гиперкоагуляционные состояния крови, воспалительные заболевания, дислипидемия. Спон-
танное эхоконтрастирование представляет собой протромбогенное состояние и увеличивает риск тромбэмбо-
лических событий, в том числе цереброваскулярных осложнений. В настоящей статье представлен аналити-
ческий обзор литературных источников по данному феномену с целью его изучения и определения лечебной 
тактики в каждом клиническом случае.
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Abstract
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Введение
Спонтанное эхокардиографическое контра-

стирование представляет собой явление дис-
кретных отражений, возникающих в крови вну-
три сердечных полостей без предварительной 
инъекции эхоконтрастных сред или жидкостей, 
содержащих пузырьки [1]. По внешнему виду 
спонтанное эхоконтрастирование делится на 
две категории: дымоподобное («smok-like») и 
недымоподобное («non-smok-like»). Дымоподоб-
ное эхоконтрастирование описывается как амор-
фная, закрученная светло-серая дымка. Оно 
наблюдается в течение всех сердечных циклов 
при проведении исследования. Такое явление 
чаще всего встречается у пациентов с дилатаци-
ей левого предсердия, митральным стенозом [2]. 
«Non-smok-like» контрастирование проявляется 
как «метель» либо дискретное рассеянное отра-
жение в нормальных физиологических условиях. 
Обычно оно изменяется при дыхании и не сохра-
няется при всех сердечных циклах. Его интенсив-
ность объясняется временным застоем в малом 
круге кровообращения.

Цель исследования
Проанализировать и систематизировать 

данные о причинах, предрасполагающих фак-
торах, клинических последствиях спонтанно-
го эхокардиографического контрастирования 
для определения лечебной тактики ведения 
пациентов.

Материалы и методы
Изучены оригинальные публикации, депо-

нированные в ресурсах PubMed и информаци-
онного портала LIBRARY. В статье приведены 
собственные наблюдения в виде фотографий 
эхокардиографических изображений.

Результаты и обсуждение
В настоящее время используется класси-

фикация спонтанного эхоконтрастирования по 
D. Fatkin (1994) [3]. I (слабая) степень  характе-
ризуется наличием минимальной эхогенности в 
ушке левого предсердия или слегка распростра-
няющейся на полость левого предсердия, может 
быть преходящей и определяться непостоянно 
в течение сердечного цикла, незаметна без уве-
личения усиления (рисунок 1). II (слабо-умерен-
ная) степень — более густой рисунок «вихре-
образного» потока по сравнению с I степенью, 
также распространяющегося на полость левого 
предсердия, различимый уже без увеличения 
усиления (рисунок 2). III (умеренная) степень — 
более густой рисунок «вихреобразного» потока 
в ушке левого предсердия, связанный с менее 
интенсивным аналогичным потоком в полости 
левого предсердия, может изменяться по интен-
сивности, но определяется постоянно в течение 
всего сердечного цикла (рисунок 3). IV (сильная) 
степень — интенсивная эхогенность и очень 
медленно кружащийся поток в ушке левого пред-
сердия, обычно с аналогичной эхогенностью в 
полости левого предсердия (рисунок 4).

Рисунок 1. Слабая эхогенность в ушке левого предсердия (указано стрелкой): ЛП — левое предсердие 
Figure 1. Weak echogenicity in the left atrial appendage (indicated by the arrow): LA — left atrium
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Рисунок 2. Эхогенность II степени в ушке левого предсердия (указано стрелкой): ЛП — левое предсердие
Figure 2. Grade II echogenicity in the left atrial appendage (indicated by the arrow): LA — left atrium

Рисунок 3. Эхогенность III степени в ушке левого предсердия (указано стрелкой): ЛП — левое предсердие 
Figure 3. Grade III echogenicity in the left atrial appendage (indicated by the arrow): LA — left atrium
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Рисунок 4. Эхогенность IV степени в ушке левого предсердия (указано стрелкой): ЛП — левое предсердие; АО — аорта
Figure 4. Grade IV echogenicity in the left atrial appendage (indicated by the arrow):  LA — left atrium; AO — aorta

Более тяжелым проявлением феномена 
спонтанного эхоконтрастирования является по-
явление в ушке левого предсердия «ила» (ри-
сунок 5). «Ил» определяется как динамическая, 
слоистая эхоплотность без дискретной массы на 
протяжении всех сердечных циклов [4]. «Ил» от 
тромба можно отличить при изменении положе-
ния пациента при проведении чреспищеводной 

эхокардиографии (рисунок 6). При повороте паци-
ента на правый бок эхоконтраст смещается вниз 
от нижней части ушка левого предсердия, распро-
страняется на левое предсердие и проявляется 
как феномен спонтанного эхокардиографическо-
го контрастирования [5]. Зачастую «ил» предше-
ствует формированию тромба (рисунок 7).

Рисунок 5. «Ил» в ушке левого предсердия (указано стрелкой) 
Figure 5. "Silt" in the left atrial appendage (indicated by the arrow)
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Рисунок 6. Смещение «ила» на другую стенку ушка левого предсердия (указано стрелкой)  
при изменении положения пациента 

Figure 6. Displacement of "silt" to the other wall of the left atrial appendage (indicated by the arrow)  
when the patient’s position changes

Рисунок 7. Тромб в области ушка левого предсердия (указан стрелкой): ЛП — левое предсердие; ЛВ — легочная вена
Figure 7. Thrombus in the region of the left atrial appendage (indicated by the arrow): LA — left atrium; PV — pulmonary vein
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В настоящее время доказано, что эритро-
циты и тромбоциты связаны с образованием 
спонтанного контраста. Тромбоциты сами по 
себе являются неэхогенными структурами, но в 
агрегированном состоянии они становятся эхо-
генными в виде плотных сгустков. Повышен-
ная агрегация эритроцитов и повышенный уро-
вень фибриногена могут приводить к развитию 
сладж-феномена и обнаружению спонтанного 
эхоконтрастирования. Эхогенный «дым» прежде 
всего объясняется взаимодействием эритроци-
тов и белков плазмы в условиях низкого потока и 
низкой скорости сдвига. В образовании агрегатов 
большое значение имеют интегрины, адгезины и 
селектины. Существует положительная корре-
ляция между уровнем триглицеридов и уровнем 
фибриногена в сыворотке крови [6].

У пациентов со спонтанным эхоконтрасти-
рованием в левом предсердии агрегатов лейко-
цитов и тромбоцитов в левом предсердии было 
больше, чем в правом (р < 0,01). Была выявле-
на прямая взаимосвязь между выраженностью 
спонтанного эхоконтрастирования и количе-
ством агрегатов тромбоцитов и моноцитов [7]. 
Однако при этом отсутствуют нити фибрина. Это 
было доказано в исследовании Е. А. Вышлова и 
др., в котором было показано, что ферментный 

препарат с тромболитическим действием «Тром-
бовазим» обеспечивал лизирование тромба в 
полости ушка левого предсердия и не приводил 
к исчезновению феномена спонтанного эхокон-
трастирования [8]. Таким образом, сладж-фе-
номен в полостях сердца характеризуется се-
парацией крови на конгломераты, состоящие 
главным образом из эритроцитов, лейкоцитов и 
тромбоцитов, и плазму в результате процессов 
адгезии, агрегации и агглютинации форменных 
элементов крови.

Спонтанное контрастирование и тромбы 
чаще всего образуются в ушке левого предсер-
дия. Его невозможно адекватно визуализировать 
с помощью трансторакальной эхокардиографии. 
Ушко левого предсердия имеет трабекулярные 
структуры и гребешковые мышцы. Морфология 
этой камеры делится на 4 типа: «куриное кры-
ло» (рисунок 8), «цветная капуста» (рисунок 9), 
«флюгер» (рисунок 10) и «кактус» (рисунок 11).  
Китайские ученые показали, что количество 
долей ушка левого предсердия является неза-
висимым фактором риска и имеет умеренную 
прогностическую ценность для риска образова-
ния тромба и спонтанного эхокардиографическо-
го контрастирования и инсульта у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий [9].

Рисунок 8. Ушко левого предсердия тип «куриное крыло» (указано стрелкой):  
ЛП — левое предсердие; ЛЖ — левый желудочек  

Figure 8. Left atrial appendage of the "chicken wing" type (indicated by the arrow): 
LA — left atrium; LV — left ventricle
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Рисунок 9. Ушко левого предсердия тип «цветная капуста» (указано стрелкой) 
Figure 9. Left atrial appendage of the "cauliflower" type (indicated by the arrow)

Рисунок 10. Ушко левого предсердия тип «флюгер» (указано стрелкой): 
АО — аорта; ЛП — левое предсердие; ЛВ — устье легочной вены 

Figure 10. Left atrial appendage of the "weather vane" type (indicated by the arrow): 
AO — aorta; LA — left atrium; PV — orifice of the pulmonary vein
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Рисунок 11. Ушко левого предсердия тип «кактус» (указано стрелкой):  
АО — аорта; ЛП — левое предсердие; ЛВ — устье легочной вены 

Figure 11. Left atrial appendage of the "cactus" type (indicated by the arrow): 
AO — aorta; LA — left atrium; PV — orifice of the pulmonary vein

Факторами, предрасполагающими к появле-
нию феномена спонтанного эхоконтрастирования 
в левом предсердии, служат фибрилляция пред-
сердия, митральный стеноз, протез митрального 
клапана, дилатация левого предсердия, сниже-
ние фракции выброса левого желудочка, нару-
шение сократимости миокарда, диастолическая 
дисфункция левого желудочка [10, 11].

Степень спонтанного эхоконтрастирования 
положительно коррелирует с величиной объема 
полости левого предсердия, снижением скоро-
сти изгнания крови из ушка левого предсердия 
(менее 20 см/с), уменьшением интеграла систо-
лического компонента легочных вен, фракцией 
выброса ушка левого предсердия и имеет об-
ратную взаимосвязь со степенью митральной 
регургитации. Чреспищеводная и транстора-
кальная эхокардиографии были выполнены у 
129 пациентов с митральным стенозом и хрони-
ческой формой фибрилляции предсердий. Мно-
гофакторный анализ показал, что уменьшение 
тяжести митральной регургитации, отсутствие 
активного оттока из ушка левого предсердия и 
площадь митрального клапана были независи-
мыми предикторами образования плотного эхо-
контраста (отношение шансов [OR] — 3,7; 5,4 и 

0,17 соответственно; все p < 0,02). Интенсивность 
спонтанного эхоконтрастирования и отсутствие 
предшествующей антикоагулянтной терапии  
(OR — 1,74 и 4,5 соответственно; все р < 0,05) яв-
ляются независимыми спутниками тромбов и/или 
недавних эмболических событий [10]. 

В бицентрическом ретроспективном иссле-
довании, которое включало 159 пациентов с 
симптоматическим митральным стенозом, было 
показано, что феномен спонтанного эхоконтра-
стирования встречался в 34,6 % случаев. При 
многофакторном анализе было обнаружено, что 
площадь левого атривентрикулярного отверстия 
и трансмитральный диастолический градиент 
(OR — 18753; 1, 21; 95 % ДИ 1,838–191,332; 
51,064–1,376; р = 0,013; р = 0,004 соответственно) 
были независимо связаны с этим феноменом [11].

В исследовании B. S. Lowe и др. ретро-
спективно исследовали в общей сложности  
340 пациентов, которым была выполнена чре-
спищеводная эхокардиография по поводу фи-
брилляции предсердий. У 18 % был выявлен 
тромб в ушке левого предсердия, у 25 % — спон-
танное эхоконтрастирование, у 14 % — «ил». По-
следующее наблюдение было проведено через  
6,7 ± 3,7 года. Было показано, что образование 
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«ила»  у пациентов с фибрилляцией предсердий 
было независимо предсказано увеличением по-
лости левого предсердия (отношение шансов — 
4,94; 95 % ДИ 2,38–8,67; р < 0,001), снижен-
ной скоростью опорожнения ушка левого пред-
сердия (отношение шансов — 12,7; 95 % ДИ  
6,11–26,44; р < 0,001) и снижением фракции вы-
броса левого желудочка (отношение шансов — 
12,7; 95 % ДИ 1,03–4,32; р < 0,001). Важным ре-
зультатом этого исследования явился тот факт, 
что показатели тромбэмболии и смертности от 
всех причин в контрольной группе пациентов 
составили 7 и 27 %; у пациентов с эффектом 
спонтанного эхоконтрастирования — 12 и 18 % 
соответственно; в группе с наличием «ила» — 23  
и 57 % соответственно; в группе с наличием 
тромба — 20 и 63 % соответственно. Таким об-
разом, наибольший риск тромбэмболических 
осложнений был у пациентов, у которых был 
диагностирован выраженный сладж-феномен 
в ушке левого предсердия. Наличие сладж-фе-
номена было независимо связано с тромбэмбо-
лическими осложнениями (скорректированное 
отношение рисков — 3,43; 95 % ДИ 1,42–8,28; 
р = 0,006) и смертностью от всех причин (скоррек-
тированное отношение рисков — 2,02; 95 % ДИ  
1,22–3,36; р = 0,007) [12].

Ретроспективное исследование P. Bennhardt 
и др. показало, что пациенты с фибрилляцией 
предсердий и плотным спонтанным эхоконтрас-
том имеют высокую вероятность церебральной 
эмболии (22 %) и (или) смерти, несмотря на при-
ем пероральных антикоагулянтов [13]. 

P. Sun, Z. H. Guo, H. B. Zhang провели ме-
таанализ 15 исследований, в которых участвова-
ло 6223 пациента с неклапанной фибрилляцией 
предсердий. Все исследования были оценены на 
наличие тромба в левом предсердии, 12 иссле-
дований — на наличие феномена спонтанного 
эхоконтрастирования. Объединенный анализ 
показал, что пациенты с высоким показателем 
CHA2DS2-VASc имели в 1,83 и 1,59 раза выше 
риск появления сладж-феномена и тромбоза в 
левом предсердии соответственно. В обзоре ука-
зано, что прогностическая ценность CHA2DS2-
VASc увеличится, если в нее добавить такие па-
раметры, как индекс объема левого предсердия, 
отрицательная скорость деформации левого 
предсердия в двухмерной проекции, снижение 
скорости клубочковой фильтрации и форма фи-
брилляции предсердий [14].

В исследовании S. Sadanandan, M.V. Sherrid 
были изучены клинические и эхокардиографи-
ческие характеристики пациентов с феноменом 
спонтанного эхоконтрастирования в левом пред-
сердии у пациентов с синусовым ритмом. Рас-
пространенность цереброваскулярных наруше-

ний у пациентов с этим феноменом была выше 
по сравнению с контрольной группой (пациенты 
того же возраста, с синусовым ритмом, левым 
предсердием более 40 мм, без спонтанного эхо-
контрастирования) — 83 % против 56 %, р = 0,2. 
Пациенты с наличием спонтанного эхоконтраста 
имели большую величину левого предсердия 
(5,6 см против 4,9 см, р < 0,0001) и более низкую 
скорость опорожнения ушка левого предсердия 
(38 см/с против 56 см/с, р = 0,001). У 13 % па-
циентов был обнаружен тромб в левом предсер-
дии. Таким образом, спонтанное эхоконтрасти-
рование является протромбогенным состоянием 
и увеличивает риск цереброваскулярных ослож-
нений [15]. Однако существует мнение, что анти-
коагулянтная терапия не влияет на образование 
спонтанного эхоконтраста в левом предсердии у 
пациентов с неклапанной формой фибрилляции 
предсердий [16].

При феномене спонтанного эхоконтрасти-
рования у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий повышена частота церебральных микроэм-
болий, которая регистрировалась с помощью 
транскраниального допплеровского монитори-
рования средних мозговых артерий. Статистиче-
ски значимая более высокая частота феномена 
спонтанного эхоконтрастирования отмечена у 
пациентов с церебральной микроэмболией — 
87,5 % против 33,3 % у пациентов без микроэм-
болических сигналов (р = 0,016) [17].

Спонтанное эхоконтрастирование в левых 
камерах сердца часто диагностируется у паци-
ентов с дилатационной кардиомиопатией. При 
проведении чреспищеводной эхокардиографии 
101 пациенту с дилатационной кардиомиопати-
ей спонтанное эхоконтрастирование было об-
наружено в левом желудочке у 9 % пациентов, 
в левом предсердии — у 12 %, в ушке левого 
предсердия — у 40 %. Множественный регресси-
онный анализ показал, что более низкая частота 
сердечных сокращений (95 % ДИ 0,845–0,478;  
р = 0,011) и больший конечный диастолический 
диаметр левого желудочка (95 % ДИ 1,034–1,394; 
р = 0,017) были независимыми предикторами на-
личия спонтанного эхоконтраста. Более низкая 
фракция выброса левого желудочка (95 % ДИ 
0,079–0,037; р = 0,00001) была единственным 
независимым предиктором для спонтанно-
го эхоконтрастирования в левом предсердии.  
А независимыми предикторами для этого фе-
номена в ушке левого предсердия были более 
низкая частота сердечных сокращений (95 % ДИ  
0,030–0,003; р = 0,018), больший индексиро-
ванный диаметр левого предсердия (95 % ДИ 
0,016–0,116; р = 0,01) и более высокое значение 
С-реактивного белка в сыворотке крови (95 % ДИ 
0,0026–0,031; р = 0,027) [18].
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Были изучены факторы риска и последствия 
спонтанного эхоконтрастирования у пациентов, 
которым была назначена экстракорпоральная 
мембранная оксигенация из-за кардиогенного 
шока. Из 98 пациентов у 22 % был выявлен этот 
феномен. У пациентов со спонтанным эхокон-
трастом была более низкая фракция выброса 
левого желудочка (8 % против 29 %; р < 0.001), 
более низкий индекс пульсации (соотношение 
разницы систолического артериального давле-
ния и диастолического артериального давления 
к среднему артериальному давлению). В этой 
группе была более высокая частота внутрисер-
дечных тромбов (46 % против 13 %; р = 0,002) 
и инсульта (36 % против 7,9 %; р = 0,002). При 
многофакторном анализе феномен спонтанного 
эхоконтрастирования был единственным неза-
висимым фактором риска инсульта [19].

При восстановлении синусового ритма у 
38–80 % пациентов с персистирующей формой 
фибрилляции предсердий наблюдается пара-
доксальный феномен «оглушения», т. е. разви-
вается механическая дисфункция левого пред-
сердия и ушка левого предсердия. Длительность 
этой дисфункции составляет от одной до четы-
рех недель. Для выявления «оглушения» левого 
предсердия используют такие показатели, как 
феномен спонтанного эхоконтрастирования, ско-
рость выносящего потока из ушка левого пред-
сердия, скорость менее 50 см/с  волны А транс-
митрального потока, фракция выброса ушка 
левого предсердия, интеграл «время – скорость 
волны А». Феномен спонтанного контрастирова-
ния чаще всего указывает на дисфункцию левого 
предсердия [20].

В научных публикациях имеются описания 
этого феномена при других заболеваниях. У 
74-летней женщины, принимавшей противоту-
беркулезные лекарственные средства по пово-
ду туберкулезного экссудативного перикардита, 
через один месяц были диагностированы ауто-
иммунная гемолитическая анемия и спонтанный 
плотный эхоконтраст в правых камерах сердца. 
Образцы крови показали холодовую агглютина-
цию. На МРТ головного мозга обнаружили мно-
жественные эмболические инфаркты и крово- 
течения. В данном случае произошла агрега-
ция эритроцитов, осажденных низкой скоростью 
сдвига и холодовых агглютининов [21].

Описан клинический случай спонтанного 
эхоконтрастирования у 66-летней пациентки с 
посмертным диагнозом COVID-19. Женщина 
обратилась с жалобами на головокружение. У 
нее диагностировали обширное ливедо, острое 
повреждение почек и повреждение миокарда. 
Респираторные симптомы отсутствовали. На 
трансторакальной эхокардиографии был вы-
явлен плотный эхоконтраст в правых камерах 

сердца и дилатация правого желудочка. На ос-
новании рентгенограммы легких диагностиро-
ван небольшой ретрокардиальный инфильтрат. 
Д-димеры, ферритин, hs-тропонин T, лейкоциты 
были повышены. У пациентки на второй день 
развился острый ишемический инсульт, и она 
умерла, несмотря на прием терапевтических доз 
антикоагулянтов и антиагрегантов. Гиперкоагу-
ляция, связанная с инфекцией COVID-19, может 
быть следствием эндотелиального поврежде-
ния, опосредованного системой комплемента, 
цитокин-индуцированным системным ответом, 
антифосфолипидными антителами. Феномен 
спонтанного эхоконтрастирования указывает на 
застой крови в правых камерах сердца, возмож-
но, гиперфибриногенемию, повышенную агрега-
цию эритроцитов и тромбоцитов. Интересно, что 
данные симптомы могут предшествовать респи-
раторному синдрому [22]. 

Помимо высокочувствительного C-реактив-
ного белка, хематракционный белок-1 моноци-
тов и молекулы сосудистой адгезии являются 
биомаркерами, которые могут помочь выделить 
группу пациентов с фибрилляцией предсердий 
и повышенным риском тромбэмболических со-
бытий [23]. Уровень НвА1с 6,1 % и более повы-
шает риск развития образования спонтанного 
эхоконтраста или тромба в левом предсердии у 
пациентов с неклапанной формой фибрилляции 
предсердий (отношение шансов — 1,7; 95 % ДИ 
1,01–2,98; р = 0,045) [24].

В нашем исследовании было показано, что 
спонтанный эхоконтраст чаще встречается у па-
циентов более старшего возраста, курильщиков, 
у пациентов, страдающих хронической обструк-
тивной болезнью легких и сердечной недоста-
точностью. Уровень С-реактивного белка был 
достоверно выше в сыворотке крови у пациентов 
с этим явлением [25].

Заключение
Таким образом, у пациентов с выявленным 

феноменом спонтанного эхоконтрастирования 
в полостях сердца установлена повышенная ча-
стота смерти, тромбэмболических событий, це-
ребральных микроэмболий. В настоящее время 
лечебная тактика при образовании спонтанного 
эхоконтраста до конца не разработана. Даль-
нейшее изучение этого явления позволит раз-
работать программы лечения и профилактики. 
Зная причины, предрасполагающие факторы и 
учитывая патогенетические аспекты развития 
сладж-синдрома в полостях сердца, следует 
рассматривать назначение антиагрегантов, ан-
тикоагулянтов, ингибиторов фосфодиэстеразы, 
статинов, лекарственных средств для лечения 
застойной сердечной недостаточности, противо-
воспалительной терапии. 
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Состояние проблемы оказания помощи 
пожилому населению на современном 

этапе развития здравоохранения 
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Резюме
Пациенты пожилого возраста представляют собой группу населения, которая нуждается в оказании достаточно 
широкого спектра медицинских и социальных услуг [1]. Установлено, что качество жизни пожилого населения 
неотделимо от уровня медицинского и социального обслуживания, что требует со стороны органов здравоохра-
нения и социального обеспечения взаимно координированных усилий [2].
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Situation with regard to the delivery of assistance 
to the elderly population at the present stage 

of healthcare development
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Abstract
Elderly patients represent a group of population in need of a rather wide range of medical and social services [1]. It has 
been found that the quality of life of the elderly population is inseparable from the level of medical and social services, 
which requires mutually coordinated efforts from healthcare and social authorities [2].
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Принятие эффективных организационных 
мер в сфере общественного здравоохранения, 
таких как качественное обеспечение питьевой во-
дой, улучшение санитарно-гигиенической инфра-
структуры, а также достижения в области вакцина-
ции, появление эффективных антибактериальных 
лекарственных средств и стремительное развитие 
экстренной помощи при родовой деятельности по-
зволили сократить смертность в раннем и сред-
нем возрасте, что привело к увеличению средней 
ожидаемой продолжительности жизни [3].

С середины XX в. ученые отмечают прогрес-
сирующее старение населения земного шара [4]. 
Ожидается, что к 2030 г. численность населения 

планеты в возрасте старше 60 лет вырастет на 
56 %: с 962 млн (2017 г.) до 1,4 млрд человек 
(2030 г.). К 2050 г. численность пожилых людей 
во всем мире увеличится более чем вдвое и со-
ставит 2,1 млрд человек [3].

В связи со старением населения увеличи-
вается показатель демографической нагруз-
ки на население трудоспособного возраста. 
Так, если в 2007 г. в Республике Беларусь на  
1000 человек трудоспособного возраста прихо-
дилось 330 человек в возрасте старше трудоспо-
собного возраста, то на начало 2015 г. — 412 че-
ловек [5]. Старение населения может оказывать 
влияние на все аспекты жизни общества, такие 
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как рынки труда и финансовые рынки, спрос на 
товары и услуги, образование, жилье, здраво-
охранение, долгосрочный уход, социальная за-
щита, транспорт, информация и коммуникация, 
а также на структуру семей и качество связей 
между поколениями. Процесс старения населе-
ния сопровождается как возрастными изменени-
ями, так и нарушениями здоровья, трудностями 
самостоятельного проживания, нарушениями 
мобильности. Также данный процесс приводит 
к другим ограничениям, существенно влияющим 
на качество жизни [4].

На протяжении последних десятилетий пред-
лагались варианты классификации возраста для 
позднего периода жизни человека. По решению 
ООН (1980) возраст 60 лет рекомендуют рассма-
тривать как пограничный для перехода в группу 
пожилых людей. Согласно классификации ВОЗ 
(1963), возраст 60–74 года считается пожилыми, 
75–89 лет — старым, лица в возрасте 90 лет и 
старше — долгожители. Установлено, что моло-
дым государством считается то, где доля пожи-
лых в возрасте от 65 лет и старше составляет  
4 %, старым — от 7 % и более [6, 7]. 

Возможности для увеличения продолжи-
тельности жизни человека в значительной сте-
пени зависят от такого ключевого фактора, как 
здоровье. Именно оно в эти дополнительно про-
житые годы жизни позволяет заниматься челове-
ку теми видами деятельности, которые представ-
ляют для него ценность, реализовать себя в той 
же мере, что и люди более молодого возраста. И 
наоборот. Плохое здоровье в эти дополнитель-
ные годы жизни создает проблемы как для самих 
пожилых людей, так и для общества. Таким об-
разом, перед обществом стоит задача создавать 
условия для обеспечения более долгой и более 
здоровой жизни [3]. 

В настоящее время каждый десятый жи-
тель планеты является пожилым или старым 
человеком. Необходимо отметить, что процесс 
старения населения происходит значительными 
темпами. Стремительные структурные измене-
ния населения в сторону увеличения популяции 
пожилых людей привлекают особое внимание к 
этой возрастной группе, так как рост заболевае-
мости, ограничение доходов и уменьшение соци-
альной поддержки характеризуют данную кате-
горию граждан как группу риска [7, 8].

Каждому человеку должно быть обеспечено 
здоровое старение. Для этого необходимо рас-
сматривать его как процесс, в рамках которого 
важно обеспечить сохранение и повышение 
функциональных возможностей, а не только как 
отсутствие болезней. Это позволяет пожилым 
людям жить в соответствии со своими ценност-
ными установками и представлениями о себе. 

Функциональные возможности каждого человека 
определяются не только физическими и когни-
тивными способностями, но и его физическим и 
социальным окружением. Со стороны политиков 
и общества должно уделяться особое внимание 
данным аспектам [3]. Следует отметить, что в 
Беларуси уже выработан и успешно реализует-
ся механизм государственной политики в инте-
ресах пожилого населения, включающий такие 
составляющие, как законодательство, государ-
ственные программы, система соответствующих 
институтов.

В последние десятилетия наблюдается об-
щемировая тенденция к расширению медицин-
ской и социальной помощи пожилым. Это обу-
словлено тем, что старость рассматривается как 
качественная своеобразная биологически детер-
минированная перестройка организма, которая 
характеризуется сохранением особых приспо-
собительных функций на фоне общего их спада. 
Следует также рассматривать угасание психиче-
ской и физической активности данной категории 
граждан [9, 10]. В свою очередь увеличение аб-
солютного числа лиц старшей возрастной груп-
пы объективно ведет к повышению численности 
граждан, испытывающих трудности с решением 
медицинских, социальных и психологических 
проблем.

Таким образом, число психических наруше-
ний у пожилых людей (функциональных психо-
зов позднего возраста и слабоумия, эндогенных 
и реактивных психозов, пограничных состояний 
и психосоматических расстройств) коррелирует 
с количеством пожилого населения в популя-
ции. В этих условиях с целью повышения каче-
ства их жизни все большее внимание уделяется 
проблеме оказания медико-социальной помощи 
пожилым людям, в том числе в адаптации к из-
менившимся физическим, психологическим и со-
циальным условиям [9, 11, 12].

Впервые термин «качество жизни» был ис-
пользован в 1966 г. в медицинском журнале 
«Annals of Internal Medicine», где J.R. Elkinton опу-
бликовал редакторскую статью под названием 
«Медицина и качество жизни». Его определение 
понятия «качество жизни» включает «благопо-
лучие», «удовлетворенность» («гармония вну-
три человека») и взаимоотношения личности со 
средой обитания («гармония между человеком и 
миром»). Данные понятия могут быть соотнесены 
с «функциональным состоянием» и «средовыми 
жизненными условиями» [13, 14]. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения определяет качество 
жизни как «восприятие людьми своего положения 
в жизни в контексте культуральных и ценностных 
ориентаций и в соответствии с их собственными 
целями, ожиданиями, стандартами и заботами» 
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[15]. С этой точки зрения медицинское определе-
ние качества жизни — это субъективное воспри-
ятие человеком различных факторов, связанных 
с его здоровьем, т. е. физическим, психическим 
и социальным благополучием [9]. В настоящее 
время существуют различные определения ка-
чества жизни, но в целом они объединены общей 
для различных исследовательских групп концеп-
цией [11, 16]. Понятие «качество жизни» включа-
ет все потребности человека с преимуществен-
ным акцентом внимания на субъективную точку 
зрения [17, 18]. Таким образом, качество жизни 
определяется как удовлетворенность человека 
своим физическим, психическим и социальным 
благополучием во всех аспектах его функциони-
рования в обществе [9].

Процессы адаптации к старости могут начи-
наться задолго до момента фактического пре-
кращения работы по возрасту как для мужчин, 
так и для женщин. Данные процессы могут про-
текать весьма длительно и быть болезненными 
и для самого человека, и для его близких род-
ственников [16]. Значительная перестройка со-
знания человека также влияет на процессы ста-
рения. Изменяется род занятий человека, стиль 
и образ жизни, зачастую ухудшается климат в 
семье, жизненный тонус, что приводит к зависи-
мости от посторонних лиц, а нередко и к более 
тяжелому феномену — социальной изоляции и 
незащищенности [1].

Сужение круга интересов и их смещение в 
сферу сохранения благополучия сопровожда-
ется изменением социального статуса и обще-
ственной роли, а также снижением уровня со-
циальной поддержки и общения.  Уменьшение 
физических и психических нагрузок помогает 
пожилым людям сохранить состояние их здоро-
вья [1,19]. При этом в стареющем обществе не-
уклонно растет медико-социальная значимость 
проблем когнитивных расстройств и деменции 
[20, 21, 22].

Таким образом, психологические услуги яв-
ляются неотъемлемой частью организации по-
мощи пожилым людям. Среди важных направ-
лений такой деятельности следует отметить 
психологическое консультирование и психоло-
гическую коррекцию, а также разработку инди-
видуальной программы деятельности пожило-
го человека в период его жизни при различных 
обстоятельствах. Подобная программа способ-
ствует оценке интересов, жизненных ресурсов, 
развитию новых жизненных ориентиров пожи-
лого человека, оказанию помощи в преодолении 
им трудностей, которые возникли в процессе его 
жизнедеятельности. Кроме того, с помощью пси-
хологического консультирования пожилые люди 
могли бы сами управлять жизненным тонусом, 

рациональными привычками, устранять стрес-
совые состояния и т. д. [23].

Процессы старения сопровождаются ухуд-
шением состояния здоровья человека, которые 
характеризуются ростом показателей как пер-
вичной, так и общей заболеваемости.  Уровень 
заболеваемости пожилых людей в 1,7–2,0 раза 
выше, чем в возрасте до 40 лет [24]. Наблюдает-
ся тенденция к развитию хронических болезней 
множественного характера с прогрессированием 
и последующим развитием инвалидности [21].  
А также отмечается снижение мотивации паци-
ентов к поддержанию достаточного состояния 
физического и психического здоровья. Извест-
но, что пожилые люди предпочитают малоза-
тратные, а потому малоэффективные методы 
лечения, нередко отдают предпочтение самоле-
чению. В связи с этим отмечается поздняя обра-
щаемость за квалифицированной медицинской 
помощью, что приводит к инвалидизации насе-
ления с последующей потребностью в меди-
ко-социальных услугах. А это определяет после-
дующий высокий уровень экономических затрат 
государства [1, 23, 25].

Следует сказать, что у пожилых пациентов 
зачастую развивается и усугубляется депрес-
сивное состояние при организации интенсивного 
лечебного и диагностического процесса в стаци-
онарных условиях. Развитие данного состояния 
связано с их физиологическими особенностя-
ми. Зачастую у таких пациентов формируется 
ложное мнение о преждевременной выписке из 
стационара. В связи с появлением у пожилых 
пациентов устойчивого снижения настроения, 
двигательной заторможенности и нарушения 
мышления соответственно ухудшается и каче-
ство жизни. Таким пациентам очень трудно по-
рой самостоятельно справиться с возникающи-
ми проблемами как медицинского характера, так 
и социальной адаптации, что требует оказания 
им длительной посторонней медицинской и со-
циальной помощи на дому и в специализирован-
ных учреждениях [26].

В свою очередь государство предоставляет 
возможность для одиноких пациентов нетрудо-
способного возраста получить медико-социаль-
ную помощь в стационарных условиях как на 
полном государственном обеспечении, так и за 
оплату на базе дома-интерната. В данном специ-
ализированном учреждении пожилые пациенты 
гарантировано получат качественные услуги, что 
позволит им поддерживать необходимый уро-
вень жизни [27].

Первичное поступление пожилого пациента 
в учреждение с круглосуточным пребыванием 
заставляет его заново адаптироваться к окружа-
ющей обстановке, с учетом введения новых пра-
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вил и норм поведения, отличных от устоявших-
ся в привычной жизнедеятельности. Это в свою 
очередь не только изменяет поведение пациен-
та в отличном от прежнего социуме, но и вносит 
коррективы в мыслительные, эмоциональные 
сферы. Происходят личностные изменения. Без-
условно, это является критическим моментом в 
жизни пожилых людей [28], тем более они хуже 
адаптируются к новым условиям пребывания, 
что связано со снижением адаптационных воз-
можностей, снижением логической памяти, уга-
санием рефлексов, снижением концентрации 
внимания, сознательного контроля и приводит к 
значительному ухудшению качества жизни. Как 
правило, это проявляется в первые три года пре-
бывания пациентов в стационаре [29]. Здесь, в 
круглосуточном стационаре, они испытывают 
зависимость от обслуживающего персонала, 
«соседей». Вновь образовавшийся уклад жизни 
«выбивает» пожилого пациента из зоны привыч-
ного комфорта.

В амбулаторных условиях медико-социаль-
ная помощь пожилым пациентам оказывается 
непосредственно медицинскими работниками 
(врач общей практики, врач-гериатр, помощник 
врача, медицинская сестра), а также работни-
ками территориальных центров социального 
обслуживания, работниками Республиканского 
комитета Белорусского общества Красного Кре-
ста [30]. В настоящее время широкое развитие 
получили именно территориальные центры со-
циального обслуживания как самые экономич-
ные и приближенные к реальным нуждам пожи-
лых пациентов учреждения [31], созданные для 
материально-бытового обслуживания граждан 
пожилого возраста и инвалидов, обеспечения 

им нормальных условий жизни, организации ухо-
да, оказания медицинской помощи, проведения 
систематической и целенаправленной воспи-
тательной работы, а также для осуществления 
мероприятий, направленных на социально-тру-
довую реабилитацию граждан [32]. 

Проведенный анализ показал, что состоя-
ние оказания помощи пожилому населению на 
современном этапе развития здравоохранения 
требует постоянного совершенствования на ор-
ганизационном уровне. Адресная медико-соци-
альная помощь, оказываемая организациями 
здравоохранения и социального обслуживания, 
должна способствовать эффективной поддерж-
ке состояния здоровья, функциональных воз-
можностей и повышать качество жизни пожилых 
людей [33, 34].

В настоящее время существует неотлож-
ная потребность в разработке и применении 
комплексных скоординированных подходов к 
оказанию первичной медико-санитарной помо-
щи, дающих возможность предотвращать или 
замедлять снижение физических возможностей, 
а в тех случаях, когда это снижение неизбежно, 
помогать пожилым людям смягчать его за счет 
расширения их функциональных возможностей. 
Разработка таких инновационных подходов к 
организации помощи лицам пожилого возраста 
в амбулаторно-поликлинических условиях по-
зволит повысить качество профилактической, 
лечебно-диагностической и реабилитационной 
помощи пожилым людям, а также даст возмож-
ность объективно оценивать уровень доступно-
сти и удовлетворенности медицинской помощью 
этой категории населения [35].
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Сравнительный анализ течения инфекции COVID-19 
в мае 2020 и 2021 гг. в больничной организации 

здравоохранения
О. Л. Никифорова

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести аналитическую оценку динамики состояния у пациентов с инфекцией COVID-19 
в условиях больничной организации здравоохранения с учетом коморбидных заболеваний в мае 2020 и 2021 гг. 
и определить прогностические показатели тяжелого течения инфекции COVID-19.
Материалы и методы. Ретроспективно был проведен анализ 96 медицинских карт пациентов с инфекцией 
COVID-19, которые прошли курс лечения в государственном учреждении здравоохранения «Гомельская город-
ская клиническая больница № 3» в мае 2020 г., и 130 медицинских карт пациентов с COVID-19 — в мае 2021 г. 
Результаты. Средний возраст для женщин, прошедших лечение в больничной организации здравоохране-
ния по поводу пневмонии, ассоциированной с инфекцией COVID-19, в 2020 г. составил 58 лет, в 2021 г. —  
64,5 года, для мужчин в 2020 г. — 58 лет, в 2021 г. — 60,5 года. Все пациенты проходили клиническое обсле-
дование согласно временным протоколам. Наиболее частым коморбидным фоном инфекции COVID-19 как 
в 2020 г., так и в 2021 г. явились ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), неалко-
гольная жировая болезнь печени, сахарный диабет (СД), заболевания почек, ожирение. Полиморбидность в 
2021 г. наблюдалась в 1,5 раза чаще по сравнению с 2020 г. (pFisher < 0,001). Уровни С-реактивного белка (СРБ) и 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) статистически связаны со степенью тяжести пневмонии (rS = 0,33; p < 0,001 и rS = 0,2; 
p = 0,03 соответственно). Уровень Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) у пациентов с легким течением пневмо-
нии, ассоциированной с инфекцией COVID-19, в 2020 г. составил 1,58, в 2021 г. — 1,05, тогда как у пациентов с 
тяжелым течением в 2020 г. — 7,7, в 2021 г. — 10,63.
Заключение. В качестве доступных методов прогноза в клинической практике в отношении течения инфекции 
COVID-19 у коморбидных пациентов служат СРБ, ЛДГ, NLR.
Ключевые слова: инфекция COVID-19, коморбидные заболевания, стационар
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Для цитирования: Никифорова ОЛ. Сравнительный анализ течения инфекции COVID-19 в мае 2020  
и 2021 гг. в больничной организации здравоохранения. Проблемы здоровья и экологии. 2022;19(2):32–40.  
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Comparative analysis of the course of COVID-19 
in May 2020 and May 2021 in a hospital healthcare 

organization 
Olga L. Nikiforova

Gomel State Medical University, Gomel,  Belarus

Abstract
Objective. To perform an analytical assessment of the dynamics of COVID-19 patients` state in the conditions of 
a hospital healthcare organization taking into account their comorbid diseases in May 2020 and May 2021, and to 
determine the prognostic indicators for a severe course of COVID-19.
Materials and methods. 96 medical records of COVID-19 patients who had undergone treatment at Gomel City 
Clinical Hospital No. 3 in May 2020 and 130 medical records of COVID-19 patients who had undergone treatment in 
May 2021 were retrospectively analyzed.
Results. The average age of women treated for pneumonia associated with COVID-19 at the hospital healthcare 
organization in 2020 was 58 years, in 2021 – 64.5 years, of men in 2020 – 58 years, in 2021 – 60.5 years. All patients 
underwent clinical examination according to temporary protocols. The most common COVID-19 comorbid background 
diseases in both 2020 and 2021 were coronary artery disease (CAD), arterial hypertension (AH), non-alcoholic fatty 
liver disease, diabetes mellitus (DM), kidney disease, and obesity. Polymorbidity in 2021 was observed 1.5 times more 
often than in 2020 (pFisher<0.001). C-reactive protein (CRP) and lactate dehydrogenase (LDH) levels are statistically 
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associated with the severity of pneumonia (rS=0.33; p<0.001 and rS=0.2; p=0.03, respectively). The neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) level in patients with a mild course of pneumonia associated with COVID-19 in 2020 was 1.58, 
in 2021 – 1.05, while in patients with a severe course in 2020 – 7.7, in 2021 – 10.63. 
Conclusion. CRP, LDH and NLR serve as available methods for predicting the course of COVID-19 in comorbid 
patients in clinical practice.
Keywords: COVID-19, comorbid diseases, hospital
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Введение
Пандемия коронавирусной инфекции, заре-

гистрированная Всемирной организацией здра-
воохранения 11 марта 2020 г., несмотря на целый 
ряд профилактических мероприятий, продол-
жает распространяться [1]. Многие страны пе-
реживают третью или четвертую вспышки забо-
леваемости, обусловленной вирусом семейства  
SARS-COV-2. По данным JHU CSSE, на 
08.02.2022 г. в мире инфекцией COVID-19 забо-
лели 397 963 515 человек, умерло — 5 753 381. 
В Республике Беларусь было инфицировано 
788 934 человека, умерли — 6 175, выздоро-
вели — 775 634 человека [2]. Наиболее небла-
гополучными по заболеваемости и смертности 
от инфекции COVID-19 являются Соединенные 
Штаты Америки (США), в которых заболели  
76 853 7 612 человек, умерло — 905 544, а так-
же Индия, где заболели 42 339 611 человек,  
умерло — 504062, и Бразилия: заболели  
26 616 014 человек и умерло — 632 946 [2].

За период пандемии коронавирусной ин-
фекции было проведено огромное количество 
исследований, посвященных геномным характе-
ристикам вируса, его изменчивости, патогенезу, 
эпидемиологии, факторам риска заболеваемо-
сти, характерной клинической картине, диагно-
стике, лечению, реабилитации и вакцинопрофи-
лактике [3, 4].

Вирусы семейства SARS-COV-2, как и дру-
гие РНК-вирусы, обладают адаптивными мута-
циями, приводящими к изменению патогенного 
потенциала вируса и, как следствие, к измене-
нию клинической картины, взаимодействия с им-
мунной системой, невосприимчивости к вакци-
не против вируса [5, 6]. Генетическая эволюция 
SARS-COV-2 привела к появлению таких вариан-
тов вируса, как Альфа (В.1.1.7), Бета (В.1.351), 
Гамма (Р.1), Дельта (В.1.617.2) и Омикрон [5, 6]. 
Для каждого из вариантов характерны свои отли-
чительные способности. 

К клиническим проявлениям инфекции 
COVID-19 относят не только поражение респи-
раторной системы, но и поражение сердечно-со-

судистой, нервной систем, почек, желудочно-ки-
шечного тракта, свертывающей системы крови 
[1, 4, 5, 6]. Наиболее часто в клинической прак-
тике кроме поражения респираторного тракта 
встречается поражение сердечно-сосудистой 
системы, которое проявляется как в виде обо-
стрения имеющейся у пациента патологии (ише-
мической болезни сердца, артериальной гипер-
тензии, сердечной недостаточности), так и острого 
COVID-19-ассоциированного сердечно-сосуди-
стого синдрома [7, 8]. Острый COVID-19-ассоци-
ированный сердечно-сосудистый синдром пред-
ставлен аритмиями, острым повреждением 
миокарда, фульминантным миокардитом, выпот-
ным перикардитом, сердечной недостаточностью 
и тромботическими осложнениями [7, 8]. 

Наибольшее практическое значение имеет 
определение прогнозных параметров тяжелого 
течения и неблагоприятного исхода инфекции 
COVID-19. К таким параметрам относят уровень 
интерлейкина-6, прокальцитонина, ферритина, 
С-реактивного белка (СРБ), Д-димеров, лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), Neutrophil-to-Lymphocyte 
Ratio (NLR) — отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам в периферической крови, наличие и ха-
рактер коморбидной патологии, присутствующей 
у пациентов [9, 10, 11, 12, 13].

Цель исследования 
Провести аналитическую оценку динамики 

состояния у пациентов с инфекцией COVID-19 в 
условиях больничной организации здравоохра-
нения с учетом коморбидных заболеваний в мае 
2020 и 2021 гг. и определить прогностический па-
раметр тяжелого течения инфекции COVID-19.

Материалы и методы
Автором ретроспективно был проведен ана-

лиз 96 медицинских карт пациентов с инфекцией 
COVID-19, которые прошли курс лечения в госу-
дарственном учреждении здравоохранения «Го-
мельская городская клиническая больница № 3» 
в мае 2020 г., и 130 медицинских карт пациентов 
с COVID-19 — в мае 2021 г. Дизайн исследова-
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ния — ретроспективное, поперечное. Критерий 
включения: наличие подтвержденной инфекции 
COVID-19.

В наблюдаемых группах пациентов в 2020 
и 2021 гг. преобладали женщины — 60 чел.  
(62,5 %) и 85 чел. (64,9 %) соответственно, мужчин 
в 2020 г. было 36 (37,5 %), в 2021 г. — 46 (35,1 %). 

Медиана возраста для женщин в 2020 г. состави-
ла 58 лет [45; 66], в 2021 г.— 64,5 года [56; 78,5]; 
для мужчин в 2020 г. — 58 лет [39; 64], в 2021 г.— 
60,5 года [50,3; 70]. Распределение по возра-
сту пациентов с инфекцией COVID-19 в 2020  
и 2021 гг. представлено в таблице 1.

Таблица 1. Возрастное распределение пациентов с инфекцией COVID-19 в мае 2020 и мае 2021 г.
Table 1. Age distribution of the COVID-19 patients in May 2020 and May 2021

Возраст пациентов Абсолютное число за май 2020 г. (n = 96), % Абсолютное число за май 2021 г. (n = 130), %

18–29 лет 3 (3,1 %) 2 (1,5 %)

30–39 лет 14 (14,6 %) 10 (7,7 %)

40–49 лет 14 (14,6 %) 11 (8,5 %)

50–59 лет 23 (24 %) 26 (20 %)

60–69 лет 25 (26 %) 35 (26,9 %)

70–79 лет 12 (12,5 %) 21 (16,2 %)

80–89 лет 5 (5,2 %) 23 (17,7 %)

90 лет и более 0 (0 %) 2 (1,5 %)

Как следует из данных таблицы 1, в 2020 г. 
большинство пациентов были в возрасте  
30–49 лет и 50–79 лет, тогда как в 2021 г. —  
50–89 лет, что соответствует данным мировой 
литературы [11]. 

Диагноз инфекции COVID-19 выставлял-
ся как методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), так и методом экспресс-теста (иммуно-
хроматографического анализа) или одновремен-
но методами ПЦР и экспресс-теста.

Все полученные данные заносились в элек-
тронную базу данных и обрабатывались с помо-
щью методов описательной и непараметриче-
ской статистики на базе программы «Statistica», 
10.0. Данные, не соответствующие нормально-
му распределению, были представлены в виде 
медианы (Med) и верхнего-нижнего квартилей 
(LQ–UQ). Сравнительный анализ долевых пока-
зателей проводился с использованием точного 

критерия Фишера. Различия принимались стати-
стически значимыми при вероятности ошибки p 
< 0,05. Связь между тяжестью пневмонии и уров-
нем СРБ и ЛДГ определялась по коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена (rS).

Результаты и обсуждение 
Количество пациентов, прошедших лечение 

в стационаре как в 2020 г., так и в 2021 г., без ко-
морбидных заболеваний и с одним коморбидным 
заболеванием было почти равным. А количество 
пациентов, прошедших лечение в стационаре в 
2021 г., с двумя, тремя и более коморбидными 
заболеваниями практически в два раза превы-
шает количество пациентов в 2020 г. (рисунок 
1). Полиморбидность в 2020 г. была выявлена  
у 47 (49 %) пациентов, а в 2021 г. в полтора раза 
чаще — у 97 (74,6 %) пациентов (pFisher < 0,001).

Рисунок 1. Распределение коморбидных заболеваний у пациентов с инфекцией COVID-19 в мае 2020 и мае 2021 г.
Figure 1. Distribution of the comorbid diseases in the COVID-19 patients in May 2020 and May 2021
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Данные о структуре коморбидной патологии 
у пациентов, прошедших лечение в больничной 
организации здравоохранения по поводу инфек-
ции COVID-19 в 2020 и 2021 гг., представлены в 
таблице 2. Наиболее частыми сопутствующими 

заболеваниями как в 2020, так и в 2021 г. были 
заболевания сердечно-сосудистой системы и пе-
чени. На втором месте располагались сахарный 
диабет (СД) и хроническая болезнь почек (ХБП). 

Таблица 2. Структура коморбидной патологии у пациентов с инфекцией COVID-19 в мае 2020 
 и мае 2021 г.
Table 2. Structure of the comorbid pathologies in the COVID-19 patients in May 2020 and May 2021

Сопутствующие заболевания Абсолютное число за май 2020 г. 
(n = 96), %

Абсолютное число за май 2021 г. 
(n = 130), %

Артериальная гипертензия 45 (46,9 %) 83 (63,8%)

Ишемическая болезнь сердца 41 (42,7%) 96 (73,8 %)

Неалкогольная жировая болезнь печени 21 (21,9 %) 22 (16,9 %)

Сахарный диабет 12 (12,5 %) 17 (13,1 %)

Заболевания почек 11 (11,5 %) 45 (34,6 %)

Избыточная масса тела 8 (8,3 %) 8 (6,2 %)

Новообразования 3 (3,1 %) —

Миокардиодистрофия 2 (2,1 %) —

Анемия 2 (2,1 %) 4 (3,1%)

Заболевания щитовидной железы 1 (1 %) 3 (2,3 %)

Заболевания соединительной ткани 1 (1 %) 3 (2,3 %)

Бронхиальная астма 1 (1 %) 7 (5,4 %)

Такие заболевания, как АГ и ИБС у пациен-
тов с инфекцией COVID-19, прошедших лечение в 
больничной организации здравоохранения, встре-
чались в 1,5 раза чаще в 2021 г., чем в 2020 г. За-
болевания почек в 3 раза чаще присутствовали у 
пациентов, прошедших лечение в 2021 г., и соста-
вили 34,6 %, тогда как в 2020 г. — только 11,5 %.

Структура коморбидной патологии у паци-
ентов с тяжелым течением инфекции COVID-19 
отличалась в 2020 и 2021 гг. В 2020 г. преоб-
ладали пациенты с ИБС (95 %), АГ (84 %),  
ХБП (32 %), избыточной массой тела (32 %),  
СД (11 %), синдромом гидроперикарда (5 %).  
В 2021 г. среди пациентов с тяжелым течением 
инфекции COVID-19 ИБС была у 100 %, АГ —  
у 82 %, ХБП — у 46 %, СД — у 18 %, избыточ-
ная масса тела — у 4 %. Кроме того, в 2021 г. 
у 61 % пациентов с тяжелым течением и 8 % 
пациентов со средней степенью тяжести при-
сутствовал выпот в плевральную полость и по-
лость перикарда, в 2020 г. данная патология в 
аналогичной группе отсутствовала. Синдром ги-
дроторакса / гидроперикарда был выставлен на 
основании проведенного ультразвукового иссле-
дования, пункция пациентам для верификации 
транссудата или экссудата не проводилась из-
за незначительного объема, тяжести состояния 
пациента, коморбидной патологии. В анамнезе 
пациентов отсутствуют сведения о наличии за-
болеваний, сопровождающихся гидротораксом и 
гидроперикардом, данный диагноз был выстав-

лен впервые и связан с текущей госпитализаци-
ей пациентов.

Распределение пациентов с инфекцией 
COVID-19 по степени тяжести в мае 2020 и в мае 
2021 гг. представлено в таблице 3. 

Как видно из данных таблицы 3, доля паци-
ентов с пневмонией с различной степенью тя-
жести в 2020 и 2021 гг. статистически значимо 
не различалась. В 2021 г. наблюдался рост ле-
тальных исходов по сравнению с 2020 г., который 
может быть обусловлен увеличением полимор-
бидной патологии, однако данный рост не был 
статистически значим (p = 0,247). 

У пациентов с инфекцией COVID-19 в 2020 и 
2021 гг. фиксировались уровни СРБ, ЛДГ и NLR 
как наиболее значимые и простые в определе-
нии прогнозных параметров тяжелого течения 
инфекции COVID-19 [8, 11, 10, 10]. 

Уровень СРБ у пациентов с инфекци-
ей COVID-19 оценивался по следующим зна-
чениям: нормальный (≤ 6 мг/л), увеличение  
до 10 норм (6–60 мг/л) и увеличение СРБ более 
10 норм (> 60 мг/л).

У пациентов, находившихся на стационар-
ном лечении в мае 2020 г. с инфекцией COVID-19 
без пневмонии и пневмонией легкой степени тя-
жести, повышения уровня СРБ не отмечалось 
в отличие от пациентов, прошедших лечение в 
мае 2021 г. Из них у 1 (50 %) пациента уровень 
СРБ был в пределах нормальных значений и  
у 1 (50 %) — до 10 норм.
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Таблица 3. Распределение пациентов с инфекцией COVID-19 по степени тяжести и времени ста-
ционарного лечения
Table 3. Distribution of the COVID-19 patients by severity and time of inpatient treatment

Степень тяжести инфекции 
COVID-19

Абсолютное число за май 2020 г. 
(n = 96), %

Абсолютное число за май 2021 г. 
(n = 130), % p

Инфекция COVID-19 
без пневмонии 1 (1 %) — 0,425

COVID-19 пневмония легкой 
степени тяжести 4 (4 %) 2 (1,5 %) 0,405

COVID-19 пневмония средней
степени тяжести 72 (75 %) 100 (77 %) 0,75

COVID-19 пневмония тяжелой
степени тяжести,
из них с летальным исходом

19 (20 %) 28 (21,5 %) 0,869

6 (6 %) 15 (11,5 %) 0,232

Среди пациентов, прошедших лечение в мае 
2020 г., со средней степенью тяжести пневмонии 
на фоне инфекции COVID-19 у 28 человек (39 %) 
уровень СРБ был в пределах нормальных ве-
личин, у 31 (43  %) — до 10 норм и у 13 (18 %) 
пациентов уровень СРБ превышал 10 норм.  
А среди пациентов, находившихся на лечении 
в мае 2021 г., с той же степенью тяжести уро-
вень СРБ в пределах нормальных значений был  
у 12 (12 %) человек, до 10 норм — у 62 (62 %)  
и более 10 норм — у 26 (26 %) пациентов.

Среди пациентов с тяжелым течением пнев-
монии на фоне COVID-19, прошедших лечение 
в мае 2020 г., распределение было следующим: 
у 2 (11 %) уровень СРБ был в пределах нор-
мальных величин, у 3 (16 %) — до 10 норм и  
у 14 (74 %) — превышал 10 норм. Среди паци-
ентов с тяжелым течением пневмонии на фоне 

инфекции COVID-19, находившихся на лечении 
в стационаре в мае 2021 г., нормальных значе-
ний уровня СРБ не было, повышение до норм 
наблюдалось у 4 (14,3 %) человек, а более  
10 норм — у 24 (85,7 %) пациентов. 

Среди умерших пациентов в мае 2020 г. повы-
шение уровня СРБ до 10 норм было у 2 (33,3 %), 
более 10 норм — у 4 (66,7 %), нормальных зна-
чений не наблюдалось. Среди пациентов, умер-
ших в мае 2021 г., у 1 (6,7 %) было повышение 
уровня СРБ до 10 норм, у 14 (93,3 %) — более 
10 норм, нормальных значений также зафикси-
ровано не было. 

Распределение уровня СРБ в зависимости 
от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19 в мае 2020  
и 2021 гг. представлено на рисунке 2.

Рисунок 2. Распределение уровня СРБ в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии у пациентов 
с инфекцией COVID-19 в мае 2020 и мае 2021 г. 

Figure 2. Distribution of CRP levels depending on the severity of concomitant viral pneumonia in the COVID-19 patients  
in May 2020 and May 2021
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Из представленной на рисунке 2 диаграммы 
и проведенного статистического анализа видно, 
что в 2021 г. доля пациентов с нормальным уров-
нем СРБ при средней тяжести пневмонии была 
ниже, чем в 2020 г. (12,0 и 38,9 % соответственно, 
p < 0,001), при этом доля пациентов с уровнем 
СРБ < 10 норм при средней тяжести пневмонии 
была выше в 2021 г. (62,0 и 43,1 % соответствен-
но, p = 0,02). Проведенный корреляционный 
анализ показал, что уровень СРБ статистически 
связан со степенью тяжести пневмонии (rS = 0,33; 
p < 0,001) и может характеризовать тяжесть те-
чения инфекции COVID-19.

Также у всех пациентов контролировался 
уровень ЛДГ. Он оценивался в пределах нор-
мальных значений (225–450 Ед/л), увеличением 
до 3 норм (451–1350 Ед/л) и увеличением более 
3 норм (> 1351 Ед/л).

Так, у пациентов, прошедших лечение в 
мае 2020 г. по поводу инфекции COVID-19, без 
пневмонии и с пневмонией легкой степени тяже-
сти повышения уровня ЛДГ не фиксировалось.  
В мае 2021 г. у 1 (50 %) пациента уровень 
ЛДГ был в пределах нормальных значений и  
у 1 (50 %) — увеличен до 3 норм.

Среди пациентов со средней степенью 
тяжести пневмонии COVID-19 в мае 2020 г.  
у 42 (58 %) человек уровень ЛДГ был в пределах 

нормальных величин, у 30 (42 %) — до 3 норм, 
повышения уровня ЛДГ более 3 норм не отме-
чалось. В мае 2021 г. у 12 (12 %) пациентов со 
средней степенью тяжести пневмонии COVID-19 
уровень ЛДГ был в пределах нормальных вели-
чин, у 84 (84 %) — до 3 норм и у 4 (4 %) — более 
3 норм.

У 9 (47 %) пациентов с тяжелым течением 
пневмонии на фоне инфекции COVID-19 в мае 
2020 г. уровень ЛДГ был в пределах нормаль-
ных величин, у 10 (53 %) — до 3 норм, более  
3 норм зафиксировано не было. У пациен-
тов с тяжелым течением пневмонии на фоне 
инфекции COVID-19 в мае 2021 г. нормаль-
ных значений уровня ЛДГ отмечено не было,  
у 20 (71,4 %) пациентов уровень ЛДГ был  
до 3 норм, у 8 (28,6 %) — более 3 норм.

Среди умерших пациентов в мае 2020 г. уро-
вень ЛДГ был в пределах нормальных величин у 
3 (50 %) и у 3 (50 %) уровень ЛДГ повышался до 
3 норм, повышения уровня ЛДГ более 3 норм не 
было. Среди пациентов, умерших в мае 2021 г.,  
у 7 (46,7 %) было повышение уровня ЛДГ  
до 3 норм и у 8 (53,3 %) — более 3 норм, нор-
мальных значений зафиксировано не было. 

Данные по уровню ЛДГ у пациентов с инфек-
цией COVID-19 за май 2020 и май 2021 гг. пред-
ставлены на рисунке 3.

Рисунок 3. Распределение уровня ЛДГ в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии у пациентов  
с инфекцией COVID-19 в мае 2020 и мае 2021 г.

Figure 3. Distribution of LDH levels depending on the severity of concomitant viral pneumonia in the COVID-19 patients  
in May 2020 and May 2021
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По данным, представленным на рисунке 
3, видно, что в 2021 г.  доля пациентов с нор-
мальным уровнем ЛДГ была ниже, чем в 2020 г. 
статистически значимо (p < 0,001) при средней 
и тяжелой степени тяжести пневмонии (58,3 
и 12,0 % и 47,4 и 0,0 % соответственно). При 
этом доля пациентов с уровнем ЛДГ < 3 норм при 
средней тяжести пневмонии была выше в 2021 г. 
(84,0 и 41,7 % соответственно, p < 0,001) и при 
тяжелой степени пневмонии при уровне ЛДГ > 3 
норм (0,0 и 28,6 % соответственно, p = 0,015). 
Проведенный корреляционный анализ показал, 

что уровень ЛДГ статистически связан со сте-
пенью тяжести пневмонии (rS = 0,2; p = 0,03) и 
может характеризовать тяжесть течения инфек-
ции COVID-19, но в меньшей мере, чем уровень 
СРБ. Анализ корреляционной зависимости по-
казал, что уровень СРБ коррелирует с уровнем 
ЛДГ (rS = 0,33; p < 0,01).

Данные о полученных в течение первых  
3–5 суток значениях NLR у пациентов, которые на-
ходились в стационаре в мае 2020  и мае 2021 гг., 
представлены в таблице 4.

Таблица 4. Показатели NLR в зависимости от тяжести инфекции COVID-19 у пациентов в мае 
2020 и мае 2021 г.
Table 4. NLR indices depending on the severity of COVID-19 in the patients in May 2020 and May 2021

Степень тяжести инфекции COVID-19
NLR в мае 2020 г., 

Med [UQ, LQ]
NLR в мае 2021 г., 

Med [UQ, LQ]

Инфекция COVID-19 без пневмонии 0,8 [0,8] —

COVID-19 пневмония легкой степени тяжести 1,58 [1,53; 1,93] 1,05 [0,99; 1,10]

COVID-19 пневмония средней степени тяжести 2,07 [1,47; 2,91] 2,48 [1,69; 3,71]

COVID-19 пневмония тяжелой степени тяжести,
из них с летальным исходом

7,7 [4,38; 13,67] *,+ 10,63 [8,2; 20,34] *,+

9,33 [5,43; 13,67] º 11,45 [8,5; 22,25] º

* р < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов с пневмонией тяжелой степени тяжести и легкой; 
+ р < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов с пневмонией тяжелой степени тяжести и средней степени;
º р < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов, выписанных из больничной организации и умерших

Из данных таблицы 4 видно, что наибольшее 
значение NLR как в мае 2020 г., так и в мае 2021 г.  
соответствует наибольшей тяжести течения ин-
фекции COVID-19, что подтверждается данными 
мировой литературы. NLR может использовать-
ся в клинической практике для выявления по-
тенциально тяжелых случаев течения инфекции 
COVID-19 на ранней стадии ее развития [7, 8, 11].

Заключение
Наиболее частым коморбидным фоном ин-

фекции COVID-19 как в 2020 г., так и в 2021 г. яв-
лялись ИБС, АГ, неалкогольная жировая болезнь 
печени, СД, заболевания почек, ожирение. В мае 
2021 г. количество пациентов с заболеваниями 
почек зафиксировано в 3 раза больше по срав-
нению с маем 2020 г., а пациентов с АГ и ИБС — 
в 1,5 раза больше в 2021 г., чем в 2020 г. Также в 
мае 2021 г. наблюдался рост пациентов с поли-
морбидной патологией в 1,5 раза по сравнению 
с 2020 г. (pFisher < 0,001).

В 2021 г. доля пациентов с нормальным уров-
нем СРБ при средней тяжести пневмонии была 
значительно ниже, чем в 2020 г. (12,0 и 38,9 %  
соответственно, p < 0,001). Уровень СРБ стати-

стически связан со степенью тяжести пневмонии 
(rS  = 0,33; p < 0,001) и может использоваться в 
качестве прогностического показателя течения 
инфекции COVID-19.

В 2021 г. доля пациентов с нормальным 
уровнем ЛДГ также была ниже, чем в 2020 г. ста-
тистически значимо (p < 0,001) при средней и тя-
желой степени тяжести пневмонии (58,3 и 12,0 % 
 и 47,4 и 0,0 % соответственно). Уровень ЛДГ ста-
тистически связан со степенью тяжести пневмо-
нии (rS = 0,2; p = 0,03), но в меньшей мере, чем 
уровень СРБ. 

Уровень NLR четко коррелировал со сте-
пенью тяжести пневмонии, существенных раз-
личий между значениями NLR в 2020 и 2021 гг. 
зафиксировано не было. NLR, как и СРБ, и ЛДГ, 
может использоваться в клинической практике в 
качестве предиктора прогрессирования заболе-
вания и смертности от инфекции COVID-19.

Важное место в лечении пациентов с ин-
фекцией COVID-19 должно уделяться динами-
ческому клинико-лабораторному мониторингу с 
определением основных предикторов, а также 
коррекции терапии коморбидных заболеваний и 
возможных осложнений.
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Параметры реактивности нейтрофилов в мониторинге 
воспаления при ревматоидном артрите

В. В. Железко, И. А. Новикова
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить возможность использования параметров реактивности нейтрофилов крови для 
мониторинга воспалительного процесса у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Материалы и методы. У 61 пациента с достоверным диагнозом РА была проведена оценка параметров 
функциональной активности нейтрофилов (нетотическая активность, поглотительная способность, продукция 
активных форм кислорода и оксида азота) в динамике воспалительного процесса.
Результаты. У пациентов в период обострения по сравнению с фазой клинического улучшения повыше-
ны значения параметров нетоза (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, NETСТ150) и кислород-продуцирующей активности 
(НСТСП) нейтрофилов. С помощью категориального регрессионного анализа определены пороговые значения 
перечисленных параметров, на основании которых предложена система балльной оценки активности воспале-
ния у пациентов с РА.
Заключение. Параметры оценки функциональной активности нейтрофилов (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, NETСТ150 
и НСТСП) являются дополнительными лабораторными критериями оценки активности воспаления при РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, активность воспалительного процесса, нейтрофил, функци-
ональные свойства
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Neutrophil reactivity parameters in monitoring 
inflammation in rheumatoid arthritis
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Abstract
Objective. To assess the possibility of using blood neutrophil reactivity parameters to monitor the inflammatory process 
in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. The parameters of the functional activity of neutrophils (netosis activity, absorbing capacity, 
production of active oxygen species and nitric oxide) were assessed in 61 patients with a verified RA diagnosis in the 
dynamics of inflammatory process.
Results. In the patients, the values of netosis parameters (NETSP30, NETCT30, NETSP150, NETST150) and oxygen-producing 
activity (NSTSP) are increased during the exacerbation period compared to the clinical improvement phase. The 
threshold values of the parameters were determined using the categorical regression analysis, on the basis of which 
an assessment scoring system of the activity of inflammation in patients with RA has been proposed.
Conclusion. The parameters for evaluating the functional activity of neutrophils (NETSP30, NETST30, NETSP150, NETST150 
and NSTSP) are additional laboratory criteria for assessing the activity of inflammation in RA.
Keywords: rheumatoid arthritis, activity of inflammatory process, neutrophil, functional properties
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Введение
Ревматоидный артрит является хрониче-

ским системным аутоиммунным заболеванием с 
волнообразным течением, характеризующимся 
сменой периодов обострения и ремиссии, но с 
неуклонным прогрессированием.

С целью клинической характеристики осо-
бенностей течения заболевания используют 
чаще всего выраженность суставного синдрома 
(количество болезненных и припухших суставов, 
утренняя скованность и др.), а среди лаборатор-
ных показателей — СОЭ и уровень С-реактивно-
го белка. В связи с неоднозначностью измене-
ний вышеуказанных параметров разработанные 
на их основе индексы активности заболевания 
(DAS28, SDAI) не имеют высокой клинической 
информативности и часто приводят к противо-
речивым результатам исследований [1]. Поэтому 
поиск современных биомаркеров активности за-
болевания является актуальной проблемой.

Известно, что одним из ключевых факторов 
воспалительного процесса являются нейтрофи-
лы. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6 
и др.) и ферменты, вырабатываемые при акти-
вации нейтрофилов (в частности пептидил-ар-
гинин-дезиминаза), запускают и поддерживают 
воспаление в синовиальной оболочке суставов 
через цитруллинирование белков. Поэтому появ-
ление аутоАТ к цитруллинованным белкам рас-
сматривается как важный критерий диагностики 
РА. В лабораторной практике в рамках иммуно-
граммы принято оценивать такие проявления ре-
активности нейтрофилов, как способность к по-
глощению (фагоцитоз) и выработке кислородных 
радикалов (тест восстановления нитросинего те-
тразолия). У пациентов с РА выявлено угнетение 
способности к фагоцитозу, установлено наличие 
взаимосвязи между интенсивностью образова-
ния активных форм кислорода и активностью 
заболевания [2, 3]. Современными исследова-
ниями продемонстрировано, что одной из форм 
проявления реактивности нейтрофилов являет-
ся образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (neutrophil extracellular traps — NETs, 
нетоз) [4]. Кроме участия в противоинфекцион-
ной защите эти структуры способны иницииро-
вать аутовоспаление за счет присутствующих на 
фибриллярных структурах сетей ДНК, гистонов 
и других компонентов [4]. Выявлена взаимосвязь 
нетоза с клиническими и лабораторно-иммуно-

логическими особенностями РА [5]. Вышеизло-
женное позволяет предполагать, что параметры 
функционального статуса нейтрофилов крови 
могут рассматриваться в качестве потенциаль-
ного объективного критерия оценки активности 
воспалительного процесса у пациентов с РА.

Цель исследования 
Оценить возможность использования пара-

метров реактивности нейтрофилов крови для 
мониторинга активности воспалительного про-
цесса у пациентов с РА.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты 

(n = 61) с достоверным диагнозом РА (критерии 
ACR 1987 г. и ACR/EULAR 2010 г.; МКБ-10: М05, 
М06.0.) [6], проходившие лечение в ревматоло-
гическом отделении У «Гомельская областная 
клиническая больница» (2013–2015 гг.). Клини-
ческая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Пациенты были обследованы и пролечены 
согласно протоколу, утвержденному приказом 
Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь № 522 от 10 мая 2012 г. Дополнительно 
всем пациентам проведена оценка функцио-
нального статуса нейтрофилов крови. Матери-
алом для исследования был лейкоконцентрат, 
полученный из периферической венозной крови, 
взятой с гепарином (5 мл, 20 ЕД/мл). Оценива-
лись следующие параметры функциональной ак-
тивности нейтрофилов: нетотическая активность 
в спонтанном и стимулированном варианте [7] в 
нашей модификации [5, 8, 9] с оценкой «виталь-
ного» (при 30-минутном инкубировании) и «суи-
цидального» (при 150-минутном инкубировании) 
нетозов (NETСП30, NETСТ30, NETСП150 и NETСТ150 
соответственно); поглотительная способность 
с определением фагоцитарного индекса (ФИ) 
и фагоцитарного числа (ФЧ) (Маянский А. Н., 
1989); образование активных форм кислорода в 
спонтанном (НСТСП) и стимулированном (НСТСТ) 
вариантах НСТ-теста (Baehner R. L., Nathan D. G., 
1967); продукция оксида азота спектрофотоме-
трическим методом (Crow J. P., 1999) по нако-
плению 3-нитротирозина в плазме в спонтанной 
(3-NTСП) и стимулированной (3-NTСТ) пробах.

Пациенты были обследованы дважды: на мо-
мент поступления в стационар и на момент выпи-
ски (по достижении клинического улучшения).

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-05
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Группу сравнения составили условно здоро-
вые доноры (71 человек, из них мужчин — 24, 
женщин — 47, возраст — 37 лет (34; 43)). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica», 10.0 (StatSoft, USA) и 
IBM SPSS Statistics 23. Результаты выража-
ли в виде Ме (25 %; 75 %), где Ме — медиана,  
25 % — нижний квартиль, 75 % — верхний 
квартиль. Анализ проводился с использова-
нием непараметрических методов статистиче-
ской обработки: критерия Манна — Уитни (для 

2 несвязанных выборок), критерия Вилкоксона  
(в 2 связанных выборках). Оценка клинической 
информативности показателей функционально-
го статуса нейтрофилов проводилась с помощью 
логистической регрессии. При интерпретации 
значений площади под ROC-кривой (Area Under 
Curve, AUC) использовали общепризнанную экс-
пертную шкалу [10], где интервал AUC, равный 
0,9–1,0, характеризует отличное качество моде-
ли; 0,8–0,9 — очень хорошее; 0,7–0,8 — хоро-
шее; 0,6–0,7 — среднее; 0,5–0,6 — неудовлетво-
рительное.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РА, обследованных на момент поступления 
в стационар
Table 1. Clinical characteristics of the RA patients examined at the time of admission to hospital

Клиническая характеристика пациентов с РА (n = 61) абс. % Количество

Параметр

Длительность заболевания, годы, Me [Q25%; Q75%] 7,0 (4,0; 13,0)

Возраст, Me [Q25%; Q75%] 41,2 (36,0; 47,0)

Пол
Женский 49 80

Мужской 12 20

Степень активности (DAS28-СОЭ) на момент поступления

I 19 31

II 28 46

III 14 23

Рентгенологическая стадия по Штейнброкеру

I 13 21

II 22 36

III 20 33

IV 6 10

Функциональный класс

1-й 11 18

2-й 35 57

3-й 15 25

Результаты и обсуждение
Наблюдение в динамике продемонстри-

ровало, что на момент выписки из стационара 
отмечалось улучшение клинического состоя-
ния пациентов, а именно уменьшение утренней 
скованности, артралгии и локальных симптомов 
воспаления и улучшение общего самочувствия. 
В то же время лабораторные показатели (СОЭ 
и СРБ) продемонстрировали слабую динамику. 
На момент поступления в стационар значение 
СОЭ было повышено только у 45 (74 %) пациен-
тов и составило 24,0 (14,0; 34,0) мм/ч, тогда как  
у 16 человек (26 %) параметр оставался в пре-
делах референтного диапазона. Примечательно, 

что только у 4 пациентов из 45 произошла нор-
мализация параметра СОЭ на момент выписки 
из стационара. При этом статистически значи-
мых различий в изменении показателя СОЭ в 
динамике воспаления нами выявлено не было 
(р > 0,005). Аналогичная ситуация наблюдалась 
и по значениям СРБ. Данное обстоятельство 
подтверждает низкую клиническую информатив-
ность этих параметров в отношении мониторин-
га активности воспаления при РА.

Результаты оценки функционального ста-
туса нейтрофилов у наблюдаемых пациентов 
представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Функциональный статус нейтрофилов у пациентов с РА
Table 2. Functional status of neutrophils in the RA patients

Показатель, единицы измерения Доноры (n = 71)
Пациенты с РА (n = 61)

обострение клиническое улучшение

NETСП30, % 2,5 (2,0; 3,0) 9,0 (7,0; 11,0)*/** 7,0 (5,0; 9,0)*

NETСТ30, % 4,0 (3,0; 5,0) 12,0 (10,0; 16,0)*/** 9,0 (6,0; 15,0)*

NETСП150, % 5,0 (3,0; 7,0) 11,0 (11,0; 14,0)*/** 9,0 (7,0; 12,0)*

NETСТ150, % 6,0 (5,0; 9,0) 15,0 (13,0; 19,0)*/** 12,0 (9,0; 17,0)*

НСТСП, % 11,5 (9,0; 15,0) 18,0 (14,0; 20,0)*/** 12,0 (9,0; 19,0)

НСТСТ, % 52,0 (46,0; 58,0) 42,0 (35,0; 52,0)* 41,0 (37,0; 50,0)*

3-NTСП (мМ/л)-1 13,7 (11,5; 16,2) 18,9 (16,5; 27,2)* 18,0 (13,3; 31,4)*

3-NTСТ (мМ/л)-1 22,4 (20,1; 25,7) 18,0 (11,6; 23,7)* 15,4 (10,7; 23,1)*

ФИ, % 71,5 (67,0; 75,5) 59,0 (52,0; 63,0)*/** 60,0 (56,0; 66,0)*

ФЧ, ед. 7,0 (7,0; 8,0) 6,0 (5,0; 7,0)*/** 7,0 (5,0; 8,0)*

* Различия значимы относительно группы здоровых лиц (р ≤ 0,050; U-критерий Манна — Уитни); 
** Различия значимы в сравнении с группой пациентов в состоянии улучшения клинического статуса (р ≤ 0,05; W-критерий 
Вилкоксона)
Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %)

Из данных таблицы 2 видно, что у паци-
ентов с РА изменения параметров функци-
ональной активности нейтрофилов носили 
комплексный характер. Вне зависимости от ак-
тивности воспалительного процесса у пациен-
тов отмечались активация нетотических свойств  
(pNETСП30 < 0,0001; pNETСТ30 < 0,0001;  
pNETСП150 < 0,0001; pNETСТ150 < 0,0001 соответственно 
по сравнению с группой здоровых лиц), угнете-
ние стимулированной кислород-продуцирующей 
активности (pНСТСТ < 0,0001), активация спонтан-
ного NO-образования (p3-NTСП < 0,0001), сниже-
ние поглотительной способности нейтрофилов 
(pФИ < 0,0001). В то же время при обострении 
патологического процесса уровень нетоза был 
значимо выше (pNETСП30 = 0,001; pNETСТ30 = 0,009; 
pNETСП150 = 0,02; pNETСТ150 = 0,007), а фагоцитоза — 
значимо ниже (рФИ = 0,045) в сравнении с ана-
логичным показателем в период клинического 
улучшения. Дополнительно отмечалась интенси-
фикация процессов спонтанного АФК-образова-
ния (р = 0,017) — в 1,5 раза.

Учитывая выявленные различия в параме-
трах функциональной активности нейтрофилов 
в зависимости от выраженности воспаления, 
мы оценили возможность их использования 
для объективизации оценки активности воспа-
лительного процесса. Для достижения данной 
цели мы использовали метод логистической ре-
грессии, позволяющий рассчитать вероятность 
наступления события в зависимости от значений 

независимых переменных — предикторов [11]. В 
качестве независимых переменных выступали 
параметры функциональной активности нейтро-
филов, которые были значимо изменены в срав-
нении «обострение / клиническое улучшение» 
(NETСП30; NETСТ30; NETСП150; NETСТ150; ФИ и НСТСП), 
а ожидаемого события — определение активно-
сти воспалительного процесса при РА. Значения 
параметров логистической регрессии представ-
лены в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что диагности-
ческая значимость исследуемых показателей в 
отношении активности воспалительного процес-
са при РА была приблизительно одинаковой. Вы-
сокая прогностическая значимость характерна 
для большинства из параметров, что следует из 
значений площади под кривой (AUC). Параметр 
ФИ мы удалили из дальнейшего включения в мо-
дельную систему оценки состояния РА, так как 
значение площади под кривой для нее близко к 
бесполезному классификатору (AUCФИ = 0,58).

Таким образом, наиболее значимыми па-
раметрами для определения активности воспа-
лительного процесса при РА оказались NETСП30, 
NETСТ30, NETСП150, NETСТ150 и НСТСП.

На следующем этапе нашего исследования 
мы оценили значимость и важность каждого из 
предлагаемых параметров с помощью категори-
альной регрессии с оптимальным шкалировани-
ем. Результаты приведены в таблице 4.
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Таблица 3. Значения параметров логистической регрессии
Table 3. Values of the logistic regression parameters 

Параметр, ед. измерения AUC ДИ –95 % ДИ +95 % p-value Чувствительность Специфичность

NETСП30 0,70 0,61 0,80 0,00003 92,0 % 46,0 %

NETСТ30 0,72 0,62 0,82 0,0031 92,0 % 51,0 %

NETСП150 0,74 0,64 0,84 < 0,001 77,0 % 67,0 %

NETСТ150 0,71 0,61 0,81 0,00026 97,0 % 42,0 %

ФИ 0,58 0,48 0,69 0,00003 36,0 % 82,0 %

НСТСП 0,70 0,59 0,79 0,0005 87,0 % 58,0 %

Таблица 4. Результаты категориального регрессионного анализа и шкала баллов для определе-
ния активности воспалительного процесса при РА
Table 4. Results of categorical regression analysis and scaled scores for determining the activity of 
inflammatory process in RA

Параметр, ед.  измерения Пороговое значение
Результаты категориальной регрессии

бета-коэффициент значимость важность балл

NETСП30, % 6,5 0,182 0,021 0,15 15

NETСТ30, % 8,5 0,195 0,008 0,18 18

NETСП150, % 10,5 0,215 0,001 0,18 18

NETСТ150, % 10,5 0,237 0,000… 0,21 21

НСТСП, % 13,5 0,312 0,000… 0,28 28

Для каждого из показателей были опреде-
лены пороговые значения (cut-off, оптимальный 
баланс специфичности и чувствительности), 
коэффициент важности и баллы (как абсолют-
ное значение соответствующего коэффициента 
важности на 100 с округлением до целого чис-
ла). Для интерпретации полученных результатов 
исследования использовали следующий алго-
ритм. Значениям параметра, равным или выше 
порогового, присваивались указанные в таблице  
4 баллы, а при значениях, ниже порогового, 
присваивалось значение 0, далее результаты 
суммировались (сумма баллов — СБРА). Выбор 
порогового значения для СБРА проводили с по-
мощью бинарной логистической регрессии и по-
строения ROC-кривых (рисунок 1). 

На рисунке 1 видно, что предлагаемая мо-
дель обладает высокой прогностической способ-
ностью в определении активности воспалитель-
ного процесса при РА (значение AUC = 0,921).

Оптимальный порог отсечения СБРА соста-
вил 69,5: значение СБРА < 69,5 у пациента свиде-
тельствует об отсутствии активного воспалитель-

ного процесса, значение СБРА > 69,5 указывает 
на наличие воспаления (чувствительность —  
78,2 %, специфичность — 91,8 %).

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что параметры оценки 
функциональной активности нейтрофилов могут 
служить дополнительными лабораторными кри-
териями определения активности воспалитель-
ного процесса при РА.

Заключение 
У пациентов с РА на фоне клинического 

улучшения сохранялась активность воспали-
тельного процесса по лабораторным призна-
кам. Это проявлялось в активации нетотиче-
ских свойств (pNETСП30 < 0,0001; pNETСТ30 < 0,0001; 
pNETСП150 < 0,0001; pNETСТ150 < 0,0001 соответствен-
но), угнетении стимулированного кислород-об-
разования (pНСТСТ < 0,0001), активации спонтан-
ного NO-образования (p3-NTСП < 0,0001), снижении 
поглотительной способности НГ (pФИ < 0,0001). 
Выявлены значимые различия по показателям 
NET-образования (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, 
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NETСТ150), ФИ и НСТСП у пациентов в период обо-
стрения и в фазе клинического улучшения.

Параметры нетотической активности ней-
трофилов и теста оценки спонтанной АФК-про-
дуцирующей способности (NETСП30; NETСТ30; 
NETСП150; NETСТ150 и НСТСП соответственно) могут 
быть использованы в качестве дополнительных 
информативных лабораторных критериев опре-
деления активности воспалительного процесса 
при РА.

Методом категориальной регрессии с оп-
тимальным шкалированием определены по-

роговые значения показателей (NETСП30 > 6,5,  
NETСТ30 > 8,5, NETСП150 > 10,5, NETСТ150  >10,5 и 
НСТСП > 13,5) и их значимость в баллах (15, 18, 
18, 21 и 28 соответственно). Общая оценка ак-
тивности воспаления формировалась исходя из 
подсчета суммы баллов по каждому из пациен-
тов. При сумме баллов СБРА < 69,5 у пациента 
констатировалось отсутствие активного воспа-
ления, а при значениях СБРА > 69,5 — активный 
воспалительный процесс. Чувствительность 
предлагаемой модели составила 78,2 %, специ-
фичность — 91,8 %.

Рисунок 1. ROC-кривая модели балльной оценки для РА. AUC, порог,  
чувствительность и специфичность определены по методу Йодена 

Figure 1. ROC-curve of the scoring assessment model for RA AUC, threshold,  
sensitivity and specificity are determined according to Yoden’s method

Список литературы
1. Насонов ЕЛ, Олюнин ЮА, Лила АМ. Ревматоидный 

артрит: проблемы ремиссии и резистентности к терапии. На-
учно-практическая ревматология. 2018;56(3):263-271.

2. Herlitz-Cifuentes H, Vejar C, Flores A, Jara P, Bustos P, 
et al. Plasma from Patients with Rheumatoid Arthritis Reduces 
Nitric Oxide Synthesis and Induces Reactive Oxygen Species in A 
Cell-Based Biosensor. Biosensors (Basel). 2019 Feb 27;9(1):32. 
DOI: https://doi.org/10.3390/bios9010032

3. Arleevskaya MI, Gabdoulkhakova AG, Filina JV, Zabotin 
AI, Tsibulkin AP. Mononuclear Phagocytes in Rheumatoid Arthritis 
Patients and their Relatives - Family Similarity. Open Rheumatol 
J. 2011;5:36-44. 
DOI: https://doi.org/10.2174/1874312901105010036

4. Kaplan MJ. Role of neutrophils in systemic autoimmune 
diseases. Arthritis Res Ther. 2013 Oct 2;15(5):219. 
DOI: https://doi.org/10.1186/ar4325

5. Железко ВВ, Новикова ИА. Функциональные свой-
ства нейтрофилов крови у пациентов с ревматоидным артри-
том. Проблемы здоровья и экологии. 2015;(3):50-54.
DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2015-12-3-11

6. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, et 
al. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an American 
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 
collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2010 Sep;69(9):1580-1588.
DOI: https://doi.org/10.1136/ard.2010.138461

7. Долгушин ИИ, Шишкова ЮС, Савочкина АЮ. Техноло-
гии определения и роль нейтрофильных внеклеточных лову-
шек в антимикробной защите. Вестник РАМН. 2010;(4):26-30.

8. Новикова ИА, Железко ВВ. Метод диагностики нару-
шений фагоцитарного звена иммунитета по оценке потенци-
альной бактерицидной активности нейтрофилов: инст-рукция 
по применению: утв. 18.06.2015, № 106-1014; М-во здраво-
охранения Республики Беларусь, Учреждение образования 
«Гомельский государственный медицинский университет». 
Гомель; 2015. 16 с.

9. Гусакова НВ, Гомоляко АВ, Железко ВВ. Уровень 
нетоза в зависимости от способа выделения нейтрофилов. 
Вестник Смоленской государственной медицинской акаде-
мии. 2019;18(2):30-34.

10. Metz CE. Basic principles of ROC analysis. Seminars in 
Nuclear Medicine. 1978;8(4):283-298.
DOI: https://doi.org/10.1016/S0001-2998(78)80014-2

11. Ковалев АА, Кузнецов БК, Ядченко АА, Игнатен-
ко ВА. Оценка качества бинарного классификатора в на-
учных исследованиях. Проблемы здоровья и экологии. 
2020;(4):105-113.
DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2020-17-4-15

https://doi.org/10.3390/bios9010032
https://doi.org/10.2174/1874312901105010036
https://doi.org/10.1186/ar4325
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2015-12-3-11
https://doi.org/10.1136/ard.2010.138461
https://www.sciencedirect.com/journal/seminars-in-nuclear-medicine
https://www.sciencedirect.com/journal/seminars-in-nuclear-medicine
https://doi.org/10.1016/S0001-2998(78)80014-2
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2020-17-4-15


2022;19(2):41–47Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

47

References
1. Nasonov EL, Olyunin YuA, Lila AM. Rheumatoid arthritis: 

the problems of remission and therapy resistance. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and 
Practice. 2018;56(3):363-271. (In Russ.). 

2. Herlitz-Cifuentes H, Vejar C, Flores A, Jara P, Bustos P, 
et al. Plasma from Patients with Rheumatoid Arthritis Reduces 
Nitric Oxide Synthesis and Induces Reactive Oxygen Species in A 
Cell-Based Biosensor. Biosensors (Basel). 2019 Feb 27;9(1):32. 
DOI: https://doi.org/10.3390/bios9010032

3. Arleevskaya MI, Gabdoulkhakova AG, Filina JV, Zabotin 
AI, Tsibulkin AP. Mononuclear Phagocytes in Rheumatoid Arthritis 
Patients and their Relatives - Family Similarity. Open Rheumatol 
J. 2011;5:36-44. 
DOI: https://doi.org/10.2174/1874312901105010036

4. Kaplan MJ. Role of neutrophils in systemic autoimmune 
diseases. Arthritis Res Ther. 2013 Oct 2;15(5):219. 
DOI: https://doi.org/10.1186/ar4325

5. Zhelezko VV, Novikova IA. The functional properties 
of neutrophils in patients with rheumatoid arthritis. Health and 
Ecology Issues. 2015;(3):50-54. (in Russ.).
DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2015-12-3-11

6. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson 
DT, et al. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an 
American College of Rheumatology/European League Against 

Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2010 
Sep;69(9):1580-1588.
DOI: https://doi.org/10.1136/ard.2010.138461

7. Dolgushin II, Shishkova YS, Savochkina AU. Detection 
technologies and the role of neutrophil extracellular traps in 
antimicrobial protection. Bulletin of RAMN. 2010;(4):26-30. (in 
Russ.).

8. Novikova IA, Zhelezko VV. Method for diagnosing 
disorders of the phagocytic link of immunity by assessing the 
potential bactericidal activity of neutrophils: instructions for use: 
approved. 06.18.2015, No. 106-1014; Ministry of Health of the 
Republic of Belarus, Gomel State Medical University. Gomel; 
2015. 16 p. (in Russ.).

9. Gusakova NV, Gomolyako AV, Zhelezko VV. Netosis 
level depending on the neutrophils isolation method. Vestnik of 
Smolensk State Medical Academy. 2019;18(2):30-34. (in Russ.).

10. Metz CE. Basic principles of ROC analysis. Seminars in 
Nuclear Medicine. 1978;8(4):283-298. 
DOI: https://doi.org/10.1016/S0001-2998(78)80014-2

Kovalev AA, Kuznetsov BK, Yadchenko AA, Ignatenko 
VA. Assessment of the quality of a binary classifier in research. 
Health and Ecology Issues. 2020;(4):105-113. (in Russ.).
DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2020-17-4-15

Информация об авторах / Information about the authors
Железко Вероника Владимировна, ассистент кафе-

дры клинической лабораторной диагностики, аллергологии 
и иммунологии, УО «Гомельский государственный медицин-
ский университет», Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9440-2646
e-mail: veronikazhelezko@mail.ru
Новикова Ирина Александровна, д.м.н., профессор, 

заведующий кафедрой клинической лабораторной диагно-
стики, аллергологии и иммунологии, УО «Гомельский госу-
дарственный медицинский университет», Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2250-8318
e-mail: ir-nov@yandex.ru

Veronika V. Zhelezko, Assistant Lecturer at the Department 
of Clinical Laboratory Diagnostics, Allergology and Immunology, 
Gomel State Medical University.

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9440-2646
e-mail: veronikazhelezko@mail.ru

Irina A. Novikova, DMedSc, Professor, Head of the 
Department of Clinical Laboratory Diagnostics, Allergology and 
Immunology, Gomel State Medical University.

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2250-8318
e-mail: ir-nov@yandex.ru

Автор, ответственный за переписку / Corresponding author
Железко Вероника Владимировна

e-mail: veronikazhelezko@mail.ru
Veronika V. Zhelezko

e-mail: veronikazhelezko@mail.ru

Поступила в редакцию / Received 17.02.2022
Поступила после рецензирования / Accepted 21.03.2022
Принята к публикации / Revised 21.06.2022

https://doi.org/10.3390/bios9010032
https://doi.org/10.2174/1874312901105010036
https://doi.org/10.1186/ar4325
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2015-12-3-11
https://doi.org/10.1136/ard.2010.138461
https://doi.org/10.1016/S0001-2998(78)80014-2
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2020-17-4-15
https://orcid.org/0000-0002-9440-2646
mailto:veronikazhelezko@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2250-8318
about:blank
https://orcid.org/0000-0002-9440-2646
mailto:veronikazhelezko@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2250-8318
about:blank
about:blank
mailto:veronikazhelezko@mail.ru


© Бик-Мухаметова Я. И., Захаренкова Т. Н., 2022
48

2022;19(2):48–56 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

УДК [618.3-06:616.36-008.811.6]-037 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-06

Анамнестические и биохимические предикторы 
акушерских и перинатальных осложнений 

при внутрипеченочном холестазе беременных
Я. И. Бик-Мухаметова, Т. Н. Захаренкова

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Определить анамнестические и биохимические предикторы акушерских и перинатальных 
осложнений у женщин с внутрипеченочным холестазом (ВПХ) беременных.
Материалы и методы. Обследовано 59 женщин с ВПХ и 30 беременных, включенных в группу сравнения. 
Изучены особенности репродуктивного анамнеза, анамнеза заболевания, жалобы, биохимические показатели 
работы печени (синдромов холестаза и цитолиза гепатоцитов, белково-синтетической функции), особенности 
течения и лечения ВПХ.
Результаты. Основными предикторами преждевременных родов у женщин с ВПХ явились: возраст 
(P(U) = 0,027), многоплодная беременность (OR = 17,5, р = 0,033), концентрация щелочной фосфатазы (ЩФ) в 
крови > 499 Ед/л (AUC = 0,801; р = 0,008), значение коэффициента де Ритиса ≤ 0,49 (AUC = 0,757; р = 0,005). 
Основными маркерами прогноза мекониального окрашивания околоплодных вод (МООВ) у пациенток с ВПХ 
оказались: ВПХ в предшествующих беременностях (OR = 7,1; р = 0,029), концентрация желчных кислот в сы-
воротке крови > 14 мкмоль/л (AUC = 0,718; р = 0,043), уровень общего билирубина в крови > 13 мкмоль/л  
(AUC = 0,773; р = 0,007), активность ЩФ > 484 Ед/л (AUC = 0,728; р = 0,033), концентрация креатинина  
в крови ≤ 60 мкмоль/л (AUC = 0,930; р = 0,0001) при бессимптомном течении. Развитие дыхательных рас-
стройств у детей, рожденных женщинами с бессимптомной формой ВПХ, ассоциировалось с концентрацией 
общего белка в крови 78 г/л и менее (AUC = 0,852; р = 0,0001). 
Заключение. Анамнез заболевания и определение уровней биохимических показателей работы печени позво-
ляет прогнозировать акушерские и перинатальные осложнения при ВПХ.
Ключевые слова: внутрипеченочный холестаз беременных, преждевременные роды, мекониальное окра-
шивание околоплодных вод, респираторный дистресс-синдром новорожденных, биохимические показатели 
холестаза, биохимические показатели цитолиза гепатоцитов
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Anamnestic and biochemical predictors 
of obstetric and perinatal complications 
in intrahepatic cholestasis of pregnancy

Yanina I. Bik-Mukhametova, Tatsiana N. Zakharenkova
Gomel State Medical University, Gomel,  Belarus

Abstract
Objective. To determine the anamnestic and biochemical predictors of obstetric and perinatal complications in women 
with intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).
Materials and methods. 59 women with ICP and 30 pregnant women included into the comparison group were 
examined. The characteristics of the reproductive history, anamnesis of the disease, complaints, biochemical 
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parameters of liver function (syndromes of cholestasis and hepatocyte cytolysis, function of protein synthesis), features 
of the course and treatment of ICP were studied.
Results. The main predictors of preterm birth in the women with ICP were: age (P(U)=0.027), multiple pregnancy 
(OR=17.5, p=0.033); alkaline phosphatase (ALP) blood level > 499 U/l (AUC=0.801; p=0.008); De Ritis Ratio value ≤ 0.49 
(AUC=0.757; p=0.005). The main prognostic markers for meconium staining of amniotic fluid (MSAF) in the patients 
with ICP were: ICP in previous pregnancies (OR=7.1; p=0.029); serum bile acid concentration > 14 µmol/l (AUC=0.718; 
p=0.043); total bilirubin blood level > 13 µmol/l (AUC=0.773; p=0.007); ALP activity > 484 U/l (AUC=0.728; p=0.033); 
blood creatinine concentration ≤ 60 µmol/l (AUC=0.930; p=0.0001) in asymptomatic course. The development of 
respiratory disorders in children born to women with asymptomatic ICP was associated with a total protein concentration 
in the blood of 78 g/l or less (AUC=0.852; p=0.0001).
Conclusion. The anamnesis of the disease and the determination of the levels of the biochemical parameters of liver 
function allows predicting obstetric and perinatal complications in ICP.
Keywords: intrahepatic cholestasis of pregnancy, preterm labor, meconium staining of amniotic fluid, neonatal 
respiratory distress syndrome, biochemical parameters of cholestasis, biochemical parameters of hepatocyte cytolysis
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Введение
Внутрипеченочный холестаз беременных — 

одно из самых частых заболеваний, сопрово-
ждающихся поражением печени у беременных 
женщин [1, 2]. Частота возникновения данного 
заболевания варьирует в широких пределах и 
имеет этнические и географические отличия 
(от 0,1–2 % в странах Европы и Северной Аме-
рики до 9,2–15,6 % в Скандинавских странах, Бо-
ливии и Чили) [3]. Этиология ВПХ в настоящее 
время не установлена [4]. Данное заболевание 
имеет сложный полифакторный патогенез и на-
следственную предрасположенность, ассоции-
ровано с недостатком селена и гормональными 
нарушениями [4, 5]. Среди возможных факторов 
риска ВПХ выделяют: зимний период, возраст 
женщины старше 35 лет, ВПХ при предыдущих 
беременностях или при приеме комбинирован-
ных оральных контрацептивов до беременно-
сти, беременность, наступившую в результате 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), 
многоплодие [5, 6]. Основными клиническими 
симптомами заболевания являются: кожный зуд, 
диспепсические расстройства (снижение аппе-
тита, тошнота, изжога), боль в животе, общая 
слабость и бессонница [5, 7]. Также характерен 
ряд изменений биохимических показателей кро-
ви: повышение уровня желчных кислот (ЖК), 
аминотрансфераз, билирубина за счет прямой 
фракции, холестерина (ХС) [2, 5]. ВПХ протекает 

доброкачественно для женщин и не имеет отда-
ленных последствий для здоровья матери [3, 4]. 
В то же время у этих женщин нередко наблюда-
ется осложненное течение беременности, и ВПХ 
отрицательно влияет на здоровье плода и ново-
рожденного. Среди материнских и перинаталь-
ных осложнений, возникающих на фоне ВПХ, 
выделяют преждевременные роды (ПР), мекони-
альное окрашивание околоплодных вод (МООВ), 
респираторный дистресс-синдром новорожден-
ных (РДС) [8, 9]. Данные осложнения течения бе-
ременности и перинатального периода лежат в 
основе высокой перинатальной заболеваемости 
и фетоинфантильных потерь [10, 11, 12, 13]. На 
данном этапе развития медицины единственным 
патогенетическим средством для лечения ВПХ 
являются препараты урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК) [14, 15]. В связи с тем, что ни в одном 
исследовании не было выявлено статистически 
значимых предикторов и клинико-лабораторных 
критериев, влияющих на риск развития акушер-
ских и перинатальных осложнений, необходимо 
введение в диагностику ВПХ и прогнозирование 
перинатальных осложнений новых маркеров.

Цель исследования
Выявить ранние предикторы отдельных аку-

шерских и перинатальных осложнений при ВПХ 
на основании изучения репродуктивного анам-
неза, анамнеза заболевания, жалоб, уровней 
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биохимических показателей холестаза, цитолиза 
гепатоцитов и белково-синтетической функции 
печени, особенностей течения и лечения ВПХ. 

Материалы и методы
В исследование включено 89 женщин, родо-

разрешенных в учреждениях здравоохранения 
г. Гомеля с 2017 по 2021 г. У 59 женщин был ди-
агностирован ВПХ, данные пациенты составили 
основную группу (n = 59). В группу сравнения 
вошли 30 беременных женщин без признаков  
ВПХ (n = 30).

Исследование одобрено комитетом по биоэ-
тике, проводилось после получения доброволь-
ного информированного согласия на участие в 
исследовании.

Для выявления факторов риска материн-
ских и перинатальных осложнений у женщин с 
ВПХ основную группу мы разделили на подгруп-
пы. Женщины с диагнозом ВПХ, установлен-
ным в сроке менее 260 дней (n = 42, основная 
подгруппа 1) были разделены на подгруппу 1А  
(n = 6) — женщины с ВПХ и ПР на сроках 212–257 
дней и подгруппу 1В (n = 36), которую составили 
женщины, родоразрешенные при доношенной 
беременности. В основную подгруппу 2А (n = 8) 
вошли пациенты с ВПХ и МООВ, основную под-
группу 2В (n = 51) составили беременные с ВПХ 
и светлыми околоплодными водами; основная 
подгруппа 3А включила женщин (n = 14) с ВПХ, 
у детей которых развился респираторный дис-
тресс-синдром, а основную подгруппу 3В сфор-
мировали из пациенток с ВПХ (n = 45) без дыха-
тельных расстройств у новорожденных.

Мы исследовали связь ВПХ, а также аку-
шерских и перинатальных осложнений с данны-
ми репродуктивного анамнеза и анамнеза забо-
левания, жалобами, уровнями биохимических 
показателей холестаза (ЖК, общий билирубин, 
ХС и ЩФ), цитолиза гепатоцитов (аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ)) и 
белково-синтетической функции печени (общий 
белок, альбумин, фибриноген и протромбиновый 
индекс (ПТИ)), c особенностями течения и лече-
ния ВПХ.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программ «Statistica», 
13.2 и «MedCalc 10.2.0.0» и стандартного прило-
жения Microsoft Office Excel (2010), с помощью 
анализа долей (р %), медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (IQR). Парное межгрупповое 
сравнение количественных признаков рассчиты-
вали по критерию Манна — Уитни с поправкой 
Йетса (P(U)). Общее межгрупповое различие 
качественных признаков определяли с помощью 
критерия χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 
(χ2; р), для малых выборок — с помощью точного 

критерия Фишера (2p(F)). Рассчитали отношение 
шансов события в одной группе к шансам этого 
же события в другой (ОR) и его 95 % доверитель-
ный интервал (95 % СI). Анализ связи между при-
знаками и событиями осуществляли с использо-
ванием теста ранговой корреляции Спирмана (rs). 
Клиническую значимость количественных пока-
зателей оценивали при помощи ROC-анализа с 
уточнением порогового значения и его прогности-
ческой эффективности. Статистически значимы-
ми считались результаты при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов в основной 

группе составил 30 (27; 34) лет и значимо не раз-
личался с возрастом беременных женщин груп-
пы сравнения — 26,5 (24; 33) года (P(U) = 0,060). 
При этом женщины с ВПХ и ПР были старше 
женщин, чья беременность закончилась срочны-
ми родами: средний возраст составил 34 (31; 38) 
года в основной подгруппе 1А против 29 (26; 34) 
лет в основной подгруппе 1В (P(U)1А-1В  = 0,027).  
В подгруппах 2А и 2В, а также 3А и 3В пациенты 
по возрасту не отличались. 

По паритету беременности и родов, особен-
ностям репродуктивного анамнеза женщины в 
группах и подгруппах исследования значимо не 
различались.

В основной группе у 5,1 % (3 из 59) женщин 
беременность наступила в результате ЭКО, при 
этом в одном случае беременность была много-
плодной (1,7 %). Всего 5,1 % (3 из 59) женщин 
основной группы имели беременность двойней 
(дихориальные), чего не наблюдалось в группе 
сравнения. Многоплодная беременность сре-
ди женщин с ВПХ и преждевременным родо-
разрешением встречалась значимо чаще, чем 
среди пациенток с ВПХ и срочными родами:  
33,3 % (2 из 6) женщин в подгруппе 1А против 
2,8 % (1 из 36) женщин в основной подгруппе  
1В (2р(F)1А-1В = 0,049; OR1А-1В = 17,5; 95 % CI  
1,28–238,9; р = 0,032).

Несмотря на то, что у женщин группы срав-
нения в анамнезе не было ВПХ, а пациентки 
основной группы в 11,9 % (7 из 59) случаев уже 
имели ВПХ при предыдущих беременностях, это 
не позволяет, согласно нашему исследованию, 
рассматривать ВПХ в анамнезе как фактор ри-
ска развития заболевания (2p(F) = 0,090). Срав-
нение в подгруппах показало, что только паци-
ентки с ВПХ и МООВ чаще в анамнезе имели  
ВПХ — 37,5 % (3 из 8) женщин, чем женщи-
ны с ВПХ и светлыми околоплодными вода-
ми — 7,8 % (4 из 51) женщин (2p(F)2А-2В = 0,046;  
OR2А-2В  = 7,1; 95 % CI 1,2–40,9; р = 0,030). Под-
группы 1А и 1В, а также 3А и 3В не различались 
по частоте ВПХ в анамнезе.

Прием препаратов прогестерона (микрони-
зированный прогестерон, дидрогестерон) и не-
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которых антибиотиков, согласно данным миро-
вой литературы, повышает риск развития ВПХ 
[4], но в нашем исследовании нам не удалось 
установить существенных различий. Так, паци-
енты с ВПХ принимали препараты прогестерона 
в 32,2 % (19 из 59), а антибиотики — в 37,3 % 
(22 из 59) случаев, и это было сопоставимо с ча-
стотой приема лекарственных средств беремен-
ными группы сравнения: 26,7 % (8 из 30) и 26,7 % 
(8 из 30) случаев соответственно (χ2 = 0,086;  
р = 0,769 и χ2 = 0,585; р = 0,444 соответственно). 

По частоте приема препаратов прогестерона и 
антибиотиков женщины в основных подгруппах 
не различались.

Гестационный срок постановки диагноза 
ВПХ в основной группе составил 229 (210; 259) 
дней, а средняя продолжительность периода от 
момента постановки диагноза до родоразреше-
ния — 35 (11; 65) дней. Особенности развития и 
течения ВПХ у женщин в основных подгруппах 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Сроки постановки диагноза ВПХ и длительность ВПХ до родоразрешения в основных 
подгруппах, Me [25; 75]
Table 1. Timing of ICP diagnosis and ICP duration before delivery in the main subgroups, Me [25; 75]

Особенности развития
и течения ВПХ

Основные подгруппы Результат 
межгруппового 

сравнения1А
(n = 6)

1В
(n = 36)

2А
(n = 8)

2В
(n = 51)

3А
(n = 14)

3В
(n = 45)

Гестационный срок  
постановки диагноза ВПХ, 
дней

214
(210; 224)

210
(191; 237)

216
(191; 240)

234
(210; 264)

214
(210; 234)

238
(210; 263)

Р(U)1А-1В = 0,957
Р(U)2А-2В = 0,199
Р(U)3А-3В = 0,203

Продолжительность  
периода от момента  
постановки диагноза ВПХ 
до родоразрешения, дней

34 
(27; 36)*

59 
(35; 80)

57 
(22; 92)

34 
(11; 62)

38 
(16; 53)

33 
(11; 66)

Р(U)1А-1В = 0,031
Р(U)2А-2В = 0,228
Р(U)3А-3В = 0,722

* Различия статистически значимы с основной подгруппой 1В

У женщин с ВПХ и ПР продолжительность 
периода от момента постановки диагноза 
ВПХ до родоразрешения составила 34 (27; 36) 
дня и была значимо меньше, чем в подгруппе  
со срочными родами — 59 (35; 80) дней  
(Р(U)1А-1В = 0,031). 

Симптомное течение ВПХ имели 59,3 %  
(35 из 59) женщин. Основными жалобами паци-
енток с ВПХ были: зуд кожи — 55,9 % (33 из 59) 
женщин; диспепсические расстройства — 18,6 % 
(11 из 59) женщин, в том числе изжога — 16,9 % 
(10 из 59), тошнота — 8,5 % (5 из 59), рвота — 
1,7 % (1 из 59) и диарея — 1,7 % (1 из 59) жен-
щин; боль в животе — 11,9 % (7 из 59) женщин; 
общая слабость — 1,7 % (1 из 59); бессонница, 
связанная с усилием зуда кожи в ночное время, —  
8,5 % (5 из 59) беременных. Структура клиниче-
ских проявлений ВПХ в основных подгруппах 
представлена в таблице 2.

Анализ особенностей лечения ВПХ пока-
зал, что в 69,5 % (41 из 59) случаев применялась 
УДХК, совместное применение лекарственных 
средств с УДХК и гепатопротектора адеметионина 
имело место в 6,8 % (4 из 59) случаев; не прово-
дилось лечение препаратами с патогенетическим 
механизмом действия  в 23,7 % (14 из 59) всех 
случаев ВПХ. Особенности лечения ВПХ у жен-
щин с различными акушерскими и перинатальны-
ми осложнениями представлены в таблице 3.

Такие данные требуют уточнения с учетом 
длительности и сроков начала проводимого ле-
чения, но на данном этапе позволяют говорить о 
том, что проведение патогенетического лечения 
ВПХ не снижает частоту материнских и перина-
тальных осложнений.

Основным биохимическим маркером ВПХ 
является повышение уровня  ЖК в сыворотке 
крови женщин со второго триместра беременно-
сти, более и равное 10 мкмоль/л [5, 11]. Концен-
трация ЖК у женщин с ВПХ в нашем исследова-
нии составила 12 (10; 22) мкмоль/л, что значимо 
превышало уровень ЖК у женщин без ВПХ —  
6 (4; 7) мкмоль/л (Р(U) ˂ 0,0001). При симптомном 
течении ВПХ уровень ЖК был значимо выше, чем 
при бессимптомном, и составил 13 (11; 36) мк-
моль/л против 10 (10;17) мкмоль/л (Р(U) = 0,024). 
Концентрация ЖК у женщин с ВПХ и МООВ 
была значимо выше, чем у пациенток с ВПХ и 
светлыми околоплодными водами, и составила  
23 (14; 58) мкмоль/л против 12 (10; 21) мкмоль/л  
(Р(U)2А-2В = 0,011). Методом ROC-анализа выявле-
но, что при концентрации ЖК сыворотки крови бе-
ременных с ВПХ более 14 мкмоль/л значимо уве-
личивается риск МООВ (Se = 75,0 %,  Sp = 68,6 %, 
AUC = 0,718; 95 % CI 0,586–0,827; р = 0,043).

Были определены концентрации общего би-
лирубина, ХС и ЩФ у беременных женщин в за-
висимости от особенностей течения у них ВПХ 
(таблица 4).
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Таблица 2. Структура клинических проявлений ВПХ в основных подгруппах, абс. (отн. %)
Table 2. Structure of the clinical manifestations of ICP in the main subgroups, abs. (rel.%)

Клинический 
симптом ВПХ

Основные подгруппы Результат
межгруппового

сравнения
1А

(n = 6)
1В

(n = 36)
2А

(n = 8)
2В

(n = 51)
3А

(n = 14)
3В

(n = 45)

Кожный зуд 4 (66,7 %) 21 (58,3 %) 6 (75,0 %) 27 (52,9 %) 8 (57,1 %) 25 
(55,6 %)

2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,446
2р(F)3А-3В =1,000

Диспепсические 
расстройства 1 (16,7 %) 7 (19,4 %) 0 11 (21,6 %) 2 (14,3 %) 9 (20,0 %)

2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,330
2р(F)3А-3В = 1,000

Боль в животе 0 6 (16,7 %) 0 7 (13,7 %) 0 7 (15,6 %)
2р(F)1А-1В = 0,569
2р(F)2А-2В = 0,578
2р(F)3А-3В  = 0,181

Общая слабость 0 0 0 1 (2,0 %) 0 1 (2,2 %) 2р(F)2А-2В = 1,000
2р(F)3А-3В = 1,000

Бессонница 0 5 (13,9 %) 1 (12,5 %) 4 (7,8 %) 0 5 (11,1 %)
2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,531
2р(F)3А-3В = 0,325

Бессимптомное 
течение 2 (33,3 %) 13 (36,1 %) 2 (25,0 %) 22 (43,1 %) 6 (42,9 %) 18 

(40,0 %)

2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В  = 0,453

χ23А-3В = 0,015; р = 0,903

Таблица 3. Особенности лечения ВПХ у пациентов в основных подгруппах, абс. (отн. %)
Table 3. Features of the ICP treatment in the patients in the main subgroups, abs. (rel.%)

Особенности
лечения ВПХ

Основные подгруппы Результат
межгруппового

сравнения
1А

(n = 6)
1В

(n = 36)
2А

(n = 8)
2В

(n = 51)
3А

(n = 14)
3В

(n = 45)

Лечение УДХК 5 (83,3 %) 28 
(77,8 %) 5 (62,5 %) 36 

(70,6 %) 9 (64,3 %) 32 (71,1 %)
2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,690
2р(F)3А-3В = 0,742

Лечение УДХК в 
сочетании с аде-
метионином

0 3 (8,3 %) 2 (25,0 %) 2 (3,9 %) 1 (7,1 %) 3 (6,7 %)
2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,085
2р(F)3А-3В = 1,000

Не проводилось 
патогенетическое 
лечение

1 (16,7 %) 5 (13,9 %) 1 (12,5 %) 13 
(25,5 %) 4 (28,6 %) 10 (22,2 %)

2р(F)1А-1В = 1,000
2р(F)2А-2В = 0,666
2р(F)3А-3В = 0,722

Таблица 4. Уровни биохимических показателей холестаза в сыворотке крови у женщин с сим-
птомной и бессимптомной формой ВПХ и без ВПХ, Me [25; 75]
Table 4. Levels of the biochemical parameters of cholestasis in the blood serum in women with symptomatic 
and asymptomatic ICP and without ICP, Me [25; 75]

Биохимический 
показатель холестаза

Основная группа (n = 59)
Группа сравнения

(n = 30)

Результат
межгруппового

сравнения
симптомное

течение (n = 35)
бессимптомное 
течение (n = 24)

Общий билирубин, 
мкмоль/л

12,0 (8,9; 16,4)*
7,5 (5,3; 9,5) Р(U)О-С ˂ 0,0001

Р(U) = 0,27712,6 (9,1; 16,8) 11,9 (7,8; 15,7)

ХС, ммоль/л
7,9 (6,6; 8,6)*

5,4 (5,0; 7,4) Р(U)О-С = 0,029
Р(U) = 0,4087,9 (6,7; 8,4) 8,6 (6,4; 9,4)

ЩФ, Ед/л
363 (234; 535)*

292 (237; 303) Р(U)О-С = 0,027
Р(U) = 0,030433 (236; 643)** 298 (201; 445)

*Различия статистически значимы с группой сравнения
**Различия статистически значимы с группой бессимптомного течения ВПХ
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Пациенты с ВПХ по сравнению с пациен-
тами без признаков ВПХ имели значимо бо-
лее высокие концентрации общего билирубина  
(Р(U)билирубин ˂ 0,0001), ХС (Р(U)ХС = 0,029) и ЩФ 
(Р(U)ЩФ = 0,027), при этом у женщин с ВПХ и 
симптомным течением концентрация ЩФ была 
выше, чем у женщин с бессимптомным течением 
(Р(U) = 0,030). 

Среди пациентов с ВПХ и МООВ концентра-
ция общего билирубина превышала его уровень 
у женщин основной группы со светлыми около-
плодными водами: 16,5 (13,9; 19,6) мкмоль/л 
в подгруппе 2А против 11,7 (8,5; 16) мкмоль/л 
в подгруппе 2В (Р(U)2А-2В = 0,014). При концен-
трации общего билирубина в крови беремен-
ных с ВПХ более 13 мкмоль/л увеличивается 
риск развития МООВ (Se = 87,5 %, Sp = 68,6 %,  
AUC = 0,773; 95 % CI 0,646–0,872; р = 0,007).

У женщин с ВПХ и ПР концентрация ЩФ зна-
чимо превышала ее уровень среди пациентов с 
ВПХ и срочными родами: 621 (502; 708) Ед/л в 
подгруппе 1А и 377 (229; 495) Ед/л — в подгруп-

пе 1В (Р(U)1А-1В = 0,020). Концентрация ЩФ в кро-
ви более 499 Ед/л с чувствительностью 83,3 %  
и специфичностью 77,8 % у женщин с ВПХ по-
зволяет прогнозировать ПР (AUC = 0,801; 95 % 
CI 0,649–0,908; р = 0,008). 

При этом среди женщин основной группы с 
бессимптомным течением ВПХ и ПР концентра-
ция ЩФ значимо превышала ее уровень у па-
циентов с бессимптомной формой ВПХ и сроч-
ными родами: 568 Ед/л против 355 (191; 426) 
 Ед/л (Р(U)1А-1В = 0,042). Мы определили порого-
вое значение концентрации ЩФ для пациентов 
с бессимптомным течением ВПХ, позволяю-
щее прогнозировать ПР. Так, концентрация ЩФ 
в сыворотке крови более 488 Ед/л позволяет 
с отличной предсказательной способностью 
прогнозировать ПР (Se = 100,0 %, Sp = 92,3 %,  
AUC = 0,962; 95 % CI 0,720–0,982; р = 0,0001). 
На рисунке 1 представлена прогностическая мо-
дель развития ПР на основании определения 
уровня ЩФ в крови у женщин с ВПХ и в случае 
его бессимптомного течения.

а)                         б)
Рисунок 1. ROC-кривая прогнозирования ПР у пациентов с ВПХ (а) и бессимптомной форме ВПХ (б) в зависимости 

от концентрации ЩФ в крови 
Figure 1. ROC-curve for PL prediction in patients with ICP (а) and asymptomatic ICP (b), depending on the concentration 

of ALP in the blood

Уровень ЩФ у женщин с ВПХ и МООВ был 
значимо выше, чем у пациентов с ВПХ и светлы-
ми околоплодными водами: 596 (483; 654) Ед/л 
в подгруппе 2А против 354 (225; 501) Ед/л в под-
группе 2В (Р(U)2А-2В = 0,009). А концентрация ЩФ 
в крови беременных женщин с ВПХ более 484 

Ед/л с чувствительностью 75,0 % и специфич-
ностью 70,6 % позволяет прогнозировать МООВ 
(AUC = 0,728; 95 % CI 0,596–0,836; р = 0,033). 

На рисунке 2 представлены прогностические 
кривые развития МООВ в зависимости от значи-
мых биохимических показателей.

а)    б)    в) 
Рисунок 2. ROC-кривая прогнозирования МООВ у пациентов с ВПХ в зависимости от концентрации ЖК (а),  

общего билирубина (б) и ЩФ (в) в крови
Figure 2. ROC-curve for MSAF prediction  in patients with ICP depending on the concentration of serum bile acids (a), 

total bilirubin (b) and alkaline phosphatase (c) in the blood
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По другим показателям холестаза основные 
подгруппы были сопоставимы.

Согласно данным мировой литературы, ВПХ 
сопровождается цитолизом гепатоцитов, основ-
ным биохимическим маркером данного состояния 
является повышение уровней аминотрансфераз 
в сыворотке крови [2, 3, 4, 5, 11]. Концентрация 
АЛТ и АСТ у женщин с ВПХ превышала уров-
ни данных аминотрансфераз у женщин группы 
сравнения и составила 137 (70; 297) Ед/л против 
18 (12; 23) Ед/л по АЛТ (Р(U) ˂ 0,0001) и 90 (49; 
148) Ед/л против 25 (21; 30) Ед/л по АСТ (Р(U) 
˂ 0,0001). При этом существенных различий по 
уровням аминотрансфераз у пациентов с сим-
птомной или бессимптомной формой течения 
ВПХ нами обнаружено не было. Для уточнения 
органоспецифичности повышения уровня ами-
нотрасфераз у женщин с ВПХ, нами был рассчи-

тан коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), который 
у женщин основной группы составил 0,65 (0,52; 
0,90) и был значимо ниже, чем у женщин в группе 
сравнения — 1,33 (0,96; 1,75), что свидетельству-
ет о печеночном цитолизе (Р(U) ˂ 0,0001). Коэф-
фициент де Ритиса был ниже в подгруппе 1А, чем 
в подгруппе 1В: 0,49 (0,28; 0,61) против 0,66 (0,53; 
0,96) (Р(U)1А-1В = 0,046). Значение коэффициента 
де Ритиса ≤ 0,49 с хорошей предсказательной 
значимостью свидетельствовало о риске ПР 
(Se = 66,7 %, Sp = 77,8 %, AUC = 0,757; 95 % CI  
0,600–0,876; р = 0,005).

С целью изучения особенностей белко-
во-синтетической функции печени и азотистого 
обмена у женщин с ВПХ мы определили уровни 
общего белка, альбумина, фибриногена, ПТИ и 
концентрации мочевины и креатинина в крови, 
результаты представлены в таблице 5.

Таблица 5. Показатели белково-синтетической функции печени и азотистого обмена у женщин 
групп исследования, Me [25; 75]
Table 5. Indices of the liver function of protein synthesis and nitrogen metabolism in the women of the study 
groups, Me [25; 75] 

Показатели 
белково-синтетической функции печени

Основная группа 
(n = 59)

Группа сравнения
(n = 30)

Результат 
межгруппового 

сравнения

Общий белок, г/л 76 (69; 83) 77 (69; 82) Р(U) = 0,890

Альбумин, г/л 43 (38; 46) 43 (40; 44) Р(U) = 0,891

Фибриноген, г/л 4,98 (4,52; 5,42) 4,49 (3,92; 5,09) Р(U) = 0,007

ПТИ 1,07 (1,00; 1,11) 1,05 (0,98; 1,10) Р(U) = 0,229

Мочевина, ммоль/л 3,0 (2,7; 3,5) 3,1 (2,7; 4,2) Р(U) = 0,680

Креатинин, мкмоль/л 71,3 (60,1; 79,4) 66,2 (56; 80,5) Р(U) = 0,434

У пациентов с ВПХ независимо от наличия 
жалоб уровень фибриногена был выше, чем в 
группе сравнения, и составил 4,98 (4,52; 5,42) г/л 
против 4,49 (3,92; 5,09) г/л (Р(U) = 0,007).

Концентрация общего белка в крови женщин 
подгруппы 3А была ниже уровня общего белка сре-
ди женщин подгруппы 3В и составила 73 (62; 76) г/л 
против 78 (71; 85) г/л (Р(U)3А-3В = 0,016). Данная 
тенденция была максимально выражена у жен-
щин с бессимптомным течением ВПХ: концентра-
ция общего белка у пациенток с бессимптомной 
формой ВПХ в подгруппе 3А была 69 (62; 76) г/л, 
а у женщин с бессимптомным течением ВПХ в 
подгруппе 3В — 83 (76; 89) г/л (Р(U)3А-3В = 0,011). 
Пороговое значение концентрации общего бел-
ка для пациенток с бессимптомной формой ВПХ 
для прогнозирования РДС составило 78 г/л и 
менее (Se = 100,0 %, Sp = 66,7 %, AUC = 0,852;  
95 % CI 0,648-0,961; р = 0,0001). 

МООВ у женщин с ВПХ коррелировало с 
более низкими уровнями креатинина в сыворот-
ке крови (rs2А-2В = –0,304, 95 % CI 0,052–0,519;  

р = 0,021). Подобная тенденция была характер-
на и для женщин с бессимптомным течением 
ВПХ. У женщин с бессимптомной формой ВПХ и 
МООВ уровень креатинина составил 56 мкмоль/л 
и был ниже концентрации креатинина у женщин 
с бессимптомным течением ВПХ и светлыми 
околоплодными водами — 75 (67; 82) мкмоль/л 
(Р(U)2А-2В = 0,047). Концентрация креатинина  
60 мкмоль/л и менее для женщин с бессимптом-
ной формой ВПХ увеличивала риск развития 
МООВ (Se = 100,0 %, Sp = 90,9 %, AUC = 0,930; 
95 % CI 0,750–0,991; р = 0,0001).

Заключение
Женщины с ВПХ и ПР старше пациенток с 

ВПХ и срочными родами (P(U)1А-1В = 0,027). 
Многоплодная беременность у женщин с 

ВПХ повышает шанс развития ПР в 17,5 раза 
(OR1А-1В = 17,5; р = 0,033).

Факторами риска развития ПР у женщин 
с ВПХ являются: концентрация ЩФ в крови  
> 499 Ед/л (AUC = 0,801; р = 0,008), а при 
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бессимптомном течении ВПХ — > 488 Ед/л 
(AUC = 0,962; р = 0,0001); значение коэффици-
ента де Ритиса ≤ 0,49 (AUC = 0,757; р = 0,005). 

К предикторам МООВ можно отнести: по-
вторное развитие ВПХ у женщин при последу-
ющих беременностях (2p(F)2А-2В = 0,046); кон-
центрацию ЖК в сыворотке крови > 14 мкмоль/л 
(AUC = 0,718; р = 0,043); уровень общего би-
лирубина в крови > 13 мкмоль/л (AUC = 0,773; 
р = 0,007); активность ЩФ > 484 Ед/л  

(AUC = 0,728; р = 0,033); концентрацию кре-
атинина в крови при бессимптомном течении  
ВПХ ≤ 60 мкмоль/л (AUC = 0,930; р = 0,0001). 

Развитие РДС у детей, рожденных женщи-
нами с ВПХ, ассоциируется с более низкой кон-
центрацией общего белка в сыворотке крови, а 
концентрация общего белка ≤ 78 г/л у пациенток 
с бессимптомной формой ВПХ позволяет про-
гнозировать данное осложнение раннего неона-
тального периода (AUC = 0,852; р = 0,0001).
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Морфометрические параметры диска 
зрительного нерва у пациентов 

с симптоматической офтальмогипертензией 
и вторичной глаукомой, развившейся 
на фоне эндокринной офтальмопатии

О. П. Садовская, Л. В. Дравица
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести анализ морфометрических параметров диска  зрительного нерва (ДЗН) у паци-
ентов с симптоматической офтальмогипертензией и вторичной глаукомой, развившейся на фоне эндокринной 
офтальмопатии (ЭОП), по данным оптической когерентной томографии (ОКТ). 
Материалы и методы. Проведена оценка морфометрических параметров ДЗН и толщины слоя нервных во-
локон сетчатки (СНВС) по данным ОКТ 175 пациентов (350 глаз и орбит) с различными формами и активностью 
ЭОП. Диагноз «Симптоматическая офтальмогипертензия при активном течении ЭОП» выставлен 30 пациентам 
(60 глаз). Диагноз «Впервые выявленная вторичная открытоугольная глаукома, развившаяся при неактивном те-
чении ЭОП» выставлен 30 пациентам (58 глаз и орбит). Контрольную группу составили 30 соматически здоровых 
лиц, сопоставимых по возрасту и полу, без клинических признаков ЭОП, с нормальным уровнем офтальмотонуса.
Результаты. У пациентов с симптоматической офтальмогипертензией выявлено утолщение перипапилляр-
ного СНВС до Ме 95,5 [90; 101] мкм (критерий Манна — Уитни, U = 1107, р = 0,0002), увеличение площади 
нейроретинального пояска (НРП) до Me 1,65 [1,5; 1,9] мм² (критерий Манна — Уитни, U = 1425; р = 0,04).  
У пациентов с вторичной глаукомой, развившейся на фоне ЭОП, установлено статистически значи-
мое снижение средней толщины СНВС до Ме 85 [80; 89] мкм (на 8 %) по сравнению с контрольной груп-
пой (критерий Манна — Уитни, U = 553, р = 0,00). Площадь НРП также статистически значимо уменьшена  
до Ме 1,15 [1,0; 1,2] мм² (критерий Манна — Уитни, U = 255,5; р = 0,00). 
Заключение. У пациентов с симптоматической офтальмогипертензией и активным течением процесса выявле-
ны признаки утолщения СНВС и НРП, что обусловлено отеком ретробульбарных тканей и развитием компрес-
сионно-ишемической оптиконейропатии. Для пациентов со вторичной глаукомой характерно ремоделирование 
параметров ДЗН за счет снижения средней толщины СНВС перипапиллярной зоны, уменьшения площади НРП 
и расширения экскавации, что характерно для глаукомной оптиконейропатии.
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Abstract
Objective. To analyze the morphometric parameters of the optic disc (OD) in patients with symptomatic 
ophthalmohypertension and secondary glaucoma associated with endocrine ophthalmopathy (EOP) according to the 
data of optical coherence tomography (OCT).
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Materials and methods. The morphometric parameters of OD and retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness were 
assessed according to OCT data of 175 patients (350 eyes and orbits) with different forms and activity of EOP.  
30 patients (60 eyes and orbits) were diagnosed with symptomatic ophthalmohypertension in active EOP stage.  
30 patients (58 eyes and orbits) were diagnosed for the first time with secondary open-angle glaucoma associated with 
inactive EOP course. The control group comprised 30 somatically healthy individuals comparable in terms of age and 
sex without clinical EOP symptoms with normal ophthalmic tonus.
Results. The patients with symptomatic ophthalmohypertension have revealed increased peripapillary RNFL thickness 
up to Me 95.5 [90; 101] µm (Mann-Whitney U=1107, p=0.0002), and increased neuro-retinal rim (NRR) area up to Me 
1.65 [1.5; 1.9] mm² (Mann-Whitney test U=1425; p=0.04). The patients with secondary glaucoma associated with EOP 
have found a statistically significant decrease of the average RNFL thickness to Me 85[80;89] μm (by 8%) compared 
to the control group (Mann-Whitney U=553, p=0.00). The NRR area was statistically significantly reduced to Me  
1.15 [1.0; 1.2] mm² (Mann-Whitney U=255.5; p=0.00).
Conclusion. Patients with symptomatic ophthalmohypertension and active course of the processs detect signs of 
increased RNFL and NRR area thickness, which is related to retrobulbar fiber swelling and development of compressive 
ischemic optic neuropathy. Patients with secondary glaucoma are characterized by remodeling of OD parameters at 
the expense of decreased average peripapillary RNFL thickness, reduced NRR area and extended excavation, which 
is typical for glaucomatous optic neuropathy.
Keywords: endocrine ophthalmopathy, secondary glaucoma, symptomatic ophthalmohypertension
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Введение
Эндокринная офтальмопатия — хрониче-

ское аутоиммунное воспаление мягких тканей 
орбиты, протекающее с вторичным вовлечени-
ем в патологический процесс структур глазного 
яблока.

Картина ЭОП представлена большим раз-
нообразием клинических симптомов, что затруд-
няет как диагностику самого патологического со-
стояния, так и определение степени поражения 
мягких тканей орбиты, а следовательно, и опре-
деление стратегии лечения [5]. Бровкина А. Ф. 
(1983) предложила классификацию ЭОП, выде-
лив три последовательные формы заболевания: 
тиреотоксический экзофтальм, отечный экзоф-
тальм и эндокринная миопатия [6]. 

Активное течение ЭОП, субкомпенсация и 
декомпенсация процесса сопровождаются повы-
шением уровня внутриглазного давления (ВГД), 
сдавлением зрительного нерва (ЗН), поражени-
ем роговицы [1, 2, 3 ,4]. Увеличение внутриор-
битального давления приводит к натяжению и 
сдавлению зрительного нерва и развитию ком-
прессионно-ишемической оптиконейропатии за 
счет нарушения аксоплазмотического транспор-
та и ишемии [7]. Продолжительная офтальмоги-
пертензия позволяет отнести пациентов с ЭОП 
к группе риска по развитию вторичной глаукомы 
[10, 11, 12].

Также необходимо учитывать общие меха-
низмы патогенеза вторичной глаукомы и ком-
прессионно-ишемической (дистиреоидной) ней-
ропатии при ЭОП. Механическая компрессия 
зрительного нерва при отечной форме ЭОП, при-
водящая к нарушению перфузии, замедлению и 
блокаде аксоплазматического тока нервных во-
локон, является причиной развития оптической 
нейропатии с последующим торпидным перехо-
дом в атрофию зрительного нерва [7]. Поэтому 
вопросы изучения повреждения ЗН при офталь-
могипертензии и вторичной глаукоме на фоне 
ЭОП по-прежнему являются актуальными. 

Одним из современных методов оценки пара-
метров ДЗН и перипапиллярной толщины СНВС 
является ОКТ (optical coherence tomography). 
Установлено, что оптическая нейропатия при 
ЭОП характеризуется неспецифическим повре-
ждением зрительного нерва [8]. Объективизация 
состояния ДЗН и толщины СНВС у пациентов с 
ЭОП необходима для уточнения степени пора-
жения нервных волокон сетчатой оболочки глаза 
[9]. При этом ОКТ ДЗН информативна не только 
в активной стадии процесса, но и при переходе 
в неактивную стадию. Michailovic N. c соавтора-
ми выявили у пациентов в неактивной стадии 
процесса статистически значимое уменьшение 
плотности сосудов микроциркуляторного рус-
ла макулярной области и ДЗН по сравнению с 
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контрольной группой здоровых лиц [10]. Умень-
шение гемоперфузии в области ДЗН может яв-
ляться маркером развития и прогрессирования 
вторичной глаукомы у пациентов с ЭОП.

Цель исследования 
Провести анализ морфометрических пара-

метров ДЗН у пациентов с симптоматической 
офтальмогипертензией и вторичной глаукомой, 
развившейся на фоне ЭОП, по данным ОКТ. 

Материалы и методы 
Проведена оценка параметров ДЗН и тол-

щины СНВС по данным ОКТ у 175 пациентов 
(350 глаз и орбит) с различными формами и ак-
тивностью ЭОП. После их обследования диагноз 
«Симптоматическая офтальмогипертензия при 
активном течении ЭОП» был выставлен 30 паци-
ентам (60 глаз), диагноз «Впервые выявленная 
вторичная открытоугольная глаукома, развивша-
яся при неактивном течении ЭОП», — также 30 
пациентам (58 глаз и орбит). I стадия глаукомы 
диагностирована у 10 пациентов, II стадия — у 
20 пациентов.

В контрольную группу вошли 30 соматически 
здоровых лиц (60 глаз и орбит), сопоставимых 
по возрасту и полу, без клинических признаков 
ЭОП, с нормальным уровнем офтальмотонуса.

У всех пациентов тщательно собирали жало-
бы, анамнез. Особое внимание уделяли призна-
кам активности аутоиммунного процесса, кото-
рую определяли с помощью шкалы клинической 
активности CAS (Clinical Activity Score, Mourits  
et al., в редакции 1997) в баллах для каждой ор-
биты отдельно. 

Полное диагностическое обследование 
включало: визометрию, определение характе-
ра зрения, определение объема монокулярных 
дукций на дуге Ферстера, экзофтальмометрию 
по Гертелю, тонометрию по Маклакову, гонио-
скопию трехзеркальной линзой Гольдмана, био-
микроскопию, офтальмоскопию, ультразвуковое 
исследование глаза и ретробульбарного про-
странства (OTI-scan US-3300, Канада), ОКТ ма-
кулярной зоны и ДЗН (Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss, 
USA)), статическую периметрию (Humphrey Zeiss 
HFA II 740i, Германия), пороговая программа 
SITA-Standart, тест 30-2. Для уточнения фор-
мы ЭОП, степени тяжести, размера глазодви-
гательных мышц всем пациентам проведена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) орбит  
(GE Signa HDe 1.5T). 

Все пациенты консультированы эндокрино-
логом. Диагноз патологии щитовидной железы 

установлен на основании данных осмотра и по-
казателей уровня гормонов щитовидной железы 
и ультразвукового исследования. 

Диагноз симптоматической офтальмогипер-
тензии и вторичной глаукомы верифицировался 
на основании: активности процесса, характерных 
изменений со стороны ДЗН при офтальмоско-
пии, данных суточной тонометрии, гониоскопии 
(наличие характерных изменений угла передней 
камеры у пациентов с ЭОП: отек корня радужной 
оболочки, неоваскуляризация и обнажение сосу-
дов корня радужной оболочки, дистрофические 
изменения корня радужной оболочки и трабе-
кулярной сети), результатам ОКТ и стандартной 
автоматизированной периметрии. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспе-
чения: Microsoft Excel и пакета «Statistica», 12 
(StatSoft, Inc., USA). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Ша-
пиро — Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова — Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). Данные приве-
дены в виде медианы (Ме), первым и третьим 
квартилями — Q25–Q75. Для попарного сравне-
ния двух независимых выборок использовался 
U-критерий Манна — Уитни.

Результаты и обсуждение 
Клиническая характеристика исследуемых 

групп отображена в виде таблицы со значениями 
медианы и интерквартильным размахом (верх-
ний и нижний квартиль) (таблица 1).

Диагноз «Симптоматическая офтальмоги-
пертензия» выставлен 30 пациентам (60 глаз и 
орбит). Активность процесса по шкале CAS со-
ставила Ме 6 [5; 7] баллов, что соответствует 
высокоактивному течению ЭОП. Средняя дли-
тельность ЭОП от дебюта до постановки диагно-
за в данной группе пациентов составила Ме 6  
[4; 7] месяцев, что также по срокам развития со-
ответствует стадии активной клеточной инфиль-
трации аутоиммунного процесса. Уровень оф-
тальмотонуса при первичном осмотре составил 
Ме 29 [27,5; 29] мм рт. ст.

Диагноз «Впервые выявленная вторичная гла-
укома, развившаяся на фоне ЭОП» при неактив-
ном течении процесса (активность по шкале CAS 
Ме 2 [1; 2] балла) выставлен 30 пациентам (58 глаз 
и орбит). Средняя длительность течения ЭОП от 
дебюта до постановки диагноза составила Ме 28 
[24; 36] мес. Исходный уровень ВГД на момент 
постановки диагноза — Ме 27 [26; 29] мм рт. ст.
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследуемых групп
Table 1. Clinical characteristics of the studied groups

Исследуемый показатель Группа контроля,
n = 30 (60 глаз и орбит)

Группа с симптоматической
офтальмогипертензией, 

n = 30 
(60 глаз и орбит)

Группа с вторичной 
глаукомой, n = 30 
(58 глаз и орбит)

Средний возраст, лет, 
Mе [25; 75] 49 [38; 53] 48,5 [42; 60] 55 [52; 64]

Экзофтальмометрия по Гертелю, мм, 
Mе [25; 75] 15 [14; 16] 24 [22; 25] 23 [21; 24]

Активность процесса по шкале CAS, 
Mе [25; 75] 0 [0; 0] 6 [5; 7] 2 [1; 2]

ВГД, мм рт. ст., Mе [25; 75] 19 [18; 20] 29 [27,5; 29] 27 [26; 29]

Ср. длительность течения ЭОП, мес., 
Mе [25; 75] — 6 [4; 7] 28 [24; 36]

Таблица 2. Значение показателей средней толщины слоя нервных волокон перипапиллярной зоны 
в группе контроля и основной группе
Table 2. Values of the average thicknesss of the peripapillary retinal nerve fiber layer and neuro-retinal rim 
area in the control and main study groups

Исследуемый показатель Группа контроля,
n = 30 (60 глаз и орбит)

Группа
с симптоматической 

офтальмогипертензией, n =  30 
(60 глаз и орбит)

Группа
с вторичной 

глаукомой, n =  30 
(58 глаз и орбит)

Cредняя толщина СНВС, мкм, 
Mе [25; 75] 92 [89; 95] 95,5 [90; 101]* 85 [80; 89]*

Площадь НРП, мм², Mе [25; 75] 1,5 [1,4;1, 78] 1,65 [1,5; 1,9]* 1,15 [1,0; 1,2]*

Среднее соотношение диаметра 
экскавации и диаметра ДЗН, Mе [25; 75] 0,32 [0,22; 0,4] 0,38 [0,23; 0,49] 0,55 [0,5; 0,61]*

Толщина СНВС в верхнем секторе, мкм, 
Mе [25; 75] 110 [101; 115,5] 112,5 [104,5; 119] 100,5 [90; 109]*

Толщина СНВС в нижнем секторе, мкм, 
Mе [25;75] 115,5 [103,5; 121] 127 [115; 136,5]* 105 [101; 111]*

Толщина СНВС в назальном секторе, 
мкм, Mе [25; 75] 66 [62; 70] 71,5 [64; 82,5]* 64 [58; 68]

Толщина СНВС в темпоральном 
секторе, мкм, Mе [25; 75] 62 [58,5; 67] 64,5 [56,5; 71] 53,5 [46; 60]*

* р < 0,05 — статистическая значимость различий обследуемых групп

Спектральная ОКТ позволяет метрически 
определить толщину СНВС и площадь НРП, ко-
торые являются наиболее информативными по-
казателями в ранней диагностике глаукомы. 

У пациентов с симптоматической офтальмо-
гипертензией выявлено статистически значимое 
утолщение средней толщины СНВС перипапил-
лярного слоя — Ме 95,5 [90; 101] мкм (критерий 
Манна — Уитни, U = 1107; р = 0,0002), что ха-
рактерно для компрессионно-ишемической оп-
тиконейропатии при активном течении ЭОП. При 
анализе площади НРП выявлено статистически 
значимое увеличение — до 1,65 [1,5; 1,9] мм² 
(критерий Манна — Уитни, U = 1425; р = 0,04). 
Утолщение НРП и перипапиллярного слоя СНВС 

возможно обусловлено замедлением кровотока 
в ретинальных венах и пропотеванием жидкости 
из капилляров в перипапиллярную сетчатку и 
ДЗН [3].

Анализ толщины СНВС перипапиллярной 
зоны по секторам у пациентов с симптоматиче-
ской офтальмогипертензией выявил статистиче-
ски значимое утолщение слоя нервных волокон 
в назальном секторе — Ме 71,5 [64; 82,5] мкм 
и нижнем секторе — Ме 127 [115; 136,5] мкм 
(критерий Манна — Уитни, U = 1215, р = 0,002;  
U = 934, р = 0,0001 соответственно). Сред-
нее соотношение диаметра экскавации и ди-
аметра ДЗН — Ме 0,38 [0,23; 0,49] (критерий  
Манна — Уитни, U=1481; р = 0,09).
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У пациентов со вторичной глаукомой, раз-
вившейся на фоне ЭОП, выявлено статисти-
чески значимое истончение средней толщи-
ны СНВС (таблица 2) — до Ме 85 [80; 89] мкм 
(на 8 %) по сравнению с контрольной группой 
(критерий Манна — Уитни, U = 553; р = 0,00).  
При анализе данных толщины СНВС в темпо-
ральном, верхнем, нижнем и назальном секторе 
выявлены статистически значимые истончения 
в верхнем — Ме 100,5 [90; 109] мкм, нижнем —  
Ме 105 [101; 111] мкм и темпоральном секторе —  
Ме 53,5 [46; 60] (критерий Манна — Уитни, 
U = 868, р = 0,0003; U = 1101, р = 0,0005; U = 681, 
р=0,001 соответственно). 

При анализе показателей площади НРП 
установлено статистически значимое умень-
шение у пациентов со вторичной глаукомой, 
развившейся на фоне ЭОП — Ме 1,15 [1,0; 1,2] 
мм² по сравнению с группой контроля (критерий  
Манна — Уитни, U = 255,5; р = 0,00). Также у 
пациентов со вторичной глаукомой установле-
но увеличение среднего соотношения диаметра 
экскавации и диаметра ДЗН до Ме 0,55 [0,5; 0,61] 
по сравнению с контрольной группой (критерий 
Манна — Уитни, U = 275; р = 0,00). 

Выводы
1. В ходе проведенного исследования у 

пациентов с симптоматической офтальмоги-
пертензией выявлено статистически достовер-
ное утолщение перипапиллярного слоя до Ме 
95,5 [90; 101] мкм (критерий Манна — Уитни,  
U = 1107; р = 0,0002), увеличение площади НРП 
до 1,65 [1,5; 1,9] мм² (критерий Манна — Уитни, 
U = 1425; р = 0,04), что является признаком ком-
прессионно-ишемической оптиконейропатии при 
активном течении ЭОП и, возможно, обусловле-
но замедлением кровотока в ретинальных венах 
и пропотеванием жидкости из капилляров в пери-
папиллярную сетчатку и диск зрительного нерва.

2. Симптоматическая офтальмогипертензия 
у пациентов с активным течением процесса со-
четается с компрессионно-ишемической оптико-
нейропатией.

3. У пациентов со вторичной глаукомой, 
развившейся на фоне ЭОП, установлено ремо-
делирование параметров ДЗН со статистически 
значимым снижением средней толщины СНВС 
до Ме 85 [80; 89] мкм (на 8 %) и площади НРП —  
Ме 1,15 [1,0; 1,2] мм² по сравнению с группой 
контроля (критерий Манна — Уитни, U = 255,5; 
р = 0,00), что характерно для глаукомной опти-
конейропатии.
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Колонизированные, критически колонизированные 
и инфицированные раны: дифференциация 

с использованием клинико-микробиологических 
и морфологических методов исследования
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Резюме
Цель исследования. Проанализировать клинико-микробиологические и морфологические особенности ран 
различных сроков давности, позволяющие дифференцировать стадии инфекционного процесса, и определить 
рекомендации к дальнейшей тактике предоперационной подготовки.
Материалы и методы. Проведена клинико-микробиологическая и морфологическая оценка состояния 
острых и хронических ран 313 пациентов.
Результаты. Колонизированные раны характеризовались наличием патологических признаков (атрофии, 
рубцовых изменений) в мелкозернистых грануляциях, частота которых увеличивалась с 38,5 % для ран сроком 
22–28 суток до 85,1 % для ран сроком более 2 месяцев (χ2 = 14,0; р = 0,003). Инфицированные раны чаще об-
наруживались на сроках 22–28 суток (24,6 %, vs 3,9 % для ран сроком более 2 месяцев, χ2 = 40,51; р < 0,001).  
Критически колонизированные раны, выполненные крупнозернистыми грануляциями, выявлялись на всех сро-
ках существования ран (от 21,6 до 32,8 %). Анализ биоптатов выявил начальные признаки нарушений проли-
ферации в ранах сроком от 22 до 28 суток, что обосновывает необходимость их отнесения к категории хрони-
ческих. Нарушение II фазы репарации выявлялось во всех случаях хронических ран; степень выраженности 
признаков гнойного воспаления увеличивалась в зависимости от стадии инфекционного процесса.
Заключение. Дифференциация стадий инфекционного процесса в ранах с использованием клинико-микробио-
логических и морфологических методов исследования необходима для определения показаний к использова-
нию методов местной санации раны и проведению системной антибактериальной терапии на этапе подготовки 
раны к пластическому закрытию.
Ключевые слова: раневая инфекция, инфекционный процесс, этиологическое значение, морфологическое 
исследование, клиническая оценка раны, острая рана, хроническая рана, грануляционная ткань
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Colonized, critically colonized and infected wounds: 
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Abstract
Objective. To analyze the clinical and microbiological and morphological features of wounds of different duration, 
allowing to differentiate the stages of the infectious process and to determine recommendations for further tactics of 
preoperative preparation.
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Materials and methods. Clinical and microbiological and morphological assessment of the state of acute and chronic 
wounds in 313 patients was performed.
Results. Colonized wounds were characterized by the presence of pathological signs (atrophy, cicatricial changes) in 
fine-grained granulations, the frequency of which increased from 38.5% for wounds lasting 22–28 days up to 85.1% for 
wounds lasting more than 2 months (χ2 = 14.0 ; p=0.003). Infected wounds were more often detected at terms of 22–28 
days (24.6%, vs 3.9% for wounds more than 2 months old, χ2=40.51; p<0.001). Critically colonized wounds made up 
with coarse-grained granulations were detected at all stages of wound existence (from 21.6 to 32.8%). The analysis of 
biopsy specimens revealed the initial signs of proliferation disorders in 22-28 day wounds, which justifies the need to 
classify them as chronic. Second phase reparation failure was detected in all cases of chronic wounds; the severity of 
the signs of purulent inflammation increased depending on the stage of the infectious process.
Conclusion. Differentiation of the stages of the infectious process in wounds using the clinical and microbiological 
and morphological research methods is necessary for the determination of the indications for the use of local wound 
debridement and systemic antibiotic therapy at the stage of wound preparation for plastic closure.
Keywords: wound infection, infectious process, etiological significance, morphological investigation, clinical wound 
assessment, acute wound, chronic wound, granulation tissue
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Введение 
На процесс репарации влияет ряд этиоло-

гических, системных и местных факторов, пре-
допределяющих особенности патогенеза и раз-
личия в течении раневого процесса. Поэтому с 
позиций современных биохимических, морфоло-
гических, микробиологических, иммунологиче-
ских и других исследований принято разделять 
понятия «острая рана» (ОР) и «хроническая 
рана» (ХР) [1, 2]. В норме процесс регенерации 
раны представляет собой каскад перекрываемых 
стадий гемостаза, воспаления, пролиферации и 
ремоделирования. Восстановление целостности 
ткани происходит за непродолжительный пери-
од времени (до 4 недель). При хронической ране 
процесс репарации часто тормозится на этапе 
воспаления, которое приобретает патологиче-
ский характер. Формирование ХР может проис-
ходить даже при условии применения техноло-
гически более совершенных методов лечения, 
что указывает на проблему, связанную с диагно-
стикой раневого процесса. В настоящее время 
нет четких критериев дифференцировки ОР и 
ХР, что является принципиальным моментом при 
определении тактики лечения [2, 3].

В русскоязычной литературе синонимом 
термина «хроническая рана» является «трофи-
ческая язва», причиной которой считают арте-
риальную или венозную недостаточность. При 
отсутствии сосудистой патологии лечащий врач 
часто не пытается объяснить стагнацию раны 

поиском иных причин, что делает прогноз в отно-
шении излечения пациента сомнительным. Бо-
лее того, термин «трофическая язва» часто пре-
вращается в своеобразное алиби для хирурга, 
позволяющее объяснить пациенту неудовлетво-
рительный исход лечения дефектов покровных 
тканей тела [4].

Первопричинами задержки заживления, раз-
вития различных осложнений репарации счита-
ются инфекционный процесс и дисбаланс им-
мунных механизмов [5, 6]. Пациент до момента 
попадания в специализированное отделение, 
как правило, имеет периоды предшествующего 
амбулаторного и стационарного лечения в раз-
личных медицинских учреждениях. При лечении 
в условиях стационара пациенты с ранами часто 
пребывают в общих палатах отделений абдоми-
нальной и гнойной хирургии, что приводит к кон-
таминации ран внутрибольничной микрофлорой, 
способной изменять свой патогенный потенци-
ал и обладающей устойчивостью к антибиоти-
кам и антисептикам. Микроорганизмы в ране 
формируют биопленку, способствуя снижению 
регенераторного потенциала раны, нарушению 
пролиферации. С другой стороны, недооценка 
клинического состояния раны, неполноценная 
хирургическая обработка и неадекватность мето-
дов микробиологической санации также способ-
ствует переходу острой раны в хроническую [7].

Современная стратегия лечения ран 
«Wound bed preparation» предопределяет ком-
плексное воздействие на факторы регенерации, 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-08
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итогом которого является формирование здоро-
вой грануляционной ткани и возможность выпол-
нения пластического закрытия раны с минималь-
ным риском послеоперационных осложнений 
[8]. При выборе метода лечения в специализи-
рованном отделении важнейшую роль играет 
адекватная оценка локального статуса раны в 
комплексе с возможностями диагностической 
службы. Keast D.H. et al. в 2004 г. предложена 
система MEASURE, которая в настоящее время 
широко используется в практике и предназначе-
на для стандартизации терминологии в клиниче-
ской оценке раны [9]. Диагностика инфекции ОР 
обычно не представляет труда: наличие четких 
клинических признаков, подтвержденных резуль-
татами микробиологического посева раневого 
отделяемого, позволяет быстро идентифици-
ровать раневую инфекцию и начать лечебные 
мероприятия [10]. Для ХР возникают трудности 
в определении стадий инфекционного процесса, 
установлении момента перехода одной стадии 
в другую при его прогрессировании [11]. Среди 
клинических методов оценки состояния инфек-
ционно-воспалительного процесса в ХР исполь-
зуют мнемосхемы NERDS&STONEES [12]. Одна-
ко ни одна из систем клинической оценки раны 
не позволяет выявить нарушения пролиферации 
в области раневого дефекта. Морфологическое 
исследование грануляционной ткани позволит 
объективно установить признаки хронизации ра-
невого процесса в более ранние сроки, что даст 
возможность обоснования использования адек-
ватных методов раневого дебридмента и стиму-
ляции процессов репарации.

Цель исследования 
Проанализировать клинико-микробиологи-

ческие и морфологические особенности ран раз-
личных сроков давности, позволяющие диффе-
ренцировать стадии инфекционного процесса и 
определить рекомендации к дальнейшей тактике 
предоперационной подготовки.

Материалы и методы 
Обследовано 313 пациентов с ранами (срок 

раны более 5–7 суток), которые поступали в ожо-
говое отделение ГУЗ «Гомельская городская кли-
ническая больница № 1» за период 2012–2020 гг. 
для оказания специализированной медицинской 
помощи. Дефекты покровных тканей тела были 
представлены посттравматическими ранами (по-
сле механических травм, термических ожогов), 
постнекротическими ранами (после гнойно-вос-
палительных заболеваний кожи и подлежащих 
тканей), трофическими язвами (на культях ниж-
них конечностей после длительного ношения 
протеза), нейротрофическими (вследствие трав-

мы периферических нервов), пролежнями III 
стадии (после длительного сдавления тканей).  
К категории ОР относили раны сроком от 5  
до 21 суток, которые на основании теоретиче-
ских данных о механизмах течения раневого 
процесса [13] разделяли на 2 подгруппы: от 5  
до 10 суток (n = 34), от 11 до 21 суток (n = 50).  
ХР разделяли исходя из определений этого тер-
мина [14, 15]: раны сроком 5–6 недель (n = 43), 
7–8 недель (n = 23), более 2 месяцев (n = 102). 
Отдельно выделяли раны сроком от 22 до 28 су-
ток (n = 61), так как в настоящее время в специ-
альных руководствах отсутствуют четкие крите-
рии, позволяющие относить указанные дефекты 
к категории ОР или ХР.

Для оценки клинического состояния раны 
использовали рекомендации WUWHS (World 
Union of Wound Healing Societies) [16, 17] и мне-
мосхемы NERDS&STONEES [12]. При оценке 
состояния ОР обращали внимание на наличие 
признаков воспаления: боль, гиперемия кожи, 
отек мягких тканей, местная гипертермия. Для 
описания состояния ХР использовали критерии 
системы MEASURE [9]. При наличии признаков 
воспаления устанавливали основные стадии ин-
фекционного процесса. Критериями критической 
колонизации по NERDS являлись: N (non-healing 
wound) — стагнация размеров раны; E (exudative 
wound) — экссудация из раны и мацерация ее 
краев; R (red and bleeding wound) — ярко-крас-
ные (багровые), хрупкие, легко травмируемые 
грануляции; D (debris in the wound) — раневой 
детрит; S (smell from the wound) — неприят-
ный запах из раны. Критериями инфекции по 
«STONEES» считали: S (size is bigger) — увеличе-
ние размеров раны; T (temperature increased) — 
местная гипертермия; O (probes to or exposed 
bone) — углубление раны до кости; N (new 
areas of breakdown) — новые очаги деструкции;  
EE (exudate, erythema and oedema) — увеличе-
ние количества экссудата, смена его характера 
на гнойный; гиперемия и отек окружающих тка-
ней; S (smell from the wound) — неприятный за-
пах из раны. Учитывали присутствие не менее 
3 критериев, что, согласно процедуре валида-
ции NERDS&STONEES, показывает наиболее 
высокий уровень специфичности и чувствитель-
ности [12].

Для гистологического исследования выпол-
няли биопсию раны, при этом в образец вклю-
чали участок здоровой ткани и зону наиболее 
выраженных гнойно-некротических изменений 
грануляционной ткани. Степень активности вос-
палительной реакции и нарушений пролифера-
ции определяли согласно инструкции по приме-
нению № 018-0218 от 16.03.2018 г. Результаты 
анализа морфологических критериев представ-
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ляли в виде: Si 0, Si 1, Si 2, Si 3 — что соответ-
ствовало отсутствию, низкой, умеренной, высо-
кой степени активности воспаления; Sр 0, Sр 1, 
Sр 2, Sр 3 — что соответствовало отсутствию, 
минимальным, умеренным, выраженным нару-
шениям пролиферации [18].

Для подтверждения инфекционной этиоло-
гии воспалительного статуса всем пациентам 
выполняли микробиологическое исследование 
раневого отделяемого согласно разработанным 
нами рекомендациям [19]. Исследование выпол-
нялось однократно, на момент поступления па-
циентов.

При статистическом описании результатов 
встречаемость клинических и морфологических 
признаков выражали в относительных частотах 
(%). Частотный анализ в таблицах сопряжен-
ности проводили с использованием критерия  
χ2 Пирсона. Для слабонасыщенных таблиц (име-
лись ячейки со значениями ≤ 5) оценку значимо-
сти проводили с помощью рандомизированной 

процедуры Монте-Карло. Различия считали зна-
чимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение 
Воспалительный статус имели 53 % (n = 18) 

ОР сроком 5–10 суток, основными клинически-
ми признаками были гиперемия кожи, локаль-
ная гипертермия, отек мягких тканей. Болевой 
синдром отмечали 88 % пациентов (n = 30) вне 
зависимости от наличия или отсутствия воспале-
ния, что можно было объяснить существованием 
раневого дефекта как такового. С увеличением 
срока существования раны до 11–21 суток часто-
та боли снижалась до 40 % (n = 20) (χ2 = 19,54;  
р < 0,001) и наблюдалась не во всех случаях 
ран, имеющих признаки воспаления. Реже вы-
являлась локальная гипертермия (16 %, n = 8,  
χ2 = 12,92; р < 0,001); наиболее характерными 
признаками воспаления были отек мягких тканей 
и гиперемия кожи (таблица 1).

Таблица 1. Клинико-микробиологические характеристики острых ран
Table 1. Clinical and microbiological characteristics of acute wounds

Признак Раны сроком 5–10 суток 
(n = 34) Раны сроком 11–21 суток (n = 50) χ2

p

Клинические признаки воспаления, n (%)

Боль 30 (88) 20 (40) 19,54
< 0,001

Отек мягких тканей 17 (50) 30 (60) 0,82
0,38

Гиперемия кожи 18 (53) 30 (60) 0,41
0,65

Локальная гипертермия 18 (53) 8 (16) 12,92
< 0,001

Результаты микробиологического посева, n (%)

Признак Воспаление есть 
(n = 18)

Воспаления нет 
(n = 16)

Воспаление есть 
(n = 30)

Воспаления нет 
(n = 20)

χ2

p

Роста нет 0 (0) 10 (62,5) 0 (0) 10 (50) -

Монокультуры 10 (55,6) 6 (37,5) 20 (66,7) 6 (30) 1,01
0,48

Ассоциации 8 (44,4) 0 10 (33,3) 4 (20) 2,79
0,25

Из раневого отделяемого ОР сроком от 5 
до 21 суток, проявляющих клинические признаки 
воспаления, высевались микроорганизмы. Прак-
тически с одинаковой частотой обнаруживались 
грамположительные бактерии (Грам(+), 52,1 %, 
n = 38): Stаphylococcus aureus (35,6 %, n = 26), 
CoNS (coagulase-negative staphylococci — коа-
гулазонегативные стафилококки, 5,5 %, n = 4), 
Enterococcus faecalis (8,3 %, n = 6), Streptococcus 
viridans (2,7 %, n = 2) и грамотрицательные бакте-
рии (Грам(–), 47,9 %, n = 35): неферментирующие 
бактерии (НФБ, 27,4 %, n = 20) — Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa; пред-
ставители порядка Enterobacterales (20,5 %,  
n = 15) — Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, 
Escherichia coli. Даже при отсутствии признаков 
воспаления, нормальном состоянии грануляций 
из ОР высевались монокультуры и ассоциации 
микроорганизмов (таблица 1).

На основании результатов микробиологиче-
ского посева ХР, не имеющие клинических при-
знаков воспаления, разделились на 2 категории 
(таблица 2).
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Таблица 2. Результаты оценки хронических ран, не имеющих признаков воспаления, по системе 
MEASURE
Table 2. Results of the assessment of chronic wounds that do not have signs of inflammation according to 
the MEASURE system

Хронические раны, в которых не наблюдались признаки воспаления

Признак Описание 22–28 суток 5–6 недель 7–8 недель Более  
2 месяцев

χ2

p*

Раны, из которых не высевались микроорганизмы, n (%)

MEASURE Количество, n (%) 13 (21,3) 9 (20,9) 3 (13,0) 9 (8,8)

M Measure/
размер раны Размер, см2 60,0

(42,0; 180,0)
55,0

(36,0; 140,0)
56,0

(42,0; 150,0)
52,0

(31,0; 160,0)
Н = 7,2**
Р = 0,11

E Exudate/
экссудат

Скудный или отсутствует 11 (84,6) 8 (88,9) 3 (100) 7 (77,8) 1,02
0,79Умеренный 2 (15,4) 1 (11,1) 0 (0) 2 (22.2)

Серозный 11 (84,6) 8 (88,9) 3 (100) 7 (77,8)
3,67
0,81Серозно-геморрагический 2 (15,4) 0 (0) 0 (0) 1 (11,1)

Серозно-гнойный 0 (0) 1 (11,1) 0 (0) 1 (11,1)

A Appearance/
внешний вид 
раны

Мелкозернистые, бледно-розовые, 
плотные, влажные, блестящие 
грануляции

13 (100) 7 (77,8) 1 (33,3) 5 (55,6)
9,30

0,021Признаки патологически измененных 
грануляций (атрофия, рубцовые 
изменения)

0 (0) 2 (22,2) 2 (66,7) 4 (44,4)

S Suffering/
боль

Есть 10 (76,9) 6 (66,7) 3 (100) 9 (100) 4,36
0,21Нет 3 (23,1) 3 (33,3) 0 (0) 0 (0)

U 
Undermining/ 
деструкция

Есть 1 (7,7) 3 (33,3) 1 (33,3) 4 (44,4) 4,4
0,23Нет 12 (92,3) 6 (66,7) 2 (66,7) 5 (55,6)

R Reevaluate/ 
наблюдение Не применимо (описание локального статуса проводили однократно, на момент поступления пациента)

E Edge/
край раны

Есть 1 (7,7) 2 (22,2) 1 (33,3) 3 (33,3) 2,53
0,42Нет 12 (92,3) 7 (77,8) 2 (66,7) 6 (66,7)

Колонизированные раны, n (%)

MEASURE Количество, n (%) 13 (21,3) 14 (32,6) 13 (56,5) 67 (65,7)

M Размер, см2 65
(48,0; 160,0)

52,0
(31,0; 145,0)

59,0
(35,0; 150,0)

50,0
(35,0; 170,0)

Н = 7,4**
Р = 0,18

E

Скудный или отсутствует 9 (69,2) 5 (35,7) 5 (38,5) 33 (49,3) 3,69
0,301Умеренный 4 (30,8) 9 (64,3) 8 (61,5) 34 (50,7)

Серозный 9 (69,2) 6 (42,9) 6 (46,2) 43 (64,2)
4,99
0,55Серозно-геморрагический 1 (7,7) 4 (28,6) 2 (15,4) 9 (13,4)

Серозно-гнойный 3 (23,1) 4 (28,6) 5 (38,5) 15 (22,4)

A

Мелкозернистые, бледно-розовые, 
плотные, влажные, блестящие  
грануляции

8 (61,5) 5 (35,7) 3 (23,1) 10 (14,9)
14,0

0,003Признаки патологически
измененных грануляций (атрофия, 
рубцовые изменения)

5 (38,5) 9 (64,3) 10 (76,9) 57 (85,1)

S
Есть 7 (53,8) 9 (64,3) 9 (69,2) 24 (35,8) 7,83

0,045Нет 6 (46,2) 5 (35,7) 4 (30,8) 43 (64,2)

U
Есть 3 (23,1) 5 (35,7) 5 (38,5) 31 (46,3) 2,69

0,45Нет 10 (76,9) 9 (64,3) 8 (61,5) 36 (53,7)

R Не применимо (описание локального статуса проводили однократно, на момент поступления пациента)

E
Есть 5 (38,5) 5 (35,7) 6 (46,2) 33 (49,3) 1,18

0,78Нет 8 (61,5) 9 (64,3) 7 (53,8) 34 (50,7)

Результат 
посева

Монокультуры 10 (76,9) 6 (42,9) 9 (69,2) 42 (62,7) 3,72
0,31Ассоциации 3 (23,1) 8 (57,1) 4 (30,8) 25 (37,3)

* Оценку статистической значимости проводили с помощью рандомизированной процедуры Монте-Карло;
 ** Определение различий по количественным показателям проводили с использованием Н-критерия Краскела — Уоллиса
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Раны, имеющие отрицательный результат 
посева вне зависимости от срока давности, ха-
рактеризовались преимущественно скудным 
серозным раневым отделяемым или его отсут-
ствием (от 77,8 до 100 % случаев), наличием 
болевого синдрома (от 66,7 до 100 % случаев), 
отсутствием признаков деструкции (туннелиро-
вания, карманов, подрытого края; от 55,6 до 100 
% случаев), отсутствием изменений со стороны 
тканей, окружающих рану (гиперемия кожи, отек, 
мацерация кожи; от 66,7 до 92,3 %). Раны сро-
ком 22–28 суток были выполнены нормальными 
мелкозернистыми, бледно-розовыми, плотными, 
влажными, блестящими грануляциями. В 44,4 % 
случаев ран давностью более 2 месяцев выявля-
лись признаки патологических изменений: атро-
фия, рубцовые изменения (χ2  =  9,3; р < 0,021).

В ранах, имеющих положительный резуль-
тат микробиологического посева, в 30,8–64,3 
% случаев обнаруживалась умеренная экссу-
дация. Раневое отделяемое преимущественно 
было серозного характера, реже — серозно-ге-
моррагического или серозно-гнойного. Частота 
выявления болевого синдрома значимо снижа-
лась с увеличением срока существования раны  
(χ2 = 7,83; р = 0,045). На минимальных сроках су-
ществования ХР (22–28 суток) в 38,5 % случаев 
встречались патологические изменения грануля-
ционной ткани, частота обнаружения последних 
была максимальной в ранах давностью более  
2 месяцев — 85,1 % (χ2 = 14,0; р = 0,003). Микро-
биота ран была представлена монокультурами и 
ассоциациями, частота встречаемости которых 
не различалась на различных сроках существо-
вания. Учитывая соблюдение необходимых пра-
вил преаналитического этапа получения ранево-
го отделяемого, можно исключить возможность 
обнаружения контаминантов в результате ми-
кробиологического посева [19]. Выделенные изо-
ляты будут иметь клиническое значение в плане 
нарушения процесса заживления, что, несмотря 
на отсутствие явного воспалительного статуса, 
подтверждается клиническими особенностями 
грануляционной ткани (таблица 2). Поэтому кор-
ректным будет использование понятия «колони-
зированная рана». Структуру микроорганизмов, 
колонизирующих ХР, представляли в основном 
Грам(+) бактерии (72,6 %, n = 111): S. aureus  
(34 %, n = 52), CoNS (14,3 %, n = 22), E. faecalis 
(21 %, n = 32), Streptococcus viridans (3,3 %, n = 5). 
Грам(–) бактерии обнаруживались в 24,8 % слу-
чаев (n = 38): порядок Enterobacterales (16,3 %, 
n = 25), НФБ (8,5 %, n = 13). В 2,6 % случаев  

(n = 4) высевались грибы рода Candida (Candida 
albicans).

Критически колонизированные ХР характе-
ризовались умеренной (от 16,7 до 59,1 % случа-
ев) или обильной экссудацией (от 40,9 до 83,3 % 
случаев) с мацерацией краев раны, присутстви-
ем раневого детрита (рыхлого, влажного струпа, 
не имеющего прочной связи с подлежащей или 
окружающей тканью, от 63,6 до 100 %), наличи-
ем неприятного запаха из раны (от 45 до 100 %). 
С высокой частотой (от 70 до 100 % случаев) ра-
невое ложе было выполнено багровыми, легко 
травмируемыми грануляциями (таблица 3).

Из критически колонизированных ран вы-
севались монокультуры и ассоциации микро-
организмов; частота обнаружения последних 
увеличивалась на более поздних сроках ран 
до 81,8 % (χ2 = 7,79; р = 0,049). Этиологиче-
ски значимыми бактериями преимущественно 
были S. aureus (36,5 %, n = 38) и НФБ (30,8 %, 
n = 32) 1 P. aeruginosa и A. baumannii. Также 
вклад вносили энтеробактерии (15,4 %, n = 16) — 
K. pneumoniae, P. mirabilis, E. cloacae, Citrobacter 
farmeri. CoNS (5,8 %, n = 6) и E. faecalis (11,5 %, 
n = 12) не имели самостоятельного значения и 
обнаруживались только в составе ассоциаций.

Для оценки динамических изменений в 
состоянии раны и определения клинических 
признаков инфекции по критериям STONEES 
использовались данные, полученные при оказа-
нии медицинской помощи пациентам на преды-
дущем этапе. Наряду с увеличением размеров 
раны признаками инфекции были: локальная 
гипертермия (от 86,7 до 100 %); увеличение экс-
судации из раны гнойного характера (от 50 до  
87,5 %); местная гиперемия и отек мягких тка-
ней (от 50 до 86,7 %); наличие неприятного за-
паха. Инфицированные раны были выполнены 
патологически измененными ярко-красными 
(багровыми), легко травмируемыми грануляци-
ями; новые очаги деструкции были наиболее 
характерны для ран сроком 7 недель (χ2 = 9,46; 
р = 0,024). По результатам посева в инфициро-
ванных ХР преобладали ассоциации. Наиболее 
частыми представителями были НФБ (31,6 %,  
n = 18) — P. aeruginosa и A. baumannii. В струк-
туру выделенных энтеробактерий (19,3 %,  
n = 11) основной вклад вносили P. mirabilis (n = 
8). S. aureus (26,3 %, n = 15) обнаруживались 
как в монокультуре, так и в составе ассоциаций.  
В 21 % случаев (n = 12) выделялись E. faecalis 
и только в смешанных культурах. Минимальной 
была частота обнаружения CoNS (1,8%, n = 1).
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Таблица 3. Клинико-микробиологические характеристики критически колонизированных  
и инфицированных хронических ран
Table 3. Clinical and microbiological characteristics of critically colonized and infected chronic wounds

Хронические раны, в которых наблюдались признаки воспаления

Признак Описание 22–28 суток 5–6 недель 7–8 недель Более
2 месяцев

χ2

p*

Критическая колонизация, n (%)

NERDS Количество, n (%) 20 (32,8) 12 (27,9) 5 (21,7) 22 (21,6)

N
Есть 20 (100) 12 (100) 5 (100) 22 (100)

—
Нет 0 0 0 0

E
Умеренное 8 (40) 2 (16,7) 2 (40) 13 (59,1) 5,82

0,12Обильное 12 (60) 10 (83,3) 3 (60) 9 (40,9)

R
Есть 14 (70) 9 (75) 5 (100) 16 (72,7) 1,97

0,63Нет 6 (40) 3 (25) 0 (0) 6 (27,3)

D
Есть 17 (85) 8 (66,7) 5 (100) 14 (63,6) 4,63

0,19Нет 3 (15) 4 (33,3) 0 (0) 8 (36,4)

S
Есть 9 (45) 8 (66,7) 5 (100) 17 (77,3) 7,76

0,049Нет 11 (55) 4 (33,3) 0 (0) 5 (22,7)

Результат посева
Монокультуры 10 (50) 7 (58,3) 1 (20) 4 (18,2) 7,79

0,049Ассоциации 10 (50) 5 (41,7) 4 (80) 18 (81,8)

Инфекция, n (%)

STONEES Количество, n (%) 15 (24,6) 8 (18,6) 2 (8,7) 4 (3,9)

S
Есть 8 (53,3) 5 (62,5) 2 (100) 4 (100) 4,18

0,34Нет 7 (46,7) 3 (37,5) 0 (0) 0 (0)

T
Есть 13 (86,7) 7 (87,5) 2 (100) 4 (100) 0,88

1,00Нет 2 (13,3) 1 (12,5) 0 (0) 0 (0)

O
Есть 3 (20) 3 (37,5) 1 (50) 1 (25) 1,34

0,72Нет 12 (80) 5 (62,5) 1 (50) 3 (75)

N
Есть 5 (33,3) 2 (25) 2 (100) 4 (100) 9,46

0,024Нет 10 (66,7) 6 (75) 0 (0) 0 (0)

E (экссудат)
Увеличение 11 (73,3) 7 (87,5) 1 (50) 3 (75) 1,37

0,84Нет увеличения 4 (26,7) 1 (12,5) 1 (50) 1 (25)

E (гиперемия и отек)
Есть 13 (86,7) 6 (75) 1 (50) 3 (75) 1,68

0,73Нет 2 (13,3) 2 (25) 1 (50) 1 (25)

S
Есть 12 (80) 7 (87,5) 2 (100) 4 (100) 1,46

0,86Нет 3 (20) 1 (12,5) 0 (0) 0 (0)

Результат посева
Монокультуры 6 (40) 3 (37,5) 1 (50) 0 (0) 2,55

0,47Ассоциации 9 (60) 5 (62,5) 1 (50) 4 (100)

* Оценку статистической значимости проводили с помощью рандомизированной процедуры Монте-Карло

В целом, частота обнаружения колонизиро-
ванных ХР, имеющих патологически измененные 
грануляции (атрофия, рубцовые изменения), 
увеличивалась на поздних сроках существова-
ния ран (с 21,3 % для ран сроком 22–28 суток 
до 65,7 % для ран сроком более 2 месяцев). 
Раны, имеющие клинические признаки инфекции 
по STONEES, чаще обнаруживались на сроках  
22–28 суток (24,6 %, vs 3,9 % для ран сроком бо-
лее 2 месяцев, χ2 = 40,51; р < 0,001). Частота об-
наружения критически колонизированных ран по 
NERDS, выполненных крупнозернистыми грану-

ляциями, была практически одинаковой на всех 
сроках существования ран (от 21,6 до 32,8 %).

По результатам гистологического исследо-
вания обнаружены различия в степени выра-
женности воспаления для различных категорий  
ОР сроком от 5 до 21 суток (χ2 = 37,27 и 54,667; 
р < 0,001). Инфицированные ОР, выполненные 
крупнозернистыми грануляциями, характеризо-
вались наиболее высокими уровнями активности 
гнойного воспаления (Si 3 и Si 2). При микроскопии 
присутствовал умеренный или выраженный отек 
эпидермиса и дермы, полнокровие сосудов краев 
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раны, выявлялся гнойно-некротический детрит, 
занимающий от 30 до 50 % или более площади 
среза биоптата, в детрите обнаруживались ми-
кробные тела. Степень выраженности грануляци-
онной ткани в биоптате составляла от 25 до 75 % 

в зависимости от срока раны. Грануляционная 
ткань была диффузно инфильтрирована нейтро-
фильными лейкоцитами, которые обнаружива-
лись и в прилежащих участках ткани раны, а так-
же формировали очаговые скопления (рисунок 1).

Препарат крупнозернистой грануляционной ткани острой раны, имеющей клинические признаки воспаления  
и положительный результат микробиологического посева. Выраженный гнойно-некротический детрит,  

занимающий до 50 % и более от среза биоптата. Увеличение: ×200
Рисунок 1. Гистологический признак активности гнойного воспаления 

Figure1. Histological sign of the activity of purulent inflammation

Острые раны, не проявляющие клиниче-
ских признаков воспаления, но имеющие поло-
жительные результаты микробиологического 
посева, были выполнены мелкозернистыми гра-
нуляциями и обнаруживали чаще минимальные 
(Si 1), реже — умеренные (Si 2) морфологические 
признаки гнойного воспаления. В 60 % ОР сро-
ком от 5 до 21 суток, из которых не высевались 
микроорганизмы, гнойное воспаление отсут-
ствовало; в 40 % случаев было минимальным, 
проявляясь только наличием отека эпидермиса 
и дермы, слабо или умеренно выраженным пол-

нокровием сосудов, наличием единичных ней-
трофилов в поверхностных слоях грануляций. 
Гнойно-некротический детрит либо отсутство-
вал, либо занимал не более 30 % площади сре-
за биоптата, а микробные тела обнаруживались 
преимущественно в его поверхностных отделах. 
Грануляции были развиты достаточно — от 25 до 
75 % биоптата, в их поверхностных слоях в виде 
мелких очагов или диффузно располагались 
нейтрофильные лейкоциты. Единичные нейтро-
филы обнаруживались в прилежащих участках 
здоровой ткани (рисунок 2).

Препарат мелкозернистой грануляционной ткани острой раны, не проявляющей клинические признаки воспаления 
 и имеющей положительный результат микробиологического посева. Развитая грануляционная ткань,  

занимающая до 75 % среза биоптата. Увеличение: ×200
Рисунок 2. Гистологическая картина нормальной грануляционной ткани

Figure 2. Histological picture of normal granulation tissue
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Во всех случаях в биоптатах ОР сроком  
от 5 до 21 суток морфологические признаки на-
рушений пролиферации отсутствовали.

В ранах сроком 22–28 суток обнаруживались 
начальные признаки нарушений II пролифера-
тивной фазы репарации. Степень выраженно-
сти воспаления увеличивалась в зависимости 
от стадии инфекционного процесса (χ2 = 48,227;  
р < 0,001). Нарушения пролиферации в 53,3 и 
61,5 % биоптатов мелкозернистой грануляцион-
ной ткани ран сроком 22–28 суток носили мини-
мальный характер (Sp 1). В 23,1 и 40 % случаев 
обнаруживались умеренные нарушения проли-
ферации, которые выражались в присутствии 

макрофагов и гигантских клеток (рисунок 3), при-
знаков псевдоэпителиоматозной гиперплазии 
поверхностного краевого эпителия (рисунок 4), 
наличия эластических волокон.

Пролонгированное патологическое воспа-
ление в сочетании с нарушением роста грануля-
ций и эпителиальной миграции является отли-
чительной особенностью ХР [20]. Выявленные 
морфологические признаки, отражающие воз-
никновение патологических изменений проли-
феративной фазы раневого процесса на фоне 
сохраняющихся признаков воспаления, обосно-
вывают необходимость отнесения ран сроком 
22–28 суток к категории ХР.

Препарат мелкозернистой грануляционной ткани, имеющей макроскопические признаки рубцовых изменений. 
Формирование гигантской клетки из макрофагов. Увеличение: ×400

Рисунок 3. Гистологический признак нарушения пролиферации (формирование гигантской клетки)
Figure 3. Histological sign of impaired proliferation (giant cell formation)

Гистологический препарат биоптата мелкозернистой грануляционной ткани, имеющей макроскопические признаки 
атрофии. Выраженная псевдоэпителиоматозная гиперплазия поверхностного эпителия края раны. Увеличение: ×200

Рисунок 4. Гистологический признак нарушения пролиферации  
(псевдоэпителиоматозная гиперплазия поверхностного эпителия)

Figure 4. Histological sign of impaired proliferation (pseudoepitheliomatous hyperplasia of the surface epithelium)
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В ХР более поздних сроков давности мини-
мальные нарушения пролиферации встречались 
только в ранах сроком 5–6 недель (Sp 1: от 7,1 до 
25 %). С увеличением давности существования 
раны (от 7 недель и более) наряду с умеренными 

нарушениями регистрировались признаки выра-
женных нарушений пролиферации, такие как ги-
алиноз стенок сосудов и межуточного вещества, 
очаги патологической регенерации (рисунок 5).

Гистологический препарат биоптата мелкозернистой грануляционной ткани, имеющей макроскопические признаки 
рубцовых изменений. Гиалиноз стенки сосуда и окружающей соединительной ткани. Увеличение: ×400

Рисунок 5. Гистологический признак нарушения пролиферации (гиалиноз стенок сосудов и межуточного вещества)
Figure 5. Histological sign of impaired proliferation (hyalinosis of vessel walls and interstitial substance)

Нарушения пролиферации выявлялись во 
всех биоптатах ХР, степень ее выраженности во 
всех категориях ран не различалась. Для большин-
ства ХР степень выраженности признаков гнойного 
воспаления увеличивалась в зависимости от ста-
дии инфекционного процесса (таблица 4).

Заключение
С увеличением срока ОР от 5 до 21 суток 

уменьшалась частота выявления болевого син-
дрома — с 88 до 40 % (χ2 = 19,54; р < 0,001) и ло-
кальной гипертермии — с 53 до 16 % (χ2 = 12,92; 
р < 0,001); характерными признаками воспале-
ния были отек мягких тканей и гиперемия кожи.

Даже при отсутствии воспаления, нормаль-
ном состоянии грануляций (мелкозернистые, 
бледно-розовые, плотные, влажные, блестя-
щие) из ОР высевались микроорганизмы. Кли-
ническое значение изолятов-колонизаторов 
заключается в нарушении заживления, что под-
тверждается появлением патологических изме-
нений мелкозернистых грануляций, частота ко-
торых увеличивалась с 38,5 % для ран сроком  
22–28 суток до 85,1 % для ран сроком более  
2 месяцев (χ2 = 14,0; р = 0,003).

Частота обнаружения колонизированных ХР, 
имеющих патологически измененные грануляции 
(атрофия, рубцовые изменения), увеличивалась 
на наиболее поздних сроках (с 21,3 % для ран 
сроком 22–28 суток до 65,7 % для ран сроком 
более 2 месяцев). Раны, имеющие признаки ин-

фекции по STONEES, чаще обнаруживались на 
сроках 22–28 суток (24,6 %, vs 3,9 % для ран 
сроком более 2 месяцев, χ2 = 40,51; р < 0,001).  
Частота выявления критически колонизирован-
ных ран по NERDS, выполненных крупнозерни-
стыми грануляциями, была практически одинако-
вой на всех сроках существования ран (от 21,6 до 
32,8 %). Этиологическое значение для критически 
колонизированных и инфицированных ран имели 
S. aureus (36,5 и 26,3 % соответственно); НФБ 
(30,8 и 31,6 %) — P. aeruginosa и A. baumannii; 
энтеробактерии (15,4 и 19,3 %) — P. mirabilis.

Наличие признаков нарушений II пролифе-
ративной фазы репарации в ранах, имеющих 
«пограничные» сроки существования, — от  
22 до 28 суток, обосновывает необходимость их 
отнесения к категории ХР. Степень выраженно-
сти гнойного воспаления в ХР увеличивалась в 
зависимости от стадии инфекционного процесса 
(колонизация, критическая колонизация, инфек-
ция) (χ2 = 26,016 и 31,755 для ран 5–6 недель и 
более 2 месяцев, р < 0,001).

Клинико-морфологический воспалитель-
ный статус острой гранулирующей раны (срок  
от 5 до 21 суток), положительный результат ми-
кробиологического посева являются показания-
ми к этиотропной антибактериальной терапии. 
Колонизированные раны, выполненные мелко-
зернистыми грануляциями с патологическими 
изменениями, обосновывают применение меха-
нических и физических методов дебридмента. 
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Сочетание нескольких сеансов дебридмента, 
местные антисептические средства рекомендо-
ваны в лечении критически колонизированных 
ран. Инфицированные раны являются показани-

ем к проведению этиотропной системной анти-
бактериальной терапии в комплексе с местной 
санацией раны путем использования сеансов 
механического и физического дебридмента.

Таблица 4. Морфологические характеристики ран пациентов на различных сроках существования
Table 4. Morphological characteristics of patients` wounds at different periods of existence

Признаки раны

Степень активности гнойного 
воспаления, n (%) χ2

p*

Степень выраженности нарушений  
пролиферации, n (%) χ2

p*
Si 0 Si 1 Si 2 Si 3 Sр 0 Sр 1 Sр 2 Sр 3

5–10 суток (n = 34)

Роста нет (n = 10) 6 (60) 4 (40) 0 0

37,274
< 0,001

10 (100) 0 0 0

–Колонизация (n = 6) 0 4 (66,7) 2 (33,3) 0 6 (100) 0 0 0

Инфекция (n = 18) 0 0 10 (55,6) 8 (44,4) 18
(100) 0 0 0

11–21 суток (n = 50)

Роста нет (n = 10) 6 (60) 4 (40) 0 0
54,667
< 0,001

10 (100) 0 0 0

–Колонизация (n = 10) 0 6 (60) 4 (40) 0 10 (100) 0 0 0

Инфекция (n = 30) 0 0 16 (53,3) 14 (46,7) 30 (100) 0 0 0

22–28 суток (n = 61)

Роста нет (n = 13) 3 (23,1) 10 (76,9) 0 0

48,272
< 0,001

2 (15,4) 8 (61,5) 3 (23,1) 0

2,261
0,910

Колонизация (n = 13) 0 3 (23,1) 10 (76,9) 0 2 (15,4) 8 (61,5) 3 (23,1) 0

Критическая
колонизация (n = 20) 0 10 (50) 10 (50) 0 4 (20) 10 (50) 6 (30) 0

Инфекция (n = 15) 0 0 10 (66,7) 5 (33,3) 1 (6,7) 8 (53,3) 6 (40) 0

5–6 недель (n = 43)

Роста нет (n = 9) 0 6 (66,7) 3 (33,3) 0

26,016
< 0,001

0 1 (11,1) 6 (66,7) 2 (22,2)

6,256
0,420

Колонизация (n = 14) 0 3 (21,4) 10 (71,4) 1 (7,2) 0 1 (7,1) 6 (42,9) 7 (50)

Критическая 
колонизация (n = 12) 0 2 (16,7) 8 (66,6) 2 (16,7) 0 4 (33,3) 6 (50) 2 (16,7)

Инфекция (n = 8) 0 0 2(25) 6 (75) 0 2 (25) 4 (50) 2 (25)

7–8 недель (n = 23)

Роста нет (n = 3) 0 0 3 (100) 0

8,640
0,246

0 0 3 (100) 0

5,243
0,170

Колонизация (n = 13) 0 1 (7,7) 10 (76,9) 2 (15,3) 0 0 6 (46,2) 7 (53,8)

Критическая 
колонизация (n = 5) 0 0 3 (60) 2 (40) 0 0 3 (60) 2 (40)

Инфекция (n = 2) 0 0 0 2 (100) 0 0 0 2 (100)

Более 2 месяцев (n = 102)

Роста нет (n = 9) 0 3 (33,3) 6 (66,7) 0

31,755
< 0,001

0 0 5 (55,6) 4 (44,4)

0,181
0,981

Колонизация (n = 67) 0 10 (15) 50 (74,6) 7 (10,4) 0 0 39 (58,2) 28 (41,8)

Критическая
колонизация (n = 22) 0 0 14 (63,6) 8 (36,4) 0 0 12 (54,6) 10 (45,5)

Инфекция (n = 4) 0 0 0 4 (100) 0 0 2 (50) 2 (50)

* Оценку статистической значимости проводили с помощью рандомизированной процедуры Монте-Карло;
 Si 0, Si 1, Si 2, Si 3 — отсутствие, низкая, умеренная, высокая степени активности воспаления соответственно; 
Sр 0, Sр 1, Sр 2, Sр 3 — отсутствие, минимальные, умеренные, выраженные нарушения пролиферации соответственно 
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Лабораторные критерии угрожающего 
невынашивания беременности ранних сроков
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Резюме
Цель исследования. Определить роль фактора роста плаценты, фибронектина, некоторых гемостатических 
показателей и гликоделина в генезе невынашивания беременности ранних сроков.
Материалы и методы. Венозная кровь, медицинская карта стационарного больного (форма № 003/у-07), 
обменные карты (форма № 113/у-07) 94 беременных. Для проведения статистического анализа использовался 
пакет программ «Statistica», 10.0 и язык программирования «R» версии 4.1. 
Результаты. Фактор роста плаценты, фибронектин и гликоделин могут быть рассмотрены в качестве лабора-
торных маркеров невынашивания беременности в I триместре гестации.
Заключение. Выявленные нами маркеры ранних репродуктивных потерь лежат в основе развития эндотели-
ально-гемостазиологических нарушений и  морфофункциональной неполноценности эндометрия.
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Abstract
Objective. To determine the role of placental growth factor, fibronectin, certain hemostatic parameters and glycodelin 
in the genesis of early miscarriage.
Materials and methods. Venous blood, inpatient medical records (form No.003/u-07), prenatal records (form 
No.113/u-07) of 94 pregnant women. The software package "Statistica" 10.0 and the programming language "R" 
version 4.1 were used for statistical analysis.
Results. Placental growth factor, fibronectin and glycodelin can be considered as laboratory markers of miscarriage 
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Введение
Невынашивание беременности — одна из 

важнейших проблем практического акушерства, 
так как каждая прервавшаяся беременность ока-
зывает негативное влияние на репродуктивное 
здоровье женщины и может приводить к повто-
ряющимся ранним репродуктивным потерям [1].

Так, риск репродуктивной потери после пер-
вого выкидыша составляет 13–17 %, после двух 
самопроизвольных прерываний беременности — 
36–38 %, после трех вероятность выкидыша воз-
растает и составляет 40–45 %. При этом следу-
ет отметить, что 75–80 % потерь беременности 
происходит в ранние сроки: до 12 недель [1].

Известно, что физиологическое течение 
гестационного процесса обеспечивается мно-
жеством защитных механизмов, связанных с 
особенностями иммунных реакций организма 
матери [2]. По данным литературных источников, 
в основе большинства необъяснимых репродук-
тивных потерь лежат именно иммунологические 
нарушения [2].

Так как плод является аллотрансплантатом, 
имеющим наполовину  чужеродные антигены от-
цовского происхождения, сохранение иммуноло-
гической толерантности материнского организма 
к аллогенному плоду является важнейшим фак-
тором нормально протекающей беременности, а 
повышенная иммунореактивность, в свою оче-
редь, приводит к прерыванию беременности [3]. 
В связи с этим, зная иммунопатогенез невына-
шивания беременности, можно целенаправлен-
но проводить патогенетическое лечение и реа-
билитацию пациенток после потери гестации в 
зависимости от репродуктивных планов [4, 5]. 

Новые данные о маркерах ранних репродук-
тивных потерь, лежащих в основе патогенети-
ческих механизмов прерывания гестации, дадут 
возможность разработать программы ведения 
женщин с невынашиванием беременности ран-
них сроков в анамнезе с учетом последующих 
репродуктивных планов, что может стать одним 
из резервов снижения материнской заболевае-
мости и благоприятного вынашивания следую-
щей беременности.

Цель исследования 
Определить роль фактора роста плаценты, 

фибронектина, некоторых гемостатических пока-
зателей и гликоделина в генезе невынашивания 
беременности ранних сроков.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 94 женщи-

ны. На базе научно-исследовательской лабора-
тории УО «Гродненский государственный меди-
цинский университет» проведено определение 

концентрации плацентарного фактора роста 
(ФРП), фибронектина (ФН), гликоделина и неко-
торых показателей системы гемостаза в  крови у 
30 здоровых беременных женщин (контрольная 
группа), состоящих на учете по беременности в 
женской консультации, и 64 беременных (основ-
ная группа) с угрозой невынашивания беремен-
ности ранних сроков, находящихся на стацио-
нарном лечении в гинекологическом отделении. 
У данной группы беременность закончилась пре-
рыванием с диагнозом «Погибшее плодное яйцо 
и непузырный занос» (код по МКБ-10 О 02.0), «Са-
мопроизвольный аборт» (код по МКБ-10 О 03).

Критерии включения беременных в иссле-
дование: пациентки с одноплодной беременно-
стью на сроке 6–12 недель, первичный эпизод 
невынашивания беременности, отсутствие тяже-
лой соматической и гинекологической патологии, 
а также наличие информированного согласия на 
участие в исследовании.

Материал настоящего исследования: ве-
нозная кровь беременных, медицинские карты 
стационарного больного (форма № 003/у-07),  
обменные карты (форма № 113/у-07). 

Лабораторное обследование проводили до 
начала терапии и до инструментального или ме-
дикаментозного опорожнения полости матки пу-
тем забора крови из вены в области локтевого 
сгиба натощак в утренние часы.

Исследование ФРП, ФН и гликоделина про-
водилось с помощью наборов для иммунофер-
ментного анализа с построением калибровоч-
ной кривой на иммуноферментном анализаторе 
SUNRISE TECAN при длине волны 450 нм.

Количественное определение уровня ФРП 
и гликоделина в сыворотке крови проводилось с 
помощью набора для иммуноферментного ана-
лиза Human PLGF (Placental Growth Factor) ELISA 
Kit cat. № EH0022 (Китай) и PAEP (Glycodelin) 
ELISA Kit сat. №EN1142 (Китай) соответственно. 
Количественное определение уровня ФН прово-
дилось в плазме крови с использованием набо-
ра для иммуноферментного анализа Human FN1 
(Fibronectin) ELISA Kit cat. № EH0134 (Китай).

Показатели системы гемостаза определя-
лись общеклиническими рутинными методами 
на гематологическом анализаторе.

Результаты исследования обработаны на 
персональном компьютере с использованием 
стандартных компьютерных программ. Стати-
стический анализ проводился с использованием 
пакета программ «Statistica», 10.0 и языка про-
граммирования «R» версии 4.1 [6]. Сравнение 
групп по уровню показателей проводилось при 
помощи статистического критерия — U-крите-
рий Манна — Уитни. Описательные статистики 
численных показателей представлены в виде 
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Me — медиана показателя и Q1, Q3 — первый и 
третий квартиль: Me (Q1; Q3). Также приведены 
минимумы (мин.) и максимумы (мaкс.) показате-
лей. Различия между группами по частоте изу-
чаемых показателей присутствуют при р < 0,05. 
Статистическое изучение связей между показа-
телями проводилось с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (Spearman rank 
correlation coefficient).

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования нами 

было установлено, что возраст женщин основной 
группы составил 28 (25; 34) лет, женщин группы 
контроля — 28 (25; 30) лет, U = 1055,5, p = 0,44.

Срок беременности в обеих группах соста-
вил 9,9 (8,7; 11,1) и 10,6 (9,9; 11,4) недели соот-
ветственно, U = 793,0, p = 0,18.

При оценке уровня ФРП в сыворотке крови 
беременных выявлено, что у женщин с патоло-
гическим течением беременности он варьиро-
вал в пределах 1,29–25,35 пг/мл и составил 3,38  
(1,66; 6,25) пг/мл, в то время как при  физиоло-
гическом течении его уровень был превышен 
в 1,5 раза и составил 5,02 (3,94; 15,81) пг/мл 
(U = 544,5, p = 0,001) (рисунок 1). 

Следует отметить, что в группе контро-
ля показатель изменялся в пределах от 2,97  
до 55,19 пг/мл.

Рисунок 1. Уровень ФРП у беременных сравниваемых групп
Figure 1. PGF level in the pregnant women of the compared groups

Рядом авторов отмечена существенная роль 
данного фактора, так как он занимает лидирую-
щую позицию в становлении и развитии плацен-
тарного кровообращения, а также в функциони-
ровании фетоплацентарного комплекса [7].

Кроме того, по данным литературных источ-
ников, снижение ФРП может являться универ-
сальным патогенетическим процессом развития 
эндотелиальной дисфункции с формированием 
ранних репродуктивных потерь [7].

Проведенная нами оценка системы гемоста-
за, которая участвует в поддержании адаптацион-
ных процессов гестации [8], показала, что уровень 
международного нормализованного отношения 
(МНО) у беременных основной группы составил 1,1 
(1,02; 1,16), у беременных контрольной группы —  
1,02 (1,0; 1,09); активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) — 28,8 (26,4; 
33,4) с и 27,8 (27,1; 30,6) с; фибриноген —  
2,75 (2,37; 2,94) г/л и 3,6 (3,0; 4,3) г/л; количество 
тромбоцитов  составило 221 (202; 257) × 109/л  
и 259 (241; 281) × 109/л соответственно. 

Наши данные согласуются с данными лите-
ратурных источников о том, что в большинстве 
случаев коагуляционные тесты при беременно-
сти остаются в норме [9]. Однако, по мнению ис-
следователей, нормальные значения вышеука-
занных показателей не исключают риск развития 
тромботических осложнений [9]. 

Поэтому нами охарактеризован молекуляр-
ный фактор регуляции системы гемостаза, в 
частности в эмбриоплацентарном комплексе — 
ФН, который обладает более высокой чувстви-
тельностью, является более информативным 
и доступным методом исследования предтром-
ботических и тромбоопасных состояний [10, 11]. 
Имеются сведения, что содержание этого пока-
зателя снижается в плазме крови при остром 
ДВС-синдроме и повышается при хроническом 
тромботическом процессе [12]. 

Исследования, которые мы провели, по-
казали, что концентрация ФН в плазме кро-
ви беременных с угрозой невынашивания  
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в I триместре гестации составила 332,98 (305,91;  
358,03) нг/мл и варьировала в пределах 237,12–
508,04 нг/мл. При определении ФН у женщин 
с физиологической беременностью этот пока-
затель изменялся в пределах от 182,54 нг/мл 
до 361,4 нг/мл и составил 295, 41 (268,23;  
325,62) нг/мл (U = 1430,5, p = 0,001) (рисунок 2).

Нами обнаружено, что уровень ФН у бере-
менных основной группы достоверно превышал 
его значение в группе контроля, что может сви-
детельствовать об активации коагуляционного 
потенциала крови и гемостазиологических нару-
шениях, характерных для женщин с угрозой пре-
рывания беременности.

Рисунок 2. Уровень ФН у беременных сравниваемых групп 
Figure 2. Fibronectin level in the pregnant women of the compared groups 

Нами также была проведена оценка уровня 
гликоделина, который выступает в роли мощного 
локального иммуносупрессора, является марке-
ром секреторной трансформации эндометрия и 
показателем функциональной активности эндо-
метриальных желез [13].

Балханов Ю. С., Кулинич С. И. в своих рабо-
тах отмечали уменьшение содержания данного 
маркера у женщин с патологией репродуктивной 

системы, особенно при невынашивании бере-
менности [14].

При проведении исследования мы выявили 
низкие показатели уровня гликоделина при пато-
логическом течении беременности — 0,69 (0,41; 
15, 96) нг/мл, в то время как при  физиологиче-
ском течении его уровень был превышен в 17 раз 
и составил 11,99 (2,62; 54,23) нг/мл  (U = 553,5,  
p = 0,001) (рисунок 3).

Рисунок 3. Уровень гликоделина у беременных cравниваемых групп
Figure 3. Glycodelin level in the pregnant women of the compared groups 
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Полученные результаты исследования уров-
ня гликоделина могут свидетельствовать, что еще 
одним из отдельных патогенетических механизмов 
невынашивания беременности является морфо-
функциональная неполноценность эндометрия.

Полученные нами данные согласовываются 
с данными исследований некоторых авторов о 
более глубоком поражении эндометрия с нару-
шением его рецептивности при угрозе невына-
шивания беременности [15].

Для выявления связей между вышеописан-
ными показателями мы проводили корреляцион-
ный анализ по Спирмену. 

Нами обнаружены положительные корре-
ляционные взаимосвязи между ФРП и гликоде-
лином в группе контроля (r = 0,46, р < 0,05) и в 
основной группе (r = 0,66, р < 0,05). Полученный 
результат свидетельствует о повышении уровня 
ФРП при увеличении количества гликоделина.

Таким образом, согласно результатам наше-
го исследования, фактор роста плаценты, фи-

бронектин и гликоделин могут быть рассмотрены 
в качестве лабораторных маркеров невынаши-
вания беременности в I триместре гестации.

Заключение
Снижение концентрации плацентарного 

фактора роста, гликоделина и повышение уров-
ня фибронектина характерно  для женщин с не-
вынашиванием беременности ранних сроков.

Выявленные нами маркеры ранних репро-
дуктивных потерь лежат в основе развития эн-
дотелиально-гемостазиологических нарушений 
и  морфофункциональной неполноценности эн-
дометрия.

Использование комплекса данных показате-
лей, характеризующих  патогенетические звенья 
невынашивания беременности, позволит  вы-
работать новые подходы к восстановительному 
лечению после прерывания гестации, что даст 
возможность улучшить последующие репродук-
тивные исходы. 
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Хроническая гепатит В вирусная инфекция:  
клиническая характеристика  
и противовирусная терапия
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Резюме
Цель исследования. На основе изучения клинико-лабораторных параметров выделить группы пациентов с 
хронической гепатит В вирусной инфекцией (ВГВ-инфекция), нуждающихся в противовирусной терапии, и оце-
нить эффективность применения тенофовира.
Материалы и методы. В исследование включено 234 пациента с различными формами хронической ВГВ-ин-
фекции. Изучены клинические данные, лабораторные параметры крови (биохимический анализ крови, гемо-
грамма, коагулограмма, вирусная нагрузка ДНК ВГВ), стадия фиброза печени.
Результаты. В настоящее время хронические формы ВГВ-инфекции чаще встречаются в возрастной группе 
30–39 лет (35,5 %) и у лиц мужского пола (73,1 %). Пациенты с клинически значимым фиброзом печени (стадия 
F2 и выше) составляют 38,4 %, а с циррозом печени — 19,8 %. Доминируют HBeAg-негативные лица (86,8 %), 
они имеют менее выраженный цитолитический синдром (p = 0,03) и более низкий уровень ДНК ВГВ (p < 0,001), 
чем HBeAg-позитивные. HBsAg-негативная (латентная) форма хронической ВГВ-инфекции встречается у 1,3 % 
пациентов и может протекать с прогрессированием заболевания печени. 
Заключение. Представлена клинико-лабораторная характеристика пациентов с хронической ВГВ-инфекцией, 
определены показания к проведению противовирусной терапии у 48,7 % пациентов. Противовирусная терапия 
с использованием тенофовира позволяет достичь биохимического и вирусологического ответа у большинства 
пациентов, однако в связи с ее неограниченной длительностью и высокой стоимостью критически важными 
являются вопросы приверженности к лечению.
Ключевые слова: вирус гепатита В, хронический гепатит В, цирроз печени, противовирусная терапия
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Chronic hepatitis B virus infection:  
clinical characteristics and antiviral therapy
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Abstract
Objective. Based on the study of clinical and laboratory parameters, to identify groups of patients with chronic hepatitis 
B virus (HBV) infection who need antiviral therapy, and to evaluate the effectiveness of tenofovir treatment.
Materials and methods. The study group included 234 patients with various forms of chronic HBV infection. Сlinical 
data, blood laboratory parameters (biochemical blood test, complete blood count, coagulogram, serum HBV DNA 
level), liver fibrosis stage were studied.
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Results. Currently, chronic HBV infection is more common in the age group of 30-39 years (35.5%), and is more 
prevalent in males (73.1%). Advanced liver fibrosis (stage F2 and higher) was found in 38.4% of patients, and liver 
cirrhosis – in 19.8%. Patients were predominantly HBeAg-negative (86.8%), they had lower serum aminotransferase 
levels (p=0.03) and DNA HBV viral load (p<0.001) as compared with HBeAg-positive ones. HBsAg-negative (occult) 
chronic HBV infection is detected in 1.3% patients and may occur with progressing liver disease.
Conclusion. The clinical and laboratory characteristics of the patients with chronic HBV infection have been presented, 
indications for antiviral therapy in 48.7% of the patients have been determined. Antiviral tenofovir therapy allows to 
achieve a biochemical and virological response in most patients, but due to its indefinite duration and high cost, the 
question of adherence to the therapy is crucial.
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Введение
Вирус гепатита В (ВГВ) все еще остается од-

ной из основных причин острого и хронического 
гепатита во всем мире. Маркер инфицированно-
сти — поверхностный антиген ВГВ (HBsAg) — вы-
является у 3,5 % населения земного шара, такие 
люди являются группой риска развития цирроза 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) [1]. У пациентов с хроническим гепатитом 
В (ХГВ), которые не получают этиотропное лече-
ние, совокупная частота развития ЦП в течение 
5 лет составляет 8–20 %, его декомпенсации в 
последующие 5 лет — 20 % [2].

В основе патогенеза хронической ВГВ-ин-
фекции лежит взаимодействие иммунной си-
стемы хозяина с размножающимся вирусом [3]. 
Европейская ассоциация по изучению болезней 
печени (EASL) в 2017 г. предложила классифика-
цию хронической ВГВ-инфекции, которая осно-
вана на наличии/отсутствии HBeAg, количестве 
ДНК ВГВ в крови (вирусная нагрузка), уровнях 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), а также нали-
чии/отсутствии воспалительных изменений в пе-
чени при гистологическом исследовании [4]:

Фаза 1. HBeAg-позитивная хроническая 
ВГВ-инфекция характеризуется наличием 
HBeAg в сыворотке крови, высокой вирусной на-
грузкой и стойко нормальным уровнем АЛТ при 
отсутствии воспалительных изменений и фибро-
за в ткани печени [2, 5].

Фаза 2. HBeAg-позитивный ХГВ, при кото-
ром отмечается сочетание высокой вирусной 
нагрузки и выявления HBeAg с высокими значе-
ниями АЛТ. В печени выражены воспаление и 
фиброз [6].

Фаза 3. HBeAg-негативная хроническая 
ВГВ-инфекция характеризуется наличием в сы-
воротке антител к HBeAg (анти-HBe), низкой 
вирусной нагрузкой (до 2000 МЕ/мл, реже — от 
2000 до 20000 МЕ/мл) при нормальных уровнях 
АЛТ. Гистологически в печени минимальные вос-
палительные изменения и начальный фиброз [7]. 

Фаза 4. HBeAg-негативный ХГВ — при от-
сутствии в сыворотке HBeAg (чаще всего вы-
являются антитела к нему, анти-HBe) вирусная 
нагрузка повышена, что сопровождается увели-
чением уровней АЛТ. В ткани печени воспаление 
и фиброз [2, 6].

Фаза 5. HBsAg-негативная фаза или скры-
тая (латентная, оккультная) ВГВ-инфекция, 
часто своевременно не выявляется из-за от-
сутствия в сыворотке HBsAg, при этом обнаружи-
ваются антитела к сердцевинному антигену ВГВ  
(анти-HBcor), уровни АЛТ не повышены. ДНК 
ВГВ в сыворотке крови выявляется не всегда, но 
присутствует в ткани печени. В большинстве слу-
чаев течение малосимптомное, хотя возможны и 
случаи прогрессирования с развитием ЦП и ГЦК, 
особенно при иммуносупрессии [8].

Противовирусная терапия (ПВТ) хрониче-
ской ВГВ-инфекции позволяет повысить выжи-
ваемость пациентов, предотвратить развитие 
ЦП и ГЦК. Она назначается с учетом трех крите-
риев: уровней вирусной нагрузки и АЛТ, стадии 
фиброза печени. Существуют два основных ва-
рианта лечения пациентов с ХГВ: терапия с при-
менением нуклеоз(т)идных аналогов (НА) и пе-
гилированного интерферона альфа (Пег-ИФН-α)  
[4, 9, 10]. Препаратами выбора являются НА с 
высоким порогом лекарственной резистентности 
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(тенофовир, энтекавир) [11], основными преиму-
ществами которых являются высокая и длитель-
ная противовирусная эффективность, а также 
благоприятный профиль безопасности [12, 13]. 
ПВТ с применением Пег-ИФН-α является альтер-
нативной и может использоваться при необходи-
мости проведения короткого курса лечения [4, 14].

Цель исследования
На основе изучения клинико-лабораторных 

параметров выделить группы пациентов с хрони-
ческой ВГВ-инфекцией, нуждающихся в проти-
вовирусной терапии, и оценить эффективность 
применения тенофовира.

Материалы и методы 
Проанализированы клинико-лабораторные 

данные 234 пациентов с хронической ВГВ-ин-
фекцией, проходивших лечение в Гомельской 
областной инфекционной клинической больни-
це в 2013–2020 гг. Все пациенты дали инфор-
мированное письменное согласие на участие в 
исследовании. При включении в исследование 
пациенты не получали ПВТ. У 16 пациентов ПВТ 
проводилась ранее (ламивудином — 11 чел., 
Пег-ИФН-α — 3 чел., в разные периоды Пег-
ИФН-α и ламивудином — 1 чел., Пег-ИФН-α,  
ламивудином и энтекавиром — 1 чел.).

Биохимический анализ крови включал опре-
деление: АЛТ, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), билирубина, гамма-глутамилтрансфера-
зы (ГГТ), холестерина, щелочной фосфатазы, 
общего белка, альбумина, тимоловой пробы. 
Также выполнена гемограмма (тромбоциты, ге-
моглобин), оценивались протромбиновый индекс 
(ПТИ) и (или) международное нормализованное 
отношение (МНО).

Маркеры ВГВ-инфекции (HBsAg, HBeAg, ан-
ти-HBcor IgM, анти-HBcor IgG и анти-HBe IgG) 
определялись методом иммуноферментного 
анализа с использованием тест-систем «Век-
тор-БЕСТ» (Россия).

У 231 пациента количественное опреде-
ление ДНК ВГВ выполнено методом Real-Time 
ПЦР с использованием наборов «АмплиСенс 
HBV-Монитор-FL» (Россия).

Выраженность фиброза печени определя-
лась у 167 пациентов с помощью фиброэласто-
графии либо биопсии печени, с оценкой стадии 
фиброза по шкале METAVIR от F0 (отсутствие 
фиброза) до F4 (ЦП).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов MS Office Excel 2010 и 

«Statistica», 10. Для анализа данных использо-
вались непараметрические статистические кри-
терии (тест Манна — Уитни, критерий χ2), ста-
тистически значимыми считались различия при  
р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов, включенных в 

исследование: 171 мужчина (73,1 %) и 63 жен-
щины (26,9 %) от 18 до 87 лет, средний возраст 
(M ± SD)  40,9 ± 14,1 года. Возрастная струк-
тура пациентов: до 30 лет — 44 чел. (18,8 %),  
30–39 лет — 83 чел. (35,5 %), 40–49 лет —  
40 чел. (17,1 %), 50–59 лет — 41 чел. (17,5 %), 
60 лет и старше — 26 чел. (11,1 %). Средний 
возраст мужчин (40,1 ± 13,4 года) и женщин  
(42,9 ± 15,7 года) статистически не различался 
(p = 0,43). 

Распределение пациентов по стадии фи-
броза печени: F0 — 64 чел. (38,3 %), F1 —  
39 чел. (23,3 %), F2 — 22 чел. (13,2 %),  F3 — 
9 чел. (5,4 %), F4 — 33 чел. (19,8 %). В груп-
пе пациентов с ЦП было 25 мужчин (75,8 %)  
и 8 женщин (24,2 %). Средний возраст пациен-
тов с ЦП (55,8 ± 14,7 года) был значимо выше, 
чем у пациентов без ЦП (38,4 ± 12,6 года) 
(p < 0,001). В группе пациентов без ЦП при 
ультразвуковом исследовании гепатомегалия 
выявлена у 52 чел. (25,9 %), спленомегалия —  
у 15 чел. (7,5 %). Среди пациентов с ЦП по клас-
сификации Чайлд — Пью класс тяжести А име-
ли 17 чел. (51,5 %), В — 7 чел. (21,2 %), С —  
9 чел. (27,3 %). Асцит имели 10 пациентов  
(30,3 %), при этом у 5 человек асцит сочетался с 
гидротораксом (15,2 %). Варикозное расширение 
вен (ВРВ) пищевода выявлено у 18 пациентов  
(54,5 %): 1-й степени — 6 чел., 2-й степени —  
8 чел., 3-й степени — 4 чел. У 3 пациентов  
со 2-й и 3-й степенью ВРВ пищевода отмечались 
пищеводные кровотечения в анамнезе. Сре-
ди пациентов с ЦП гепатомегалия отмечалась 
у 20 чел. (60,6 %), спленомегалия — у 22 чел. 
(66,7 %). 

ДНК ВГВ выявлена у 228 пациентов  
(98,7 %), у 3 человек вирусная ДНК не опре-
делялась при положительном результа-
те исследования на HBsAg, анти-HBcor IgG 
и анти-HBe IgG. 

Проведен анализ лабораторных показателей 
пациентов с хронической ВГВ-инфекцией, для 
количественных переменных представлены ме-
диана (Ме), интерквартильный размах (25–75 %),  
процент отклонений от граничных значений па-
раметров (таблица 1).
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Таблица 1. Лабораторные параметры пациентов с хронической ВГВ-инфекцией
Table 1. Laboratory parameters of the patients with chronic HBV infection 

Лабораторный параметр (граничное значение)
Пациенты без ЦП (n = 201) Пациенты с ЦП (n = 33)

значение 
Ме (25–75 %) % отклонений значение

Ме (25–75 %) % отклонений

Билирубин, мкмоль/л (> 20,5) 15,9
(11,6–22,1) 29,4 37,2

(25,0–68,9) 78,8 

АЛТ, Е/л (> 40) 49,4
(26,7–95,8) 58,2 82,8

(45,0–173,0) 75,8

АСТ, Е/л (> 37) 31,3
(24,3–57,9) 41,3 113,7

(68,7–187,3) 96,9

Щелочная фосфатаза, Е/л (> 279) 162,1
(87,0–212,4) 7,0 219,7

(130,2–326,0) 36,4

ГГТ, Е/л (> 49) 26,3
(18,1–46,6) 23,9 57,9

(39,2–102,5) 57,6

Холестерин, ммоль/л (< 3,1) 4,8
(4,2–5,6) 2,0 3,9

(3,2–4,4) 21,2

Общий белок, г/л (< 65) 69,5
(65,9–73,0) 16,4 67,4

(64,6–71,8) 30,3

Альбумин, г/л (< 35) 42,2
(39,2–44,5) 2,0 33,5

(27,9–37,8) 57,6

Тимоловая проба, ед. (> 5) 2,7
(1,7–4,6) 20,4 8,8

(5,7–17,8) 78,8

Гемоглобин, г/л (< 120) 155 
(145–163) 3,0 139

(120–146) 24,2

Тромбоциты, ×10⁹/л (< 180) 195
(167–234) 38,3 119

(72–136) 81,8

ПТИ (< 0,8) 0,89
(0,84–0,93) 9,9 0,76

(0,69–0,82) 66,7

МНО (> 1,2) 1,16
(1,08–1,23)  20,4 1,40

(1,29–1,61) 87,5

ДНК ВГВ, МЕ/мл (> 2000) 1,1 × 104

(941–1,6 × 106)  67,7 2,2×105

(2418–3,4×107) 75,8

Уровень АЛТ, превышающий верхнюю гра-
ницу нормы (ВГН), зафиксирован у 25 пациен-
тов (75,8 %) с ЦП и у 117 пациентов (58,2 %) без 
ЦП (синдром цитолиза). При этом в группе па-
циентов без ЦП уровень АЛТ до 2 ВГН отмечен  
у 56 чел. (27,9 %), уровень АЛТ выше 2 ВГН — 
у 61 чел. (30,3 %). Среди пациентов с ЦП сни-
жение ПТИ имели 66,7 %, альбумина — 57,6 % 
и повышение МНО — 87,5 %, что свидетельству-
ет о недостаточности белково-синтетической 
функции печени. Повышение тимоловой пробы, 
отражающей диспротеинемию, имели 78,8 % 
пациентов с ЦП. Часто отмечалась тромбоци-
топения (81,8 %) как проявление синдрома ги-
перспленизма при ЦП. Уровень ДНК ВГВ выше 
2000 МЕ/мл у пациентов с хронической ВГВ-ин-
фекцией без ЦП, который является одним из 
критериев для определения показаний к ПВТ, 
зафиксирован в 67,7 % случаев, среди них в пре-
делах 2000–20000 МЕ/мл — у 21,2 % пациентов, 
выше 20000 МЕ/мл — у 46,5 % пациентов.

Положительные результаты исследова-
ния на анти-HBcor IgG были у всех пациентов 
(100 %), HBsAg — у 231 чел. (98,7 %), HBeAg — 
у 31 чел. (13,2 %), анти-HBcor IgM — у 44 чел. 
(18,8 %), анти-HBe IgG — у 214 чел. (91,5 %). 
У 3 пациентов (1,3 %) HBsAg не выявлен, при 
этом результат исследования на анти-HBcor 
IgG, анти-HBe IgG и ДНК ВГВ был положитель-
ным (что соответствует HBsAg-негативной или 
латентной форме хронической ВГВ-инфекции). 
Необходимо отметить, что у одной пациентки с 
латентной формой хронической ВГВ-инфекции 
и ЦП класса А по классификации Чайлд — Пью 
в течение 3 лет отмечено прогрессирование за-
болевания печени с утяжелением ЦП до класса 
В за счет появления симптомов порто-системной 
энцефалопатии и асцита [12].

Проведено сравнение клинико-лаборатор-
ных показателей пациентов с HBeAg-позитивной 
и HBeAg-негативной хронической ВГВ-инфекци-
ей, данные представлены в виде Ме, интерквар-
тильный размах (25–75 %) в таблице 2.
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Таблица 2. Лабораторные показатели пациентов с HBeAg-позитивной и HBeAg-негативной хро-
нической ВГВ-инфекцией
Table 2. Laboratory parameters of the patients with HBeAg-positive and HBeAg-negative chronic HBV-
infection

Показатель HBeAg-позитивные 
(n = 31)

HBeAg-негативные 
(n = 203) p

Возраст, лет 40 (21–51) 38 (31–51) 0,30

Билирубин, мкмоль/л 15,9 (9,2–24,5) 16,8 (12,5–25,4) 0,43

АЛТ, Е/л 77,9 (39,2–158,8) 49,0 (27,7–98,0) 0,03

АСТ, Е/л 59,3 (31,3–113,1) 34,7 (24,5–71,8) 0,01

Альбумин, г/л 39,8 (35,1–42,9) 41,9 (38,3–44,4) 0,05

Щелочная фосфатаза, Е/л 130,2 (70,2–237,8) 166,6 (96,8–222,0) 0,40

ГГТ, Е/л 27,8 (17,5–47,0) 28,3 (18,9–57,9) 0,64

Холестерин, ммоль/л 4,4 (3,9–5,3) 4,7 (4,1–5,6) 0,28

Тимоловая проба, ед. 3,6 (2,1–4,6) 2,8 (1,8–6,2) 0,49

Тромбоциты, х10⁹/л 185 (142–240) 190 (157–232) 0,71

ПТИ 0,86 (0,82–0,91) 0,88 (0,82–0,93) 0,29

МНО 1,24 (1,14–1,33) 1,18 (1,10–1,28) 0,14

ДНК ВГВ, МЕ/мл 7,8 × 107 (7,2 × 105–108) 6498 (675–294919) < 0,001

Среди HBeAg-негативных пациентов мужчин 
было 75,4 %, среди HBeAg-позитивных — 58,1 % 
(χ2 = 4,09, p = 0,04). При сравнении пациентов с 
HBeAg-позитивной и HBeAg-негативной хрони-
ческой ВГВ-инфекцией не выявлено различий по 
возрасту (p = 0,30) и частоте выраженного (ста-
дии F2-F4) фиброза печени (χ2 = 0,88, p = 0,35). 
Уровень ДНК ВГВ среди HBeAg-позитивных па-
циентов был значимо выше, чем у HBeAg-нега-
тивных (p < 0,001). HBeAg-позитивные пациенты 
имели более высокие показатели печеночных 
трансаминаз (p < 0,05).

Согласно классификации EASL 2017 г. [4], по 
клиническим фазам хронической ВГВ-инфекции 
пациенты распределились следующим образом: 
1) HBeAg-позитивная хроническая ВГВ-инфек-
ция — 7 чел. (3 %); 2) HBeAg-позитивный ХГВ — 
24 чел. (10,2 %); 3) HBeAg-негативная хро-
ническая ВГВ-инфекция — 75 чел. (32,1 %);  
4) HBeAg-негативный ХГВ — 125 чел. (53,4 %); 
5) HBsAg-негативная ВГВ-инфекция —– 3 чел. 
(1,3 %) (рисунок 1).

Рисунок 1. Распределение пациентов по клиническим фазам хронической ВГВ-инфекции
Figure 1. Distribution of the patients by the clinical phases of chronic HBV infection
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Клиническим протоколом 2019 г. «Диагно-
стика и лечение пациентов (взрослое населе-
ние) с хроническими вирусными гепатитами B и 
С», действующим в Республике Беларусь, опре-
делены следующие показания для назначения 
ПВТ: 1) уровень ДНК ВГВ более 2000 МЕ/мл, АЛТ 
выше ВГН, фиброз печени F2 и выше по шкале 
METAVIR; 2) уровень ДНК ВГВ более 20000 МЕ/мл, 
повышение АЛТ в 2 и более раза относительно 
ВГН вне зависимости от стадии фиброза; 3) се-
мейный анамнез ГЦК или внепеченочные прояв-
ления ХГВ; 4) наличие ЦП при любом определя-
емом уровне ДНК ВГВ и независимо от уровня 
АЛТ. Среди всех пациентов была определена 
группа нуждающихся в ПВТ (учитывался уровень 
вирусной нагрузки ДНК ВГВ, уровень АЛТ, ста-
дия фиброза печени). Показания к проведению 
ПВТ имели 114 пациентов (48,7 %, в том числе 
HBeAg-позитивные — 10,2 %, HBeAg-негатив-
ные — 38,5 %). Еще 22 человека (9,4 %), кото-
рые имели уровень ДНК ВГВ выше 2000 МЕ/мл и 
повышенный уровень АЛТ в пределах до 2 ВГН, 
нуждались в контроле лабораторных показате-

лей в течение 3–6 месяцев для последующего 
решения о назначении ПВТ.

ПВТ тенофовиром была назначена 58 паци-
ентам (13 HBeAg-позитивным и 45 HBeAg-нега-
тивным). Средний возраст пациентов на момент 
начала ПВТ был 42,9 ± 13,9 года, Ме вирус-
ной нагрузки ДНК ВГВ (25–75 %) составила  
2,16 × 107 МЕ/мл (2,07 × 105–108), Ме уровня АЛТ 
(25–75 %) — 96,8 Е/л (59,1–205,4). Отмечались 
случаи отказа пациентов от продолжения тера-
пии в связи с отсутствием возможности приоб-
ретать препарат по финансовым причинам. 

Были проанализированы показатели вирус-
ной нагрузки ДНК ВГВ и АЛТ в течение 24 меся-
цев ПВТ тенофовиром у 27 пациентов (рисунок 2). 
В группе было 8 HBeAg-позитивных пациен-
тов (29,6 %) и 19 HBeAg-негативных (70,4 %);  
ЦП имели 5 пациентов (18,5 %). Исходный уро-
вень лабораторных показателей представлен в 
формате Ме (25–75 %): вирусная нагрузка ДНК 
ВГВ — 2,2 × 106 МЕ/мл (1,1 × 105–8,1 × 107),  
АЛТ — 85,2 Е/л (57,2–139,8).

Рисунок 2. Лабораторные показатели пациентов с хронической ВГВ-инфекцией в разные сроки лечения тенофовиром
Figure 2. Laboratory parameters of the patients with chronic HBV infection at different periods of tenofovir treatment

Снижение вирусной нагрузки ДНК ВГВ не 
менее, чем в 10 раз от исходного уровня через 
3 месяца ПВТ было отмечено у всех пациен-
тов. Через 6 месяцев вирусологический ответ 
(ДНК ВГВ не определялась или имела подпо-
роговые значения < 150 МЕ/мл) зафиксиро-
ван у 19 пациентов (70,4 %), биохимический 
ответ (нормализация АЛТ) — у 18 пациентов  
(66,7 %), а через 24 месяца ПВТ — у 24 (88,9 %) 
и 23 (85,2 %) соответственно. Среди HBeAg-не-
гативных пациентов через 24 месяца приема  

тенофовира у 17 из 19 (89,5 %) констатирован 
вирусологический и биохимический ответ на 
ПВТ. Среди HBeAg-позитивных пациентов через 
24 месяца противовирусного лечения 7 из 8 (87,5 %) 
имели вирусологический ответ, 6 человек  
(75 %) — биохимический ответ на терапию. При 
этом у 2 HBeAg-позитивных пациентов отмече-
на сероконверсия HBeAg. В процессе наблюде-
ния не выявлено побочного действия тенофо-
вира у пациентов, получающих ПВТ. 
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Заключение
1. В последние годы хронические формы 

ВГВ-инфекции преимущественно встречаются 
у мужчин (73,1 %) и у лиц в возрастной группе 
30–39 лет (35,5 %), причем клинически значимый 
фиброз печени (стадия F2 и выше) выявляется у 
38,4 % пациентов, а цирроз печени — у 19,8 %.

2. HBeAg-негативные лица превалируют 
среди пациентов с хронической ВГВ-инфекцией 
(86,8 %), для них характерны более низкие уров-
ни АЛТ (p = 0,03) и вирусной нагрузки (p < 0,001) 
по сравнению с HBeAg-позитивными. Латентная 
форма хронической ВГВ-инфекции встречается 
у 1,3 % пациентов и может протекать с прогрес-
сированием заболевания печени. 

3. В целом, показания к проведению ПВТ 
установлены у 48,7 % пациентов с хрониче-
ской ВГВ-инфекцией, дополнительно еще  
9,4 % нуждаются в мониторинге лабораторных 
показателей на протяжении от 3 до 6 месяцев 
и более для оценки необходимости назначения 
ПВТ. Лечение тенофовиром позволяет достичь 
биохимического и вирусологического ответа у 
большинства пациентов, однако в связи с нео-
граниченной длительностью ПВТ и высокой сто-
имостью критически важными являются вопросы 
приверженности к лечению. 
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Радиационно-индуцированная модель  
дистрофических изменений мышечно-сухожильного 

перехода у биологических моделей:  
пилотное исследование
А. М. Юрковский1, И. В. Назаренко1, 

С. Л. Ачинович2, Н. Н. Веялкина3

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Оценить возможность применения рентгеновского излучения для моделирования дистро-
фических поражений мышечно-сухожильного перехода (МСП) у биологических моделей (крыс).
Материалы и методы. Объектом исследования были модельные животные (6 крыс). Облучение животных 
проводилось в режиме 10 Гр и 20 Гр на установке облучения биологического назначения X-RAD 320 Precision 
X-ray Inc в дозах 10 Гр и 20 Гр. Морфологическое исследование задних конечностей крыс после воздействия ио-
низирующим излучением проводилось по стандартной схеме. Сонография осуществлялась на ультразвуковом 
сканере Mindrаy DС-80 (применялcя линейный датчик с рабочей частотой 16–18 МГц).
Результаты. Выявлен параллелизм между гистологическими, иммуногистохимическими и сонографическими 
изменениями при радиационно-индуцированном поражении мышечно-сухожильного перехода (указанные из-
менения носят кратковременный характер в сухожильной части и длительный — в мышечной части, при этом 
выраженность изменений предопределяется поглощенной дозой, что дает возможность воспроизводить любые 
этапы патологического континуума).
Заключение. Предложенная модель радиационно-индуцированного поражения мышечно-сухожильного пере-
хода позволяет воспроизвести гистологический и сонографический паттерн, соответствующий подострой и хро-
нической фазе указанного патологического процесса без травмирующего воздействия на мышцу и сухожилие.
Ключевые слова: биологическая модель, радиационно-обусловленные поражения мышечно-сухожильного 
перехода
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A radiation-induced model of dystrophic changes in the 
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Abstract
Objective. To evaluate the possibility of using X-ray radiation to model dystrophic lesions of the myotendinous junction 
in biological models (rats).
Materials and methods. The objects of the study were model animals (6 rats). The animals were irradiated in the 10 
Gy and 20 Gy modes using the biological irradiation unit X-RAD 320 Precision X-ray Inc in doses of 10 and 20 Gy. The 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-11


91

2022;19(2):90–98Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Юрковский А. М., Назаренко И. В., Ачинович С. Л., Веялкина Н. Н. Радиоционно-индуцированная модель...

morphological examination of the hind limbs of the rats after exposure to ionizing radiation was carried out according 
to the standard scheme. Sonography was performed on an expert class Mindrey DС-80 ultrasound scanner (a linear 
transducer with an operating frequency of 18-20 MHz was used).
Results. А parallelism has been found between histological, immunohistochemical and sonographic changes in 
radiation-induced damage to the myotendinous junction (these changes are short-term in nature in the tendon part and 
long-term in the muscle part, while the severity of the changes is predetermined by the absorbed dose, which makes it 
possible to reproduce any stages of the pathological continuum).
Conclusion. Тhe proposed model of radiation-induced damage to the myotendinous junction allows reproducing a 
histological and sonographic pattern corresponding to the subacute and chronic phase of the specified pathological 
process without traumatic effects on the muscle and tendon.
Keywords: biological model, radiation-induced damage to the myotendinous junction
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Введение
Дистрофические изменения МСП, возни-

кающие в результате функциональной пере-
грузки, — явление распространенное, однако 
редко диагностируемое. Диагноз при указанной 
патологии ставится, как правило, клинически [1] 
и подтверждается в лучшем случае диагности-
ческой блокадой [2]. Других, более надежных 
способов диагностики пока не предложено. От-
сюда и необходимость разработки соответству-
ющих диагностических критериев (прежде всего, 
лучевых). Однако для решения этой задачи не-
обходима биологическая модель, позволяющая 
смоделировать дистрофические изменения в 
области МСП без травмирующего или раздража-
ющего воздействия. И таким условиям, как пред-
ставляется, соответствует модель радиацион-
но-обусловленных дистрофических изменений 
мышц и сухожилий у крыс.

Цель исследования
Оценить возможность применения рентге-

новского излучения для моделирования дистро-
фических изменений мышечно-сухожильного пе-
рехода у биологических моделей (крыс).

Материалы и методы
Объектом исследования были модельные 

животные (6 крыс). Указанное количество мо-
дельных животных было сочтено достаточным 
для пилотного исследования, поскольку до при-
нятия решения о более масштабном исследо-

вании необходимо было убедиться в возмож-
ности применения рентгеновского излучения 
для моделирования дистрофических изменений 
мышечно-сухожильного перехода. До начала 
эксперимента было получено одобрение коми-
тета по этике УО «Гомельский государственный 
медицинский университет» на проведение ис-
следования (протокол № 2 от 24.03.2021 г.). Все 
экспериментальные работы с лабораторными 
животными выполнялись в соответствии с обще-
принятыми нормами обращения с животными и 
правилами Директивы 2010/63/EU Европейского 
Парламента и Совета Европейского Союза по 
охране животных, используемых в научных це-
лях, от 22 сентября 2010 г. 

Облучение животных проводилось в режиме 
10 Гр и 20 Гр на установке облучения биологи-
ческого назначения X-RAD 320 Precision X-ray 
Inc (напряжение на трубке — 320 кВ, мощность  
дозы — 98,8 сГр/мин, фильтр № 1 (2 мм Al), рас-
стояние до объекта — 50 см) в дозах 10 Гр и 20 Гр. 
Перед процедурой облучения животные седати-
ровались. Участки, не подлежащие облучению, 
экранировались просвинцованной рентгеноза-
щитной резиной. Видеоконтроль адекватности 
положения животных осуществлялся в течение 
всего времени облучения.

Сонографическое исследование задних ко-
нечностей крыс проводилось на ультразвуковом 
сканере экспертного класса Mindrаy DС-80 (при-
менялcя линейный датчик с рабочей частотой 
18–20 МГц) через 3 недели после ионизирующе-
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го воздействия. Оценка состояния МСП проводи-
лась в В-режиме двумя операторами независимо 
друг от друга по согласованной методике. 

Из эксперимента животных выводили путем 
передозировки тиопентала натрия. Фрагменты 
тканей (фрагменты мышц и сухожилий) фиксиро-
вались в 10 % забуференном формалине и под-
вергались стандартной парафиновой проводке: 
проводились через батарею спиртов, ксилол, па-
рафин. Были выполнены гистологические срезы 
толщиной 4 мкм, гистологические препараты окра-
шивались гематоксилином и эозином. Гистологи-
ческие препараты фотографировались в 5 полях 
зрения (объектив 10) и в 5 полях зрения (объектив 
40) при помощи цифровой камеры Olympus SC20 
с разрешением 1596 × 1196 пикселей.

Используемый микроскоп: Olympus CX41 
RF. Площадь поля зрения исследуемого изо-
бражения составила 190816 µm2 (объектив 10) и 
119301 µm2 (объектив 40) [3].

Иммуногистохимическое исследование вы-
полнялось с помощью системы визуализации 
Novolink Max Polymer Detection System (BOND 
Leica Biosystems (UK)). В качестве хромогена при-
менялся диаминобензидин. Использовались пер-
вичные моноклональные антитела корпорации 
DAKO Agilent Pathology Solutions (USA) к Collagen 
IV (клон CIV22). Подсчет экспрессии осущест-
влялся полуколичественным методом. Количе-
ственная оценка уровня экспрессии Collagen IV 
выполнялась с использованием программы для 
морфометрии Aperio Image Scope (алгоритма 
«positive pixel count») путем анализа цифрового 
изображения, полученного с помощью микроско-
па и фотокамеры (увеличение: объектив ×40), 
минимальное количество полей зрения — 5.

Оценка результатов анализа проводилась по 
распространенности и интенсивности коричневой 
окраски продуктов реакции ДАБ (красные поля — 
выраженная экспрессия, оранжевые —  
умеренно-выраженная, желтые — слабовыражен-
ная, синяя и белая окраска — отсутствие экспрес-
сии). Для количественной оценки рассчитывались 
индексы интенсивности: индекс интенсивности в 
иммунопозитивных участках (Iwavg); общий ин-
декс интенсивности (Iavg) [4]. 

Статистический анализ проводился с 
применением пакета прикладных программ 
«Statistica», 10,0 (StatSoft, Inc., США, лицензия 
№AXXR012E839529FA). В случае распределе-
ния количественных показателей, отличных от 
нормального, данные представлялись в виде ме-
дианы 25-го и 75-го перцентилей, при нормаль-
ном распределении признака — в виде средне-
го арифметического и стандартного отклонения 
среднего арифметического. Для сравнения дан-
ных, полученных в группе контроля и опытной 
группе, использовался Т-критерий.

Результаты и обсуждение
Оценка морфологического паттерна МСП 

экранированной конечности и конечности, 
подвергшейся облучению в разных режимах 

В таблице 1 представлены гистологические 
(площадь клеточных элементов, площадь ядер) 
и иммуногистохимические данные (показатели 
экспрессии коллагена 4-го типа), полученные 
при различных режимах облучения и демонстри-
рующие снижение клеточности в сухожильной 
части МСП, увеличение площади ядер в мышеч-
ной части с параллельным снижением экспрес-
сии коллагена 4-го типа по мере нарастания по-
глощенной дозы.

Таблица 1. Цитоморфометрические показатели и показатели экспрессии коллагена 4-го типа 
сухожильной и мышечной части МСП конечностей (поглощенная доза — 0 Гр, 10 Гр, 20 Гр)
Table 2. Cytomorphometric parameters and type 4 collagen expression parameters in the tendon and 
muscle parts of the MTJ of the extremities (absorbed dose 0 Gy, 10 Gy, 20 Gy)

Погло-
щенная 

доза

Цитоморфометрические показатели, 
мкм2 Показатели экспрессии коллагена 4-го типа (Col IV)  

сухожильная 
часть

мышечная 
часть

Iavg Col IV Iwavg Col IV

сухожильная 
часть

мышечная 
часть

сухожильная
часть 

мышечная 
часть

площадь 
клеточных 
элементов 

площадь 
ядер 

0 Гр 68,2 
(67,2; 71,1)

26,4 
(24,62; 29,6)

189,2 
(185,5; 191,1)

182,6
(180,5; 183,1)

194,6
(192,3; 197,7)

182,7
 (181,6; 184,3)

10 Гр 57,15
 (56,23; 58,6)

19,6 
(18,9; 21,5)

185,1
(183,5; 186,9)

167,2
(164,5; 169,3)

186,96 
(185,6; 187,2)

168,1
(165,3; 169,2)

20 Гр 49,2
(45,7; 51,3)

18,2 
(16,4; 20,8)

169,24
 (165,2; 171,1)

175,5
(173,5; 178,1)

172,3 
(167,2; 174,6)

176,6 
(174,7; 178,3)
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Сопоставление гистологических и им-
муногистохимических данных мышечной  
и сухожильной части МСП при различных 
дозовых нагрузках

Соотношение цитоморфометрических пока-
зателей (площадь клеточных элементов в фраг-
менте сухожильной части): 0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,02; 
0 Гр / 20 Гр – р = 0,001. 

Соотношение цитоморфометрических по-
казателей (площадь ядер в мышечной части):  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,014; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,012.

Соотношение показателей экспрессии 
Iavg Col IV в фрагменте сухожильной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,044; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,0002.

Соотношение показателей экспрессии 
Iavg Col IV в фрагменте мышечной части: 
 0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,0007; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,015.

Соотношение показателей экспрессии 
Iwavg Col IV в фрагменте сухожильной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,05; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,02.

Соотношение показателей экспрессии 
Iwavg Col IV в фрагменте мышечной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,0004; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,008.

Сопоставления сонографического и ги-
стологического паттерна МСП экраниро-
ванной конечности 

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти МСП: контуры четкие, текстура фибрилляр-
ная (в продольном сечении). 

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): четко дифференциру-
ются эхогенные линейные структуры перимизиума 
с прослойками гипоэхогенных мышечных пучков.

Указанному сонографическому паттерну су-
хожильной и мышечной части МСП соответство-
вали гистологические и иммуногистохимические 
данные, представленные на рисунках 1, 2 и в та-
блице 1.

Рисунок 1. МСП (указано стрелкой). Контрольная группа. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 1. MTJ (indicated by the arrow). Сontrol group. Staining: hematoxylin and eosin.
Magnification: objective lens ×40

Рисунок 2. МСП (указано стрелкой). Контрольная группа. Иммуногистохимическая окраска с антителами к Collagen IV. 
Контрокраска: гематоксилин Майера.  

Увеличение: объектив ×40
Figure 2. MTJ (indicated by the arrow). Сontrol group. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens ×40
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Как видно на рисунке 1, теноциты в области 
прикрепления имеют несколько полиморфные 
ядра с зернистым хроматином, широкий обо-
док цитоплазмы. В других участках сухожилия 
теноциты вытянутой формы с гиперхромными 
ядрами, узким ободком цитоплазмы. Тенденция 
к формированию ядерных симпластов слабо вы-
ражена и определяется только в единичных по-
перечно-полосатых мышечных волокнах.

Сопоставления сонографического и ги-
стологического паттерна МСП, подвергше-
гося облучению (поглощенная доза 10 Гр)

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти МСП: контуры нечеткие, фибриллярные во-
локна «подчеркнуты» (за счет увеличения про-

странств между волокнами вследствие отека), но 
при этом сохраняют целостность, мелкие участ-
ки пониженной эхогенности в толще сухожилия.

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): нарушение диффе-
ренцировки между перимизиумом и мышечными 
пучками вследствие понижения эхогенности пе-
римизиума и повышения эхогености мышечных 
пучков.

Указанному сонографическому паттерну су-
хожильной и мышечной части МСП соответство-
вали гистологические и иммуногистохимические 
данные, представленные на рисунках 3, 4 и в та-
блице 1. 

Рисунок 3. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 10 Гр. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 3. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose —10 Gy. Staining: hematoxylin and eosin. 
Magnification: objective lens ×40 

Рисунок 4. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 10 Гр. Иммуногистохимическая окраска с антителами к 
Collagen IV. Контрокраска: гематоксилин Майера.

Увеличение: объектив ×40
Figure 4. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose —10 Gy. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens: ×40
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Как видно на рисунке 3, при поглощенной 
дозе 10 Гр теноциты в области прикрепления 
приобретают изогнутую форму, несколько вытя-
нутые ядра с зернистым хроматином, кроме того, 
встречаются теноциты с гиперхромными ядрами 
и узким ободком цитоплазмы.  Ядра в попереч-
но-полосатых мышечных волокнах имеют тен-
денцию к формированию симпластов.

Сопоставление сонографического и ги-
стологического паттерн МСП, подвергше-
гося облучению (поглощенная доза 20 Гр)

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти: контуры сухожилия нечеткие, дезорганиза-

ция паттерна, проявляющаяся смазанностью и 
прерывистостью фибриллярного паттерна.

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): нечеткость кон-
туров перимизиума, повышение эхогенности 
и прерывистость пучков мышечных волокон в 
сочетании с мелкими участками пониженной 
эхогенности (участками очаговой лимфоидной 
инфильтрации).

Указанному сонографическому паттерну со-
ответствовали гистологические и иммуногисто-
химические данные, представленные на рисун-
ках 5, 6 и в таблице 1. 

Рисунок 5. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 20 Гр. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 5. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose — 20 Gy.  Staining: hematoxylin and eosin.
 Magnification: objective lens ×40 

Рисунок 6. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 20 Гр. Иммуногистохимическая окраска с антителами к 
Collagen IV. Контрокраска: гематоксилин Майера.

Увеличение: объектив ×40
Figure 6. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose — 20 Gy. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens ×40 
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На рисунке 5 определяются уже более 
выраженные (по сравнению с предыдущим 
материалом) изменения: теноциты в области 
прикрепления имеют вариабельную форму, 
полиморфные гиперхромные ядра с грубым 
глыбчатым хроматином, коллагеновые волокна 
грубые, разволокненные с формированием не-
правильной формы щелевидных пространств. 
Ядра в поперечно-полосатых мышечных волок-
нах укороченные, неправильной формы, места-
ми с признаками апоптоза и формируют сим-
пласты. Поперечно-полосатая исчерченность 
плохо определяется. В области мышечно-сухо-
жильного перехода определяется разрастание 
жировой ткани и мелких сосудов (венул). Эндо-
телий сосудов с дистрофическими изменения-
ми, периваскулярно определяются рассеянные 
лимфоциты, плазмоциты, макрофаги, которые 
на отдельных участках инфильтрируют мышеч-
ные волокна.

Cудя по полученным данным, нарастание 
величины поглощенной дозы сопровождается 
снижением клеточности в сухожильной части 
мышечно-сухожильного перехода и увеличе-
нием площади ядер в мышечной части. Парал-
лельно с этим отмечается снижение экспрессии 
коллагена 4-го типа в мышечной и сухожильной 
части при поглощенной дозе 10 Гр. При тенди-
но- и лигаментопатии аналогичное явление на-
блюдалось в стадию реактивных и потенциально 
обратимых изменений [5]. Этот феномен может 
быть объяснен истощением и (или) гибелью кле-
ток, отвечающих за синтез коллагена (данные, 
дающие основания так полагать, были получе-
ны ранее при изучении дистрофических изме-
нений в связках пояснично-крестцового отдела 
позвоночника [4], в дистрофически измененном 
межпозвонковом диске [6, 7] и мышцах иммоби-
лизованных конечностей [8]). 

Что же касается изменений, возникших 
при увеличении поглощенной дозы до 20 Гр, то 
это привело к снижению экспрессии коллагена 
4-го типа в сухожильной части МСП и парадок-
сальному повышению экспрессии коллагена 
4-го типа в мышечной части. Последнее можно 
объяснить массивным разрушением базальных 
мембран и запуском каскада нейрогенного вос-
паления [4]. К слову, что-то похожее Т. Matsubara 
и М. Ziff наблюдали при воспалительных изме-
нениях в синовиальной оболочке при ревмато-
идном артрите [9]. Отсюда и предположение, 
что воздействие на зону МСП ионизирующего 

излучения приводит к кратковременному [10, 
11, 12], а потому и не улавливаемому воспа-
лительному ответу в сухожильной части МСП 
(с последующим нарастанием выраженности 
дистрофических изменений и снижением экс-
прессии коллагена 4-го типа), и наоборот, к бо-
лее длительному воспалительному ответу — 
в мышечной части (на сонограммах это про-
являлось нарушением дифференцировки 
между перимизиумом и мышечными пучками 
за счет отека и очаговой лимфоидной инфиль-
трацией в виде мелких фокусов пониженной 
эхогенности). 

В практическом плане вышеизложенное оз-
начает, что дозированная лучевая нагрузка по-
зволяет смоделировать в зоне МСП изменения, 
соответствующие (с учетом того, что у грызунов 
скорость метаболизма в 4–6 раз выше, чем у лю-
дей [13]) определенным фазам патологического 
процесса. Так, например, при поглощенной дозе 
10 Гр через 3 недели у крыс можно будет ожидать 
формирование изменений, соответствующих по-
дострой фазе патологического процесса у людей 
(т. е. 6–12 недель), при дозе 20 Гр — хронической 
(т. е. более 12 недель). 

В заключение следует отметить, что у дан-
ного исследования есть ограничение, заключаю-
щееся в том, что было задействовано небольшое 
количество животных. Тем не менее основания 
для того, чтобы сделать предварительные выво-
ды есть, поскольку разброс полученных данных 
был незначительным, а их распределение было 
нормальным.

Заключение 
Предложенная модель радиационно-инду-

цированного поражения МСП позволяет вос-
произвести гистологический и сонографический 
паттерн, соответствующий подострой и хрониче-
ской фазе указанного патологического процесса 
без травмирующего воздействия на мышцу и су-
хожилие.

Воспалительные изменения, возникающие 
вследствие радиационно-индуцированного по-
ражения, носят кратковременный характер в 
сухожильной части МСП и длительный — в мы-
шечной части, при этом выраженность измене-
ний предопределяется поглощенной дозой, что 
дает возможность воспроизводить любые этапы 
патологического континуума.
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Экспериментальная апробация полимерных 
покрытий текстильного сосудистого протеза 

с пролонгированной антибактериальной активностью
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Резюме
Цель исследования. Экспериментально изучить устойчивость к вымыванию лекарственных средств из тек-
стильных тканых сосудистых протезов с различными типами полимерных покрытий.
Материалы и методы. Исследованы образцы текстильного тканого сосудистого протеза, полностью покры-
тые одним из трех типов гидрогелевых покрытий. Оценку устойчивости к вымыванию ванкомицина 1 % и ли-
незолида 0,2 % из покрытий проводили по величине антибактериальной активности образцов. Методы иссле-
дования: диско-диффузионный и по способности подавлять видимый рост Staphylococcus aureus ATCC 25923 
(S. аureus) в бульоне Мюллера — Хинтона.
Результаты. Все образцы текстильного тканого сосудистого протеза с покрытиями, содержащими ванкоми-
цин 1 % или линезолид 0,2 %, угнетают рост культуры S. аureus на поверхности агара, что приводит к образо-
ванию оптически прозрачных зон стерильности на границе «полимер-среда». Размер зоны стерильности без 
вымывания больше для всех покрытий с линезолидом. Однако при вымывании на протяжении 7 суток размеры 
зон стерильности больше для всех покрытий с ванкомицином.
Заключение. Текстильные тканые сосудистые протезы с различными типами полимерных покрытий и анти-
биотиком ванкомицин (1 %) статистически значимо более устойчивы к вымыванию на протяжении 7 суток, чем 
с линезолидом (0,2 %). Наличие L-аспарагиновой кислоты в полимерных покрытиях статистически значимо 
увеличивает устойчивость к вымыванию антибиотиков по сравнению с гиалуроновой кислотой, а наличие по-
ливинилпирролидона статистически значимо снижает устойчивость к вымыванию антибиотиков из полимерных 
покрытий.
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Abstract
Objective. To study the resistance to medication washout from textile woven vascular prostheses with various types of 
polymer coatings experimentally.
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Materials and methods. Samples of a textile woven vascular prosthesis completely covered with one of three types of 
hydrogel coatings were examined. The resistance to washout of 1 % vancomycin and 0.2 % linezolid from the coatings 
was assessed by the magnitude of the antibacterial activity of the samples. The research methods were: disc diffusion 
and according to the ability to suppress the visible growth of Staphylococcus aureus ATCC 25923 (S. аureus) in Muller-
Hinton broth.
Results. All the samples of the textile woven vascular prosthesis with the coatings soaked for 30 minutes in 1 % 
vancomycin or 0.2 % linezolid solutions inhibit the growth of S. аureus culture on the surface of the agar, which leads 
to the formation of optically transparent sterility zones at the polymer-medium interface. The size of the sterility zone 
without washout is larger for all linezolid coatings. However, in 7 day washout, the size of the sterility zones is larger 
for all vancomycin coatings.
Conclusion. Textile woven vascular prostheses with various types of polymer coatings and antibiotic vancomycin 
(1 %) are statistically significantly more resistant to washout during 7 days than with linezolid (0.2 %). The presence of 
L-aspartic acid in polymer coatings statistically significantly increases the resistance to antibiotic washout compared to 
hyaluronic acid, and the presence of polyvinylpyrrolidone statistically significantly reduces the resistance to antibiotic 
washout from polymer coatings.
Keywords: synthetic vascular prosthesis, biodegradable coating, polyvinyl-chitosan complex, antibacterial activity
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Введение
Частота развития инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
составляет от 3,5 до 12 % среди госпитали-
зированных пациентов в развитых странах  
и до 19 % — в развивающихся странах. ИСМП 
часто ассоциированы с использованием меди-
цинских устройств: имплантатов, катетеров, гры-
жевых и сосудистых имплантатов [1]. Придание 
антибактериальных свойств имплантируемым 
устройствам является многообещающей стра-
тегией, которая позволит значительно сократить 
количество инфекционных осложнений [2, 3].

Поверхности имплантатов могут быть хими-
чески модифицированы или физически покрыты 
различными антибактериальными веществами, 
например наночастицами металлов, полиме-
рами, гидрогелями и антибиотиками [4]. Среди 
бактерицидных материалов гидрогели обладают 
рядом преимуществ. Они представляют собой 
физически или химически сшитые трехмерные 
сети гидрофильных полимеров с пористой струк-
турой и высокой водопоглощающей способно-
стью. Гидрогели могут быть изготовлены из при-
родных (хитозан, желатин) или синтетических 
(поливиниловый спирт, полиэтиленгликоль) по-
лимеров [5, 6].

Поливиниловый спирт (ПВС) — нетоксич-
ный, гидрофильный, биоразлагаемый и биосо-
вместимый материал, который широко применя-
ется в медицине [7]. Cущественным недостатком 
гидрогелей с ПВС в качестве основного компо-

нента является слабая способность к набуханию 
[8]. Чтобы решить эту проблему, в гидрогели на 
основе ПВС вносят полисахариды и другие при-
родные и синтетические полимеры [9, 10].

Хитозан представляет собой катионный по-
лисахарид, который используется в составе ра-
невых покрытий, систем доставки лекарственных 
средств, тканевой инженерии. Он биосовместим, 
обладает собственной антимикробной  и антико-
агулянтной активностью [11, 12].

Гидрогели имеют достаточную емкость для 
включения в их состав молекул антибиотиков, 
полимеров и наночастиц. Размеры ячеек гидро-
гелей обычно находятся в нанометровом диапа-
зоне, что оптимально для диффузии биоактив-
ных молекул. Трехмерная сшитая сеть гидрогеля 
способна набухать в водной среде, в том числе и 
в биологических жидкостях организма, сохраняя 
при этом свою структуру, обеспечивая контроли-
руемое высвобождение биологически активных 
веществ [13]. При внесении в состав гидрогелей 
антибиотики могут использоваться в значительно 
меньших дозах, чем при системном введении, что 
позволяет преодолевать антибиотикорезистент-
ность бактерий и сокращать количество нежела-
тельных эффектов [14]. Введение 30 % хитозана 
и 600 мкг/мл линкомицина в состав гидрогеля на 
основе ПВС позволило значительно повысить 
влагоудерживающую способность гидрогеля и 
обеспечить антимикробную активность [15].

Механический контакт с жидкими средами в 
условиях большого кровотока и экссудативного 
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воспаления ведет к снижению удерживающей 
способности гидрогеля, поэтому необходимо из-
учить устойчивость к вымыванию лекарственных 
средств из гидрогелевого покрытия для опреде-
ления оптимального состава. 

Цель исследования 
Экспериментально изучить устойчивость к 

вымыванию лекарственных средств из текстиль-
ных тканых сосудистых протезов с различными 
типами полимерных покрытий.

Материалы и методы
Исследованы образцы текстильного тканого 

сосудистого протеза из полипропилена, нарезан-
ные на квадраты 6 × 6 мм, полностью покрытые 
одним из трех типов гидрогелевых покрытий и 
пропитанные раствором антибиотика в течение  
30 минут. Были сформированы три группы. Груп-
пу 1 составили образцы текстильного тканого со-
судистого протеза с полимерными покрытиями, 
пропитанные в растворе антибиотика ванкомицин  
(1 %). Группа 2 состояла из образцов текстиль-
ного тканого сосудистого протеза с полимерными 
покрытиями, пропитанных антибиотиком лине-
золид (0,2 %). Группа 3 (контроль) представле-
на образцами текстильного тканого сосудистого 
протеза с покрытием без антибиотиков.

Каждая исследуемая группа в зависимости 
от типа покрытия была разделена на три под-
группы: A, B, C. Каждая подгруппа включала  
по 9 однотипных образцов. Состав покрытий 
подгруппы А: поливиниловый спирт, поливинил-
пирролидон, хитозан и гиалуроновая кислота. 
Покрытия подгруппы В состояли из поливинило-
вого спирта, поливинилпирролидона, хитозана и 
L-аспарагиновой кислоты. Состав покрытий под-
группы С: поливиниловый спирт, хитозан, L-аспа-
рагиновая кислота.

По 3 образца каждой подгруппы не вымыва-
ли, а остальные помещали в контейнеры, зали-
вали изотоническим раствором хлорида натрия 
и подвергали вымыванию в течение 1 и 7 суток. 
Устойчивость к вымыванию определяли по ан-
тибактериальной активности образцов. Иссле-
дование по определению антибактериальной 
активности образцов проводили диско-диффу-
зионным методом и по способности подавлять 
видимый рост S. aureus ATCC 25923 в бульоне 
Мюллера — Хинтона. При диско-диффузион-
ном методе исследуемые образцы укладывали 
на поверхность агара Мюллера — Хинтона в 
90-миллиметровых чашках Петри. Чашки выдер-
живали на поверхности до полного застывания 
среды, затем в течение 15 минут сушили в тер-
мостате. Через 24 ч регистрировали размеры 
зон стерильности на границе «полимер-среда». 

Измеряли размер каждого варианта при 10 по-
вторениях. По наличию (отсутствию) и величине 
зоны стерильности делали заключение об анти-
бактериальной активности исследуемого мате-
риала. В качестве тест-культур для инокуляции 
использовали антибиотикочувствительные ми-
кроорганизмы S. aureus ATCC 25923, которые 
выращивали на агаре Мюллера — Хинтона. Оп-
тическая плотность бактериальной суспензии 
перед нанесением — 0,5 по МакФарланд, время 
инкубации при T = 37 °С составило 18 ч. 

Дополнительно исследовали способность 
подавлять видимый рост S. aureus в бульоне 
Мюллера — Хинтона. В пробирку с 5 мл бульо-
на Мюллер — Хинтона помещали образец с ги-
дрогелем и добавляли 10 мкл бактериальной 
суспензии S. aureus ATCC 25923 с оптической 
плотностью 0,5 по МакФарланду. Расчетная кон-
центрация микробных клеток в бульоне состав-
ляла 5 × 105 КОЕ/мл. Пробирки инкубировали 
18 ч при 35 °С, после чего оценивали наличие 
видимого роста в бульоне и делали заключение 
об антибактериальной активности исследуемого 
образца.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы «Statistica», 10,0. Ре-
зультаты были представлены медианой, 25-м и 
75-м процентилями. Для сравнения более двух 
независимых групп по количественному призна-
ку применялся H-критерий Краскела — Уолисса. 
При сравнении двух независимых групп по коли-
чественному признаку применялся U-критерий 
Манна — Уитни. Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0,05

Результаты и обсуждение
Все исследуемые образцы подгрупп A и 

B независимо от продолжительности выпол-
ненной отмывки ингибировали видимый рост 
тест-культуры S. aureus ATCC 25923 в бульоне  
Мюллер — Хинтона. С учетом объема питательной 
среды (5 мл) и целевых значений минимальных 
подавляющих концентраций (МПК) антибиоти-
ков для референсного штамма (ванкомицин — 
0,25 мкг/мл, линезолид — 2 мкг/мл) можно утвер-
ждать, что даже после отмывки гидрогелевые по-
крытия обеспечивали высвобождение в бульон-
ную среду не менее 1,25 мкг ванкомицина и не 
менее 10 мкг линезолида. 

При исследовании диско-диффузионным 
методом на плотной питательной среде зоны по-
давления роста регистрировались только вокруг 
образцов, импрегнированных антибиотиками. 
Отмытые в изотоническом растворе хлорида на-
трия образцы обладали меньшей антибактери-
альной активностью (рисунок 1).
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Группа 1 Группа 2

Подгруппа
А

Подгруппа
В

Подгруппа
С

без вымывания вымывание
1 сутки

вымывание
7 суток

без вымывания вымывание
1 сутки

вымывание
7 суток

Рисунок 1. Антибактериальная активность образцов сосудистых протезов с гидрогелевыми покрытиями, импрегниро-
ванными антибиотиками, в отношении референсного штамма S. aureus ATCC 25923, диско-диффузионный метод

Figure 1. Antibacterial activity of the samples of vascular prostheses with hydrogel coatings impregnated with antibiotics against the 
reference strain of S. aureus ATCC 25923, disc diffusion method

На предварительном этапе был проведен 
сравнительный анализ групп исследования как 
внутри групп, так и между подгруппами А и В с 
использованием критерия Краскела — Уолиса. 
На всех этапах исследования различия стати-
стически значимы (таблица 1). При наличии ста-
тистической значимости между подгруппами на 
всех этапах исследования дальнейший анализ 
проводился с использованием U-критерия Ман-
на — Уитни.

В исследуемой группе 1 (таблица 1) отме-
чена статистически значимо более интенсив-
ная антибактериальная активность у подгруп-
пы С, чем у подгрупп А и В, U = 162,5, р < 0,05;  
U = 44, р < 0,05 соответственно. После вымыва-
ния антибиотиков из покрытий в течение 1 суток 
для подгрупп исследования В и С отмечена стати-
стически значимо более интенсивная антибакте-
риальная активность, чем у подгруппы А, U = 18, 
р < 0,05; U = 15, р < 0,05 соответственно. После 
вымывания антибиотиков из покрытий в течение 
7 суток для С и В подгрупп исследования отме-
чена статистически значимо более интенсивная 
антибактериальная активность, чем у подгруппы 
А, U = 0, р < 0,05; U = 10, р < 0,05 соответствен-
но, а у подгруппы С — статистически значимо  

(U = 180, р < 0,05) лучше антибактериальная ак-
тивность, чем у подгруппы В. 

В исследуемой группе 2 (таблица 1) в под-
группе А отмечена статистически значимо бо-
лее интенсивная антибактериальная актив-
ность, чем в подгруппах В и С, U = 254, р <0,05;  
U = 140, р < 0,05 соответственно. После вымы-
вания антибиотиков из покрытий в течение 1 су-
ток при исследовании отмечена статистически 
значимо более интенсивная антибактериальная 
активность у подгруппы В, чем у А и С подгрупп 
исследования, U = 14, р < 0,05; U = 14, р < 0,05 
соответственно. После вымывания антибиоти-
ков из покрытий в течение 7 суток для образцов 
В и С подгрупп исследования отмечена статисти-
чески значимо более интенсивная антибактери-
альная активность, чем у образцов подгруппы А, 
U =105, р < 0,05; U = 0, р < 0,05 соответственно, а 
у образцов подгруппы С — статистически значи-
мо (U = 12,5, р < 0,05) лучше антибактериальная 
активность, чем в подгруппе В.

 Таким образом, в группах 1 и 2 после 7 су-
ток вымывания статистически значимо (р< 0,05) 
подгруппа В проявляет лучшую устойчивость к 
вымыванию, чем подгруппа А, а подгруппа С — 
статистически значимо (р < 0,05) лучшую устой-
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чивость к вымыванию, чем подгруппа В. Таким 
образом, можно утверждать, что наличие L-аспа-
рагиновой кислоты повышает устойчивость к вы-
мыванию антибиотиков и увеличивает антибак-
териальную активность полимерных покрытий 
по сравнению с гиалуроновой кислотой, а нали-

чие поливинилпирролидона в составе покрытий 
на основе поливинил-хитозановового комплекса 
с L-аспарагиновой кислотой снижает устойчи-
вость к вымыванию антибиотиков из полимер-
ного покрытия, снижая его антибактериальную 
активность.

Таблица 1. Антибактериальная активность сосудистых протезов с гидрогелевыми покры-
тиями, импрегнированными антибиотиками, в отношении референсного штамма S. aureus 
ATCC 25923
Table 1. Antibacterial activity of the vascular prostheses with hydrogel coatings impregnated with antibiotics 
against the reference strain of S. aureus ATCC 25923

Группы и подгруппы исследования
Me (Q1; Q3), диаметр зоны подавления роста, мм

без вымывания вымывание 1 сутки вымывание 7 суток

Группа 1, подгруппа A 21 (20; 22) 18 (18; 18) 16 (16; 16)

Группа 1, подгруппа В 20 (19; 21) 20 (20; 20) 18 (18; 19)

Группа 1, подгруппа С 23 (22; 24) 20 (20; 20) 19 (19; 19)

Н-критерий для группы 1 40,7 60,3 69,5

p для группы 1 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Группа 2, подгруппа А 33 (32; 34) 20 (20; 20) 15 (15; 15)

Группа 2, подгруппа B 32 (31; 33) 22 (22; 22) 16 (16; 16)

Группа 2, подгруппа С 31 (30; 32) 20 (20; 20) 18 (18; 18)

Н-критерий для  группы 2 25,5 60 74,3

p для группы 2 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Н-критерий общий для всех подгрупп 151,7 126,1 153,9

p общий для всех подгрупп < 0,05 < 0,05 < 0,05

Группа 3 (контроль) нет нет нет

Примечание. Ме — медиана; Q1 — 25-й процентиль; Q3 — 75-й процентиль

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе А (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 2 без вымывания 
статистически значимо (U = 0, р < 0,05) прояв-
ляли более выраженную антибактериальную 
активность в сравнении с образцами группы 1. 
Однако у образцов группы 2 более интенсивно 
снижался размер зоны стерильности в процес-
се вымывания. После вымывания в течение 7 
суток антибактериальная активность у образцов 
группы 2 была статистически значимо (U = 93,  
р < 0,05) ниже, чем у образцов группы 1.

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе В (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 2 без вымывания ста-
тистически значимо (U = 0, р < 0,05) проявляли 
более выраженную антибактериальную актив-
ность в сравнении с образцами группы 1. Однако 
у образцов группы 1 менее интенсивно снижался 
размер зоны стерильности в процессе вымыва-
ния. После вымывания в течение 7 суток анти-
бактериальная активность у образцов группы 2 

была статистически значимо (U = 12,5, р  <0,05) 
ниже, чем у образцов группы 1.

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе С (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 1 без вымывания 
статистически значимо (U = 0, р < 0,05) прояв-
ляли менее выраженную антибактериальную 
активность в сравнении с образцами группы 2. 
Однако у образцов группы 2 быстрее уменьшал-
ся диаметр зоны стерильности при вымывании. 
После вымывания в течение 7 суток антибакте-
риальная активность у образцов группы 2 была 
статистически значимо (U = 128, р < 0,05) ниже, 
чем у образцов группы 1.

Таким образом, образцы без вымывания, 
пропитанные линезолидом, проявляли более 
выраженную антибактериальную активность 
в сравнении с образцами без вымывания, про-
питанными ванкомицином. Однако линезолид 
более интенсивно удалялся из образцов в про-
цессе вымывания (рисунок 1, таблица 1). После 
вымывания в течение 7 суток антибактериаль-
ная активность гидрогелей, импрегнированных 
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линезолидом, была ниже, чем у импрегнирован-
ных ванкомицином. В перспективе динамику вы-
деления антибиотиков из гидрогелевой матрицы 
можно целевым образом регулировать за счет 
варьирования рецептурных составов, параме-
тров вязкости гелевых систем и электретного со-
стояния их компонентов.

Выводы
1. Текстильные тканые сосудистые протезы 

с покрытиями не обладали антибактериальной 
активностью по отношению к S. aureus. Пропит-
ка антибиотиками позволила придать покрытиям 
пролонгированную антибактериальную актив-
ность, сохраняющуюся даже после вымывания 
в течение 7 суток. Предпочтительнее пропитка 
покрытий раствором антибиотика ванкомицин 
(1 %), чем линезолидом (0,2 %), так как по ре-
зультатам определения антибактериальной ак-

тивности ванкомицин статистически значимо 
(р < 0,05) более устойчив во всех покрытиях, чем 
линезолид после 7 суток вымывания. 

2. Наличие L-аспарагиновой кислоты в со-
ставе полимерных покрытий с антибиотиками 
статистически значимо повышает устойчивость к 
вымыванию на протяжении 7 суток антибиотиков 
ванкомицин (1 %) или линезолид (0,2 %), увели-
чивая антибактериальную активность по сравне-
нию с гиалуроновой кислотой, U = 10, р < 0,05; 
U = 105, р < 0,05 соответственно.

3. В покрытиях на основе поливинил-хитоза-
нового комплекса с L-аспарагиновой кислотой и 
антибиотиками ванкомицин (1 %) или линезолид 
(0,2 %) наличие поливинилпирролидона стати-
стически значимо снижает устойчивость к вымы-
ванию антибиотиков в течение 7 суток, снижая 
антибактериальную активность полимерных по-
крытий, U = 180, р < 0,05; U = 12,5, р < 0,05 соот-
ветственно.
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Особенности работы руководителей амбулаторных 
и стационарных организаций здравоохранения 
Гомельской области в условиях третьей волны 

пандемии COVID-19
Т. М. Шаршакова1, В. С. Волчек2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельский областной клинический онкологический диспансер, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить мнение руководителей организаций здравоохранения (ОЗ) Гомельской области 
о специфике функционирования амбулаторных и стационарных ОЗ региона в условиях третьей волны рас-
пространения коронавирусной инфекции COVID-19, влиянии сложившейся ситуации на оказание медицинской 
помощи населению. 
Материалы и методы. Проведено анкетирование 96 руководителей амбулаторных и стационарных ОЗ, вы-
явлены особенности работы в условиях роста заболеваемости COVID-19 и связанные с этим трудности.  
Результаты. Подавляющее большинство опрошенных руководителей амбулаторных ОЗ (77,3 %) убеждены, 
что профессиональная квалификация медицинского персонала в их учреждениях полностью соответствует тре-
бованиям работы с пациентами с COVID-19, тогда как разделяющих такое убеждение среди руководителей ста-
ционарных ОЗ — менее половины (46,7 %). Однако при такой высокой оценке кадрового состава руководители 
амбулаторных ОЗ испытывают настоящий кадровый голод: только 10,6 % из них ответили, что не испытывают 
трудностей с кадровым обеспечением работы в условиях пандемии COVID-19, среди руководителей стацио-
нарных ОЗ таковых 56,7 %.  Вероятно, поэтому руководители амбулаторного звена здравоохранения в полтора 
раза чаще отмечали существенное увеличение продолжительности и напряженности труда медработников во 
время пандемии, чем их коллеги из стационарных учреждений (62,1 и 40 % соответственно). А вот мнение 
о морально-психологическом климате в коллективах практически совпадает в обеих группах руководителей:  
ухудшение в амбулаторных организациях здравоохранения отмечено в 47 % случаев, стабильность в стацио-
нарных — в 53,3 % случаев. Также в обеих группах руководители ОЗ удовлетворены нормативной документа-
цией, регламентирующей оказание медицинской помощи в условиях пандемии COVID-19 (руководители стаци-
онарных ОЗ — 7,63 ± 1,35 балла, руководители амбулаторных ОЗ — 7,18 ± 1,92 балла из 10 возможных). 
Заключение. Борьба с коронавирусом стала серьезным испытанием для системы здравоохранения Республики 
Беларусь. Проведенный опрос выявил проблемные вопросы, возникшие в ходе профессиональной деятельно-
сти руководителей стационарных и амбулаторных ОЗ. По мнению респондентов, в период пандемии COVID-19 
произошло значительное увеличение продолжительности и напряженности труда. Отмечаются также трудности, 
возникающие при проведении диагностики, недостатки во взаимодействии медицинских работников и т. д.
Ключевые слова: стационарные организации здравоохранения, амбулаторные организации здравоохра-
нения, коронавирус, пандемия, COVID-19
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Features of the work of managers of outpatient 
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region in the context of the third wave 
of the COVID-19 pandemic
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Abstract
Objective. To study the opinion of the managers of healthcare organizations (HOs) of the Gomel region on the specifics 
of the functioning of outpatient and inpatient HOs in the region in the context of the third wave of COVID-19 spread, the 
impact of the current situation on the delivery of health care to the population.
Materials and methods. A survey of 96 managers of outpatient and inpatient HOs was conducted, the features of the 
work in the context of an increased COVID-19 incidence rate and associated difficulties were identified.
Results. The vast majority of the surveyed managers of outpatient HOs (77.3%) are convinced that the professional 
qualifications of medical personnel in their institutions fully meet the requirements for the work with COVID-19 patients, 
while this belief is shared by less than half (46.7%) of the managers of inpatient ones. However, with such a high 
assessment of the staffing, the managers of outpatient HOs are experiencing a real shortage of personnel: only 10.6% 
of them responded that they had not experienced difficulties with staffing during their work in the conditions of the 
COVID-19 pandemic, and 56.7% of the managers of inpatient HOs responded the same. This is probably why outpatient 
health care tier managers one and a half times more often noted a significant increase in the duration and intensity 
of the work of medical personnel during the pandemic than their colleagues from inpatient institutions (62.1 and 40%, 
respectively). But the opinion about the moral and psychological climate in teams practically coincides in both groups of 
the managers: deterioration in outpatient HOs was noted in 47% of cases, stability in inpatient ones - in 53.3% of cases.
Also, in both the groups, the managers of HOs were satisfied with the normative documentation regulating the delivery 
of health care in the conditions of the COVID-19 pandemic (managers of outpatient HOs - 7.63 ± 1.35 points, managers 
of outpatient ones - 7.18 ± 1.92 out of maximum 10 points).
Conclusion. The fight against the coronavirus has become a serious test for the healthcare system of the Republic of 
Belarus. The performed survey has revealed problematic issues that arose in the course of the professional activities 
of the managers of inpatient and outpatient HOs. According to the respondents, during the COVID-19 pandemic, there 
was a significant increase in the duration and intensity of work. There were also difficulties related to carrying out the 
diagnostics, shortcomings in the interaction of medical personnel, etc.
Keywords: inpatient healthcare organizations, outpatient healthcare organizations, coronavirus, pandemic, COVID-19
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Введение
Здоровье человека как социально-эко-

номическая категория является важнейшим 
элементом национального богатства. Это за-
декларировано положениями международных 
законодательных документов, которыми Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
путем создания и реализации гибкой политики 
ориентирует страны на конкретные действия в 
ответ на новые вызовы и угрозы общественному 
здоровью. К последним следует отнести новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19. В услови-
ях пандемии важной теоретически и практиче-

ски ориентированной медико-социальной про-
блемой, которую должны решать государство и 
общество, является организация медицинской 
помощи в амбулаторных и стационарных органи-
зациях здравоохранения (ОЗ) [1, 2, 3].

В настоящее время в связи с широким рас-
пространением COVID-19 и необходимостью 
проведения противоэпидемических мероприя-
тий медицинская наука должна интегрировать 
все усилия, чтобы, с одной стороны, разработать 
основу для борьбы на глобальном уровне с рас-
пространением инфекции, а с другой — на инди-
видуальном уровне способствовать повышению 

https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/carrying+out+the+diagnostics
https://context.reverso.net/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/carrying+out+the+diagnostics
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адаптационного потенциала и иммунного ответа 
организма для защиты от COVID-19 [4, 5].

В целях совершенствования оказания пла-
новой медицинской помощи населению в период 
подъема инфекции COVID-19 11 января 2022 г. 
был подписан приказ Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь № 20, утвердивший 
рекомендации (временные) об организации ока-
зания медицинской помощи пациентам с инфек-
цией COVID-19. На основании этого документа 
руководителям ОЗ совместно с заведующими 
структурных подразделений предписано орга-
низовать системную работу по информирова-
нию работников о рисках новой коронавирусной 
инфекции COVID-19, мерах индивидуальной 
профилактики, необходимости своевременного 
обращения за медицинской помощью при появ-
лении первых симптомов ОРВИ [6].

В Гомельской области, по данным пере-
писи населения Республики Беларусь 2019 г., 
проживают 1 338 512 человек, городское насе-
ление составляет 1 062 952 человек, сельское —  
325 560 [7]. Соответственно, риск заболеть 
COVID-19 даже в условиях самоизоляции и огра-
ниченного передвижения у городского населения 
достаточно высок. В связи с этим перед руково-
дителями амбулаторных и стационарных ОЗ 
стоит важная задача по предотвращению рас-
пространения инфекции в стенах медицинских 
учреждений [8, 9, 10].

Цель исследования
Изучить мнение руководителей организаций 

здравоохранения Гомельской области о совре-
менном состоянии и особенностях оказания ме-
дицинской помощи населению в амбулаторных и 
стационарных учреждениях с учетом специфики 
работы в условиях распространения коронави-
русной инфекции COVID-19.

Материалы и методы
Проанализированы результаты социологи-

ческого опроса 96 руководителей ОЗ Гомельской 
области. В первую группу вошли руководители 
стационарных ОЗ (n = 30; мужчин — 19, жен-
щин — 11), во вторую — руководители амбула-
торных ОЗ (n = 66; мужчин — 22, женщин — 44). 
Средний возраст в первой группе составлял 
 44,9 ± 9,63 года, стаж работы — 21,34 ± 9,7 года, 
во второй группе — 40,5 ± 10,48 года  
и 15,31 ± 10 лет соответственно. 

В первой группе 12 респондентов (40 %) ра-
ботают в городских ОЗ, 12 (40 %) — в районных 
и 6 (20 %) — в областных, главными врачами 
являются 9 респондентов (30 %), 17 респон-
дентов (56,7 %) — заместители главного врача,  
4 (13,3 %) — заведующие филиалом. Во вто-

рой группе 44 респондента (66,7 %) работа-
ют в городских ОЗ, 19 (28,8 %) — в районных  
и 3 (4,5 %) — в областных, являются главными 
врачами 12 респондентов (18,2 %), 42 респон-
дента (63,6 %) — заведующие отделениями,  
12 (18,2 %) — заместители главного врача.

Результаты и обсуждение
Абсолютное большинство руководите-

лей стационарных (63,3 %) и амбулаторных  
ОЗ (71,2 %) работало в ОЗ с частичным пере-
профилированием для лечения пациентов с 
COVID-19. В стационарных ОЗ на момент опроса 
чаще всего проходили лечение более 300 паци-
ентов единовременно (60 %), более чем треть 
руководителей амбулаторных ОЗ (36,4 %) отме-
чают значительное увеличение количества посе-
щений поликлиники в период проведения опроса. 

Большая часть респондентов из первой 
группы (63,3 %) работали в стационарных ОЗ 
с частичным перепрофилированием для ле-
чения пациентов с COVID-19, 6 (20 %) респон-
дентов — в полностью перепрофилированных 
ОЗ и 5 респондентов (16,7 %) ответили, что на 
момент опроса их ОЗ не занималась лечением 
пациентов с COVID-19. Ровно также и большин-
ство респондентов второй группы (47 специа-
листов — 71,2 %) работали в амбулаторных ОЗ 
с частичным перепрофилированием для ле-
чения пациентов с COVID-19, а 7 (10,6 %) ре-
спондентов хотя и работали в обычном режиме, 
однако принимали пациентов с COVID-19, 12 ре-
спондентов (18,2 %) утверждают, что на момент 
опроса их ОЗ не занималась лечением пациен-
тов с COVID-19.

Среднее количество пациентов, проходя-
щих лечение в стационарных ОЗ, распредели-
лось следующим образом: более 300 — 60 %, 
201–300 — 3,3%, 101–200 — 20 %, не более 
100 — 16,7 %. Более чем треть респондентов 
второй группы (24 специалиста — 36,4 %) от-
мечают значительное (не менее чем в 2 раза) 
увеличение количества посещений поликлиники 
в период проведения опроса, примерно столь-
ко же (23 респондента — 34,8 %) ответили, что 
не заметили никаких изменений, 18 респонден-
тов (27,3 %) отмечают существенное (примерно 
в 2 раза) увеличение и лишь 1 респондент 
(1,5 %) утверждает, что произошло очень суще-
ственное (в несколько раз) увеличение количе-
ства посещений поликлиники.

Основные трудности, с которыми столкну-
лись руководители стационарных ОЗ при пере-
профилировании стационара для приема паци-
ентов с COVID-19: перевод общесоматических 
пациентов в другие стационары (30 %) и выписка 
общесоматических пациентов (16,7 %).
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По мнению 46,7 % респондентов первой 
группы профессиональная квалификация их 
подчиненных полностью соответствует тре-
бованиям работы с пациентами с COVID-19,  
а 52,3 % — частично. Респонденты второй группы 
в 77,3 % случаев считают, что профессиональ-
ная квалификация их подчиненных полностью 
соответствует требованиям работы с пациента-
ми с COVID-19, и лишь 22,7 % готовы признать, 
что частично. 

Также по-разному оценивают респонденты 
первой и второй групп ситуацию с кадровым обе-
спечением. Так, более половины респондентов 
из первой группы (56,7 %) утверждают, что и при 
работе в условиях пандемии COVID-19 у них не 
возникало таких трудностей. Хотя нужно отме-
тить, что и в этой группе значительное число ре-
спондентов — 43,3 % все-таки говорят о нехватке 
врачей, медицинских сестер и младшего меди-
цинского персонала, объясняя это повышенным 
количеством случаев заболевания COVID-19 
среди сотрудников и текущей нехваткой кадров, 
в том числе в связи с наступлением пенсионного 

возраста медицинских работников. Для руково-
дителей амбулаторных ОЗ кадровый вопрос, как 
оказалось, стоит весьма остро. Только 7 из них 
(10,6 %) утверждали об отсутствии трудностей с 
кадровым обеспечением для работы в условиях 
пандемии COVID-19, тогда как 53 респондента 
(80,3 %) отмечают нехватку и врачей, и медицин-
ских сестер, и младшего медицинского персона-
ла. При этом 42,4 % респондентов объясняли 
возникновение такой негативной ситуации теми 
же причинами, что и их коллеги из стационарных 
ОЗ: высокая заболеваемость медицинских ра-
ботников коронавирусом и пенсионный возраст 
сотрудников.

Как видно на рисунке 1, только каждый пя-
тый руководитель стационарных ОЗ не видит 
увеличения продолжительности или напряжен-
ности труда медицинских работников, осталь-
ные в целом согласны, что оно произошло, но 
оценивают увеличение продолжительности и 
напряженности по-разному: от существенного 
(40 % респондентов) и очень существенного 
(6,7 %) до несущественного (33,3 %).

Рисунок 1. Сравнительная характеристика увеличения продолжительности и напряженности труда медицинских 
работников стационарных и амбулаторных ОЗ в период третьей волны пандемии COVID-19 

Figure 1. Comparative characteristics of increased duration and intensity of the work of medical personnel in inpatient and outpatient 
HOs during the third wave of the COVID-19 pandemic

Всего 6,1 % руководителей амбулаторных 
ОЗ считают, что в ситуации с распространени-
ем пандемии произошло увеличение продолжи-
тельности и напряженности труда медицинских 
работников, остальные, а это более 90 %, при-
держиваются противоположной точки зрения. 
Причем указывающих на существенное увеличе-
ние продолжительности и напряженности труда 
руководителей амбулаторных ОЗ в полтора раза, 

а оценивающих как очень существенное — в три 
раза больше, чем их коллег из стационарных ОЗ.  

Основными трудностями при организации 
лечения пациентов с COVID-19 респонденты 
обеих групп назвали сложности с зонировани-
ем площадей ОЗ. Кроме этого респонденты из 
стационарных ОЗ назвали недостаточно эффек-
тивное взаимодействие ОЗ с центрами гигиены 
и эпидемиологии (23,3 %), с приобретением до-
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полнительного медицинского оборудования, не-
обходимого для лечения пациентов с COVID-19 
(16,7 %), а амбулаторного звена — недостаточ-
ное количество транспорта для обслуживания 
визитов на дом (16,7 %), слабую  материаль-
но-техническую базу ОЗ и недостаточное количе-
ство средств индивидуальной защиты (24,2 %), а 
также трудности с доплатами к заработной плате 
(21,2 %). И лишь небольшое количество (6,7 % 
среди первой и 7,6 % среди второй группы) не 
отмечали трудностей при организации лечения 
пациентов с COVID-19.

Примерно одинаково — 7,63 ± 1,35 балла и 
7,18 ± 1,92 балла из 10 оценили степень своей 
удовлетворенности нормативной документаци-
ей, регламентирующей оказание медицинской 
помощи в условиях пандемии COVID-19 предста-
вители, соответственно, первой и второй группы. 

Однозначно в своей работе руководители 
стационарных и амбулаторных ОЗ пользуются, 
прежде всего, приказами и инструкциями Минз-
драва Республики Беларусь (96,7 и 97 % соот-
ветственно), затем — главного управления здра-
воохранения Гомельского облисполкома (83,3 
и 68,2 % соответственно). Научным публикаци-
ям по этой теме больше доверяют руководители 
амбулаторных ОЗ — 57,6 % против 43,3 % у их 
коллег из стационарных ОЗ. Они же в большей 
степени, чем руководители стационарных ОЗ, 
при лечении пациентов с COVID-19 полагаются 
на личный опыт (33,3 и 26,7 % соответственно).

Если говорить об изменении морально-пси-
хологического климата в коллективе в условиях 
пандемии COVID-19, то руководители стаци-
онарных ОЗ оценивают его более позитивно.  
Более половины из них — 53,3 % считают, что он 
не изменился, тогда как только 40,1 % респон-
дентов второй группы согласны с таким мнени-
ем. А вот тех, кто убежден, что работа в условиях 
пандемии негативно сказалась на медицинских 
работниках, примерно одинаковое и довольно 
значительное количество: 46,7 % респондентов 
первой группы и и 47 % — второй.

Что касается психоэмоционального статуса 
самих руководителей стационарных и амбула-
торных ОЗ в период третьей волны пандемии 
COVID-19, то ее сравнительная характеристика 
представлена на рисунке 2. При ответе на вопро-
сы респонденты выбирали один из вариантов от-
ветов: 1 — никогда, 2 — очень редко, 3 — иногда, 
4 — часто, 5 — очень часто, 6 — каждый день.

Вместе с оценкой ситуации у руководителей 
ОЗ уже выработался свой взгляд на то, как мож-
но улучшить работу, чтобы повысить эффектив-
ность лечения пациентов с COVID-19 (рисунок 3).

И конечно, руководители ОЗ дали оценку 
финансированию в период пандемии. При этом 

лишь более трети респондентов первой группы 
(36,6 %) утверждают, что финансирование их 
стационарных ОЗ увеличилось, среди руководи-
телей амбулаторных ОЗ таковых еще меньше — 
21,2 %, а 15,2 % респондентов даже утверждают, 
что финансирование сократилось. По 30 % пред-
ставителей первой группы считают, что финан-
сирование либо не изменилось, либо произошло 
перераспределение финансовых средств. Во 
второй группе такого единства не было: о пере-
распределении финансовых средств говорили 
25,8 %, о том, что финансирование не измени-
лось — 37,9 %.

К этому следует добавить, что большая 
часть респондентов (63,3 % руководителей ста-
ционарных и 54,5 % — амбулаторных) утвер-
ждают, что объем оказания платных услуг в ОЗ 
уменьшился, а это также влияет на финансовую 
ситуацию в ОЗ. 

Заключение
Сейчас уже можно сказать, что здравоохра-

нение Беларуси, в том числе в Гомельском реги-
оне, справилось с вызовами, которые возникли 
в результате широкого распространения коро-
навирусной инфекции. Конечно, еще будут про-
анализированы особенности работы в условиях 
пандемии, сделаны соответствующие выводы.

Но даже проведенный в период третьей вол-
ны инфекции COVID-19 опрос руководителей ОЗ 
показал, что особое внимание при организации 
работы во время чрезвычайных ситуаций, какой 
является пандемия коронавируса, необходимо 
уделять первичному звену здравоохранения — 
амбулаторным ОЗ. Это касается, в частности, 
вопросов кадрового и материально-технического 
обеспечения.

Впрочем, вопросов немало и в организа-
ции работы стационарных ОЗ. Были выявлены 
трудности с переводом пациентов, не болею-
щих COVID-19, в другие стационары, порой не-
достаточная  профессиональная квалификация 
медицинского персонала для работы с ковидны-
ми пациентами. Согласны руководители обеих 
структур, что необходимо решать проблемы с 
увеличением продолжительности и напряженно-
сти работы персонала. Указывали они и на слож-
ность с зонированием площадей.

Таким образом, анализ деятельности систе-
мы здравоохранения в современных условиях, 
осложненных пандемией коронавируса, даст 
возможность для оптимизации внедряемых в си-
стему здравоохранения организационных меро-
приятий, направленных на улучшение медицин-
ской помощи населению.
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Рисунок 2. Сравнительная характеристика психоэмоционального статуса руководителей стационарных 
и амбулаторных ОЗ в период третьей волны пандемии COVID-19 

Figure 2. Comparative characteristics of the psychoemotional status of the managers of inpatient and outpatient HOs during 
the third wave of the COVID-19 pandemic
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Рисунок 3. Распределение ответов руководителей стационарных и амбулаторных ОЗ в период третьей волны  

пандемии COVID-19 по вопросу изменений организации работы ОЗ для повышения эффективности лечения пациентов 
с COVID-19 

Figure 3. Distribution of the responses of the managers of inpatient and outpatient HOs during the third wave of the COVID-19 
pandemic to the question about changes in the organization of the work of HOs to improve the efficiency of treatment 

of COVID-19 patients
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Оперативное лечение и ранняя контролируемая 
мобилизация при застарелой травме сухожилия 

глубокого сгибателя пальца кисти
А. В. Зенченко1, Ю. М. Чернякова2

1Гомельская областная клиническая больница, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
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Введение
Одной из нерешенных проблем кистевой 

хирургии является рубцовое блокирование и те-
ногенные контрактуры после реконструкции су-
хожилий сгибателей в узких костно-фиброзных 
каналах пальцев кисти [1, 2]. Среди способов 
профилактики спаек наиболее эффективными и 

доступными являются движения, начатые с пер-
вых дней после операции, приводящие к переме-
щению тканей пальца и сухожилий относитель-
но друг друга, в результате чего рвутся рыхлые 
спайки и формируются скользящие поверхности 
сухожилий и стенки канала [3]. Однако такая 
возможность существует только при достаточно 
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прочном шве, позволяющем без риска разрыва 
преодолевать сопротивление, вызванное болью, 
отеком тканей и адгезиями в канале, а также при 
согласии пациента неукоснительно выполнять 
все лечебные мероприятия. 

Современные протоколы послеоперацион-
ной реабилитации позволяют создавать индиви-
дуальный оптимальный режим реабилитации в 
каждом конкретном случае. При этом определя-
ющими реабилитацию условиями являются осо-
бенности первичного повреждения, вид и объем 
оперативного вмешательства, фаза срастания 
сухожилия, а также индивидуальные особенно-
сти пациента [4, 5, 6]. 

За рубежом ведущая роль в осуществлении 
протоколов реабилитации как в стационаре, так 
и в амбулаторных условиях принадлежит кисте-
вому терапевту. К сожалению, в отечественном 
здравоохранении отсутствуют специалисты-реа-
билитологи и физиотерапевты со знанием ана-
томии и биомеханики кисти, техники операций, 
биологии срастания сухожилий и т. д. Наряду с 
этим, практика повторных оперативных вмеша-
тельств показывает, что стандартная реабилита-
ция, проводимая после выписки из стационаров, 
зачастую неэффективна или приводит к разры-
вам сухожилий [7, 8]. В сложившейся ситуации 
наиболее компетентным в ведении пациента 
специалистом остается оперировавший хирург, а 
наиболее продуктивным в восстановлении функ-
ции кисти и реабилитации пациента становится 
ближайший послеоперационный период.

Цель работы
На клиническом примере продемонстриро-

вать ведение пациента с застарелым изолиро-
ванным повреждением сухожилия глубокого сги-
бателя пальца кисти и возможность сохранения 
во время операции сухожилия поверхностного 
сгибателя пальца, а также представить прие-
мы разрушения блокирующих спаек и контроля 
раздельного скольжения сухожилий сгибателей 
пальца в процессе реабилитации.

Случай из клинической практики
Пациентка С., 27 лет, поступила в травма-

толого-ортопедическое отделение учреждения 
«Гомельская областная клиническая больница» 
с диагнозом «Застарелое повреждение сухожи-
лия глубокого сгибателя пятого пальца правой 
кисти». 

Из анамнеза установлено, что травма паль-
ца произошла 7 недель назад в быту в резуль-
тате ранения ножом. Пациентка в экстренном 
порядке обратилась за медицинской помощью 
по месту жительства, была осмотрена хирургом, 
выполнен туалет раны. В дальнейшем, согласно 

рекомендациям врача, пациентка приходила на 
перевязки и занималась «разработкой» пальца. 
В течение всего периода после травмы она отме-
чала отсутствие полного сгибания пальца и ощу-
щение боли на ладонной поверхности кисти. Из-
за указанных жалоб пациентка была направлена 
на консультацию в консультативную поликлинику 
Гомельской областной клинической больницы, а 
затем в стационар для оперативного лечения. 

При осмотре на сгибательной поверхности 
пятого пальца правой кисти в области прок-
симального межфалангового сустава по ходу 
кожной складки виден бледно-розовый рубец 
длиной 5 мм. При попытке активного сгибания 
движения в дистальном межфаланговом су-
ставе (ДМФС) отсутствуют, в проксимальном 
межфаланговом суставе (ПМФС) — 20°, в пяст-
но-фаланговом суставе (ПФС) — около 45° (ри-
сунок 1 а). При фиксации основной фаланги сги-
бание в ПМФС — 20°, в ДМФС — отсутствует. 

На основании анамнеза, жалоб пациентки и 
данных клинического осмотра заподозрено по-
вреждение сухожилий обоих сгибателей пятого 
пальца правой кисти.

В беседе с пациенткой ей разъяснен предва-
рительный диагноз, обсуждены возможные вари-
анты хирургического восстановления сухожилий 
в зависимости от интраоперационных находок, 
дана информация о послеоперационном лече-
нии и необходимости явки в стационар на кон-
трольные осмотры. В процессе беседы отмечена 
мотивация пациентки на восстановление функ-
ции кисти, получено информированное согласие 
на операцию. 

Операция ревизии и реинсерции глубокого 
сгибателя пятого пальца выполнена под общей 
анестезией с обескровливанием отжимным жгу-
том и пневматической манжетой. Из доступа по 
Брунеру на пятом пальце обнаружен дисталь-
ный конец сухожилия глубокого сгибателя в виде 
культи длиной 7 мм, выявлены неповрежденные 
ножки сухожилия поверхностного сгибателя, со-
кратившаяся связка А4 и облитерированный ка-
нал на этом уровне. Связка А4 косо рассечена, 
рубцы, заполняющие канал, иссечены, кольце-
видная связка А5 рассечена поперек волокон. 
Для извлечения проксимального конца сухожи-
лия по дистальной ладонной складке сделан 
второй разрез длиной 2 см. При поиске в этой 
ране глубокий сгибатель не найден. Следующий 
разрез длиной 2 см сделан на ладонной поверх-
ности кисти вдоль внутреннего края гипотенара, 
дистальнее места выхода сухожилий сгибателей 
из карпального канала. Проксимальный конец 
глубокого сгибателя, развернутый на 180° и ле-
жащий в виде петли, обнаружен только на этом 
уровне. Последний мобилизован, прошит по Кю-
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нео полиэстеровой нитью калибра 2/0 и прове-
ден в разбужированный костно-фиброзный ка-
нал и между ножками сухожилия поверхностного 
сгибателя. При приближении к ногтевой фаланге 
отмечено умеренное натяжение сухожилия, при-
нято решение выполнить его реинсерцию. Для 
визуализации и подготовки места реинсерции 
1/2 часть волокон культи сухожилия была отсе-
чена от места инсерции в проксимальной его 
части. Из точки инсерции под культей сухожилия 
в сагиттальной плоскости через кость сделан ка-
нал, выходящий на тыльную поверхность ногте-
вой фаланги, проксимальнее зоны роста ногте-
вой пластинки. Нити шва выведены через канал, 
разведены и многоразовой хирургической иглой 
проведены из точки выхода по боковым поверх-
ностям кости ногтевой фаланги к месту реинсер-
ции. Далее в поперечном направлении нитями 
прошиты боковые участки проксимального конца 
сухожилия и нити связаны между собой. Культя 
сухожилия уложена над местом реинсерции и уз-
ловыми швами подшита к проксимальному концу 
глубокого сгибателя. Связка А4 восстановлена с 
удлинением, раны кисти ушиты послойно узло-
выми швами. Палец на сутки фиксирован в лег-
ком сгибании мягкой повязкой в виде боксерской 
перчатки. 

После операции пациентка получала обе-
зболивание и нестероидные противовоспали-
тельные лекарственные средства в течение 
5 дней, антибиотикопрофилактику в первые сут-
ки. Через сутки после операции на оперирован-
ный палец, кисть и предплечье наложена тыль-
ная лонгета с флексией запястья 30°, ПФС — 60° 
и фиксацией межфаланговых суставов (МФС) в 
положении разгибания. 

Первую и последующие перевязки выпол-
няли под контролем оперировавшего врача. 
Двигательная реабилитация была начата через 
сутки после операции и проводилась ежедневно 
во время перевязок в течение 10–15 минут. Во 
время первой перевязки пациентке была разъяс-
нена суть проведенной операции, особенности 
восстановления сухожилия и функции кисти в 

ее случае, необходимость ранней мобилизации 
для разрушения спаек. Затем врачом последо-
вательно выполнены несколько пассивных ка-
чательных движений в кистевом суставе, ПФС и 
МФС. Состоятельность сгибательного аппарата 
продемонстрирована сохранением естествен-
ного положения пальца и положением 10° сгиба-
ния ДМФС при расслаблении кисти. По оконча-
нии процедуры палец фиксирован лонгетой до 
следующей перевязки. На этом этапе лечения 
участие пациентки состояло в понимании и ис-
полнении ряда болезненных процедур, а также 
во взаимодействии с медперсоналом и соблюде-
нии рекомендаций лечащего врача. 

Во время второй перевязки на фоне уме-
ренного отека пальца и ладони врачом выпол-
нено бережное последовательное постепенное 
пассивное разгибание всех суставов, начиная с 
кистевого, с натяжением сухожилий пятого паль-
ца. При этом во время разгибания ДМФС после 
некоторого сопротивления на уровне средней 
фаланги был ощутим и слышен мягкий щелчок, 
после чего сустав полностью разогнулся. Затем 
пациентка несколько раз сама совершила легкое 
активное сгибание и разгибание пальцев, а так-
же сгибание при фиксированной основной фа-
ланге. Во время упражнений отмечено активное 
сгибание ногтевой фаланги и показана состоя-
тельность трансоссального шва. 

В последующие дни после снятия лонге-
ты пациентку просили самостоятельно выпол-
нить умеренное активное сгибание и разгиба-
ние пальцев кисти (рисунок 1 b и c), после чего 
врач проводил пассивное разгибание кистевого 
сустава и ПФС, а также бережную редрессацию 
обоих МФС при согнутом запястье. Ежедневно в 
течение всего периода стационарного лечения 
во время дозированной нагрузки и редрессации 
врачом ощущалось разрушение блокирующих 
спаек и рубцов в виде мягких щелчков, после 
чего пациентка могла самостоятельно активно 
сгибать и разгибать палец с большей амплиту-
дой движений и демонстрировала раздельное 
скольжение сухожилий сгибателей.

а  b  c 
Рисунок 1. Движения в суставах пятого пальца: 

а — сгибание до операции; b — активное сгибание на 5-й день; c — активное разгибание на 5-й день после операции
Figure 1. Movements in the fifth finger joints: 

а — flexion before the operation; b — active flexion on day 5 after the operation; c — active extension on day 5 after the operation
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С 12-го по 14-й день в отсутствие отека во 
время редрессации щелчка не было и полное 
пассивное разгибание ногтевой фаланги через 
боль не выполнялось. Раны кисти зажили пер-
вично, швы были сняты на 14-й день, после чего 
на кисть наложена новая тыльная лонгета с эк-
стензией запястья 30°, сгибанием ПФС — 60° и 
разгибанием МФС таким образом, чтобы в повяз-
ке пациентка могла совершать активное сгиба-
ние МФС с амплитудой до 15°. При выписке из 
стационара пациентке даны устно и указаны в 
эпикризе подробные рекомендации по дальней-

шему амбулаторному наблюдению, продлена 
иммобилизация и назначен контрольный осмотр 
лечащим врачом через 2 недели. 

Во время контрольного осмотра через 4 не-
дели после операции (2 недели после выписки 
из стационара) лонгета с кисти окончательно 
снята. Сразу после этого пациентка показала 
удовлетворительный объем движений (рису-
нок 2). Пациентке разъяснены дальнейшие дей-
ствия, показаны приемы и упражнения для само-
стоятельных занятий. 

а  b  c 

Рисунок 2. Движения через 4 недели после операции:  
а — активное сгибание в ПФС и ПМФС; b — активное сгибание в ДМФС; c — активное разгибание

Figure 2. Movements 4 weeks after the operation:  
а — active flexion in MCP and PIP joints; b — active flexion in DIP joint; c — active extension

Во время очередного осмотра через 2,5 ме-
сяца после операции пациентке рекомендовано 
приступить к своей работе. Во время последнего 
осмотра через 3,5 месяца после операции при 

проверке движений отмечено полное активное 
сгибание во всех суставах пятого пальца правой 
кисти и дефицит разгибания ногтевой и средней 
фаланг по 5° (рисунок 3). 

а  b 

Рисунок 3. Активные движения через 3,5 месяца после операции:  
а — сгибание; b — разгибание

Figure 3. Active movements 3.5 month after the operation:  
а — flexion; b — extension

Результаты и обсуждение
В статье представлен редко встречающийся 

случай, о чем свидетельствуют данные медицин-
ской литературы. Так, травмы кисти составляют 
25,4–28,4 % от общего числа всех повреждений 
[9]. При этом среди всех травм кисти открытые 
травмы составляют от 16,8 до 50 % [10], а часто-
та повреждений сухожилий при ранах кисти ва-

рьирует от 1,9 до 2,8 % [11, 12]. Таким образом, 
ранения сухожилий (без уточнения локализации, 
зоны, пальца) в структуре всех травм будут со-
ставлять 0,095–0,14 %, а их застарелые случаи в 
первой зоне, подобные описанному, — еще реже.

Позднее оперативное вмешательство на 
сухожилии глубокого сгибателя при интактном 
сухожилии поверхностного сгибателя является 
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предметом дискуссии в кистевой хирургии [13]. 
Его нецелесообразность обосновывается изна-
чальным незначительным нарушением функции 
пальца, а также вероятностью того, что реин-
серция, вторичный шов или пластика сухожилия 
из-за неизбежного рубцового процесса не дадут 
ожидаемого результата. В отсутствие активного 
сгибания ногтевой фаланги хирурги предлагают 
улучшать схват с помощью тенодеза или артро-
деза ДМФС. 

В представленном клиническом случае ре-
инсерция была предпринята в связи с наличи-

ем короткого дистального фрагмента сухожилия 
глубокого сгибателя, умеренным натяжением 
сухожилия после его фиксации к ногтевой фа-
ланге, облитерацией костно-фиброзного канала 
на небольшом протяжении, полным объемом 
пассивных движений в ДМФС, а также в связи с 
мотивацией пациентки на полноценное восста-
новление функции. 

Изменения объема активных движений в су-
ставах оперированного пальца в процессе лече-
ния пациентки представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Объем активных движений в суставах оперированного пальца в контрольные сроки 
наблюдения 
Table 1. Range of active movements in the operated finger joints during the follow-up period

Срок 
yаблюдения

Исследуемый сустав и активные движения в градусах Полный объем 
активных 
движений
в градусах

ПМФС ДМФС

сгибание дефицит 
разгибания объем сгибание дефицит 

разгибания объем

До операции 20 0 20 0 0 0 20

5-е сутки 80 0 80 40 10 30 110

14-е сутки 90 0 90 40 5 35 125

4 недели 80 15 65 35 10 25 90

2,5 месяца 90 10 80 80 5 75 155

3,5 месяца 90 5 85 85 5 80 165

Примечание. Данные в таблице приведены согласно 0-проходящему методу, где полное разгибание сустава пальца соот-
ветствует 0° 

Снижение полного объема активных дви-
жений в ПМФС и ДМФС пятого пальца правой 
кисти у пациентки С., отмеченное на 4-й неделе 
после операции, можно объяснить иммобилиза-
цией пальца лонгетой в течение еще 2 недель с 
момента выписки из стационара и отсутствием 
ежедневной контролируемой мобилизации.

Для наглядности полный объем активных 
движений в суставах пальца, рассчитанный в 
градусах, можно представить в виде показателя 

качества функции, рассчитанной в процентах от 
нормального объема движений по формуле: 

(сгибание ПМФС + сгибание ДМФС) –
− (дефицит разгибания) / 175° × 100 =

= % объема нормальных движений [14]. 
Результаты расчетов оценены нами со-

гласно наиболее надежному методу оценки 
J. W. Strickland [14] и в соответствии с данными 
таблицы 2 [15, 16]. 

Таблица 2. Классификация J. W. Strickland и S. V. Glogovac результатов шва сухожилий сгибате-
лей [16]
Table 2. Strickland J. W. and Glogovac S. V. classification of the results of flexor tendon repair [16]

Результат лечения Полный объем активных движений
в градусах

Процент от нормального объема движений
в ПМФС и ДМФС

Отлично > 149 85–100 

Хорошо 125–149 70–84 

Удовлетворительно 90–124 50–69 

Плохо < 90 < 50 
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В соответствии с критериями, указанными 
в таблице 2, качество функции пальца в случае 
наблюдаемой пациентки до операции состав-
ляло 11,4 % объема нормальных движений, че-
рез 5 суток — 62,8 %, на 14-е сутки — 71,4 %, 
через 4 недели — 51,4 %, через 2,5 месяца — 
88,5 % и через 3,5 месяца — 94,2 %. Таким об-
разом, до операции функция пальца оценена 
как «плохая», в период после операции до окон-
чания иммобилизации варьировала от «хоро-
шей» на 14-е сутки до «удовлетворительной» —  
на 4-й неделе.  Через 2,5 и 3,5 месяца с момента 
операции функция оценена как «отличная». Од-
нако подобная оценка функции пальца в ближай-
ший послеоперационный период только по объ-
ему движений ненадежна, так как не является 
свидетельством срастания сухожилия и не дает 
повода для начала полной нагрузки на кисть. При 
этом наличие активных движений и постепенное 
улучшение функции свидетельствует о переме-
щении сухожилий в костно-фиброзном канале и 
незначительном объеме блокирующих спаек. 

Следует отметить, что ранняя нагрузка по-
сле шва сухожилия несет в себе угрозу разрыва 
соединения. Отчасти это связано с закономер-
ностями и тремя фазами заживления сухожилий  
[4, 14]. Известно, что прочность зоны шва осла-
бевает из-за воспаления в первые 2 недели по-
сле операции, а затем со 2-й по 6-ю неделю в 
фазу репарации постепенно возрастает [4, 17]. 
Поэтому в первые 3 недели прочность сухожиль-
ного шва обеспечивается только прочностью 
нитей и способом шва. Несмотря на это, даже 
небольшая экскурсия сухожилий в канале с пер-
вых дней после операции и двигательный стресс 
способствуют уменьшению спаечного процесса 
и стимулируют внутреннюю регенерацию сухо-
жилия [18, 19]. Срастание сухожилия завершает-
ся к 112-м суткам [20, 21], после чего активная 
реабилитация пациента становится более без-
опасной. В случае же использования протокола 
иммобилизации в процессе регенерации пре-
обладает внешний механизм, в результате чего 
формируются спайки и возникают теногенные 
контрактуры. Несмотря на то, что движения, на-
чатые спустя 3 недели после операции, посте-
пенно ведут к уменьшению спаек, восстановле-
ние функции может продолжаться до 1 года [4]. 
При этом нетрудоспособность пациентов закан-
чивается значительно раньше, чем восстанавли-
вается функция кисти. 

В представленном клиническом случае без-
опасность ранних движений была обеспечена 
ежедневным контролем реабилитации лечащим 
врачом, а также достаточно прочным погруж-
ным трансоссальным швом, который в отличие 
от классического трансоссального шва Беннеля 

[22] имел три точки фиксации и самозатягиваю-
щийся узел. 

Ежедневная бережная редрессация паль-
ца руками хирурга с созданием допустимой на-
грузки, не превышающей 1,5 кг, позволила со-
блюсти грань между безопасными движениями 
и возможным отрывом сухожилия [17]. В ходе 
редрессации производились разноамплитудные 
движения, вызывающие дифференцированное 
перемещение сухожилий в канале. Эти дви-
жения способствовали разрушению спаек как 
в самом канале, так и между поверхностным и 
глубоким сгибателями. Врач последовательно 
разгибал кистевой сустав, затем ПФС, после 
чего делал редрессацию ПМФС и ДМФС до ощу-
щения щелчка, свидетельствующего о разрыве 
блокирующих спаек. Щелчок всегда возникал 
во второй зоне — в наиболее узком участке под 
восстановленной связкой А4 и в месте выхода 
глубокого сгибателя из-под ножек сухожилия 
поверхностного сгибателя. После редрессации 
пациентка могла самостоятельно совершать вы-
сокоамплитудное активное разгибание и сгиба-
ние пальца. Раздельное скольжение сухожилий 
в костно-фиброзном канале создавали путем 
выполнения упражнений «открытая ладонь», 
«крючковидный кулак» (сгибание пальцев за 
счет глубоких сгибателей), «прямой кулак» (сги-
бание пальцев за счет поверхностных сгибате-
лей) и «полный кулак» (работают оба сгибателя), 
как это представлено в работе [6]. В течение все-
го периода стационарного лечения показателем 
состоятельности и функционирования восста-
новленного сухожилия являлось активное сги-
бание ДМФС при фиксированной средней фа-
ланге пальца. Несмотря на отсутствие полного 
объема движений, достижения его от пациентки 
не требовали, поскольку производимый объем 
движений, соответствующий удовлетворитель-
ной оценке, согласно [3], был достаточным для 
формирования скользящего аппарата пальца. 

Двухнедельная иммобилизация после выпи-
ски была предпринята для предотвращения воз-
можных активных действий со стороны медра-
ботников амбулаторного звена по реабилитации 
кисти. Повязка позволяла совершать только ка-
чательные движения оперированным пальцем. 
В этот период образование спаек шло менее 
интенсивно. После снятия повязки объем дви-
жений был равен таковому при выписке. Однако 
за время иммобилизации прочность реинсерции 
уже достигла уровня, когда можно проводить ак-
тивную реабилитацию без риска разрыва сухо-
жилия.

Субъективная оценка состояния руки самой 
пациенткой по опроснику DASH (Disability of the 
Arm, Shoulder and Hand Outcome Measure, где 
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0 баллов — отсутствие неспособностей, 100 — 
чрезмерная неспособность) [23] до операции со-
ставляла 27 баллов, а через 2,5 месяца после 
операции была 0 баллов. Пациентка с восста-
новленной функцией пальца вернулась к труду 
через 2,5 месяца после операции. В результате 
проведенного лечения спустя 3,5 месяца после 
операции достигнут отличный функциональный 
результат.

Заключение
Представленный клинический случай де-

монстрирует хирургическое вмешательство 
и результат лечения пациентки с застарелым 
изолированным повреждением сухожилия глу-
бокого сгибателя пятого пальца кисти. В от-
личие от традиционно выполняемых в таких 
случаях операций реконструкции сухожилия 
глубокого сгибателя или фиксации ногтевой 
фаланги в функционально выгодном положе-

нии в ходе нашей операции выполнена реин-
серция сухожилия глубокого сгибателя паль-
ца с сохранением сухожилия поверхностного 
сгибателя. В отличие от традиционной реин-
серции классическим трансоссальным швом 
Беннеля глубокий сгибатель был фиксирован к 
ногтевой фаланге погружным трансоссальным 
швом с тремя точками фиксации и самозатяги-
вающимся узлом. 

Ведение пациентки проводилось одним 
специалистом — оперировавшим врачом, взяв-
шим на себя функцию «кистевого терапевта». 
Контроль раздельного скольжения сухожилий и 
бережная редрессация межфаланговых суста-
вов, проводившиеся в ближайшем послеопера-
ционном периоде, позволили избежать рубцо-
вого блокирования сухожилий и за 3,5 месяца 
восстановить движения в оперированном паль-
це кисти. 
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Введение
Повреждения пищевода характеризуются 

разнообразием клинических проявлений, что 
затрудняет своевременную диагностику и при-
водит к позднему оказанию помощи [1, 2]. На 
современном этапе частота осложнений состав-
ляет 53,5 %, а смертность от повреждений пище-
вода — в среднем 19 % [3]. Одной из лечебных 
манипуляций в процессе лечения перфораций 
пищевода является постановка назогастрально-
го зонда (НГЗ). Стандартная и, как правило, без-
опасная процедура, выполняемая в больницах 
с целью введения жидкости либо декомпрессии 

из желудка, изредка сопровождается осложнени-
ями в виде травматизации слизистой пищевода 
или желудка при постановке либо неправильном 
расположении зонда в их просвете [4–6]. Наи-
более часто описания одномоментного повреж-
дения пищевода и трахеи можно встретить в 
статьях об огнестрельных и ножевых ранениях 
[7–10], когда такие повреждения связаны с по-
становкой трахеостомы или интубацией трахеи, 
а также о повреждениях инородными телами 
либо об их извлечении, что нередко приводит к 
пищеводно-трахеальным свищам [11–14]. Про-
ведение жесткой бронхоскопии при стенозах 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-15
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-15
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трахеи также дополняет перечень ятрогенных 
перфораций при оказании медицинской помощи 
[15]. Зачастую перфорации располагаются в ме-
сте локализации инородного тела либо в месте 
проводимой манипуляции [16].

В данной статье представлено описание 
механизма тотальных повреждений пищевода 
и мембранозной части трахеи. Продемонстри-
рована сложность их первичной диагностики 
и лечения. Показаны нетипичные проявления, 
способные косвенно указать на наличие таких 
повреждений, и определена тактика оказания 
помощи при жизнеугрожающем состоянии.

Случай из клинической практики
Мужчина Е., 58 лет. 10.09.2020 г. около 13 ч 

во время приема пищи (со слов пациента — са-
лат из овощей из только что открытой стеклян-
ной банки) у него возникло чувство инородного 
тела при глотании. Попытка откашляться при-
вела к резкой болезненности в области шеи.  
С жалобами на чувство комка в горле и пощипы-
вание, дискомфорт при проглатывании слюны и 
пищи, общую слабость пациент обратился в цен-
тральную районную больницу, где ему была вы-
полнена фиброгастроскопия (ФГДС). При ФГДС 
пищевод проходим, в верхней трети его по левой 
стенке визуализируется дополнительное отвер-
стие, размеры которого точно не определяются, 
капиллярная кровоточивость; желудок содержит 
большое количество пищевых масс. Также про-
ведена рентгеновская компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки и шеи (РКТ ОГК и 
шеи): верхнее средостение расширено за счет 
скопления воздуха, отмечается воздух в меж-
лестничных пространствах шеи и грудной клет-
ки. Пациент экстренно направлен с подозрени-
ем на перфорацию шейного отдела пищевода в 
отделение торакальной хирургии. Выполнен по-
втор РКТ ОГК и шеи в 22:45, выявлены незначи-
тельные включения воздуха в передних отделах 
верхнего средостения и в заднем средостении 
по ходу пищевода до уровня пищеводно-желу-
дочного перехода. После глотка водораствори-
мого контраста последний определялся в глотке 
и в просвете средней трети пищевода, а также на 
уровне С7-позвонка вдоль латерального контура 
пищевода по типу «затека». Отграниченных жид-
костных осумкований в сканированных отделах 
шеи, средостения четко не определялось. При 
пальпации шеи отмечалась чувствительность 
слева в проекции перстневидного хряща. Гипе-
ремии, отека, выраженной крепитации на шее и 
над яремной вырезкой не было. Пациент госпи-

тализирован для лечения и динамического на-
блюдения. Назначено консервативное лечение.

В последующем, 11.09.2020 г. к 09:00 отме-
чалась отрицательная динамика в виде усиле-
ния болей при проглатывании пищи и повыше-
ния температуры тела до 37,7 °С. Локальный 
статус не изменился. Назначено повторное РКТ 
ОГК и шеи с пероральным контрастированием: 
определялось увеличение количества включе-
ний газа в средостении, особенно в верхнем и 
среднем этажах заднего отдела, а также в мягких 
тканях шеи, в над- и подключичных областях; по 
левому контуру верхней части шейного отдела 
пищевода выявлялся «затек» контрастного ве-
щества в виде отграниченного скопления непра-
вильной формы; в шейном отделе и начальной 
части верхней трети грудного отдела пищевода 
отмечалась неравномерная инфильтрация сте-
нок с нечеткими наружными контурами пищево-
да; определялась инфильтрация, отек прилежа-
щей параэзофагеальной клетчатки. 

В связи с отрицательной динамикой 
11.09.2020 г. выполнено оперативное лече-
ние — цервикотомия слева с дренированием 
параэзофагеальной клетчатки и установкой назо-
гастрального зонда с пассивным сбросом содер-
жимого из желудка. Проводились ежедневные 
перевязки, питание через НГЗ, противовоспали-
тельная терапия. После стабилизации состоя-
ния начато питание per os. На гранулирующую 
цервикотомную рану 21.09.2020 г. проведено на-
ложение вторичных швов с последующим удале-
нием НГЗ. Во время начала экстракции НГЗ кон-
статирован незначительный болевой синдром в 
грудной клетке, зонд извлекся с незначительным 
усилием. После удаления зонда у пациента по-
явился кашель и носовое кровотечение. В дис-
тальном отверстии НГЗ обнаружено инородное 
тело (отломок стекла с острыми краями в отвер-
стии зонда) (рисунок 1).

Попытка глотка физиологического раствора 
привела к усилению кашля. Повторно установ-
лен другой НГЗ. Незамедлительно, 21.09.2020 г., 
выполнена РКТ ОГК и шеи с водорастворимым 
контрастом: в сканированных отделах средо-
стения отмечалось увеличение количества воз-
душных включений ниже уровня непарной вены, 
зоны бифуркации трахеи, контур передней стен-
ки пищевода четко не дифференцировался; 
определялась инфильтрация стенок пищевода 
на уровне нижней трети; просвет пищевода с не-
ровными контурами неравномерно  наполнялся 
воздухом; отмечалось небольшое выпячивание 
задней стенки трахеи справа на уровне второго 
грудного позвонка; аспирационные изменения 
визуализировались в просвете сегментарных 
бронхов Б9, Б10 (рисунок 2).
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Рисунок 1. Назогастральный зонд с инородным телом (А). Извлеченный отломок стекла (Б)

Figure 1.Nasogastric tube with a foreign body (A). Removed glass fragment (B)

Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента Е., 21.09.2020 г.
Figure 2. Computed tomography of the chest organs of the patient E., 21.09.2020

21.09.2020 г. во время выполнения брон-
хоскопии был обнаружен линейный дефект мем-
бранозной части трахеи с тампонадой ее флоти-

рующим пищеводом от 1-го хряща до карины. В 
бронхах определялось геморрагическое содер-
жимое (рисунок 3).

Рисунок 3. Эндобронхиальное фото пациента Е., 21.09.2020 г.  
Трахея с флотирующим через перфорированную мембранозную часть трахеи пищеводом

Figure 3. Endobronchial photo of the patient E., 21.09.2020.  
The trachea with the esophagus floating through the perforated membranous part of the trachea

Учитывая полученные данные обследова-
ния, 21.09.2020 г. пациенту по экстренным пока-
заниям выполнена торакотомия справа с эндо-
скопической интубацией левого главного бронха. 
При визуализации клетчатки средостения отме-
чалось ее геморрагическое пропитывание с не-
значительной эмфиземой в проекции пищевода. 
После вскрытия медиастинальной плевры вы-
явлено тотальное повреждение грудного отдела 

пищевода от уровня диафрагмы до апертуры. 
Рана пищевода расположена по передней стен-
ке пищевода с ровными завернутыми внутрь 
краями. Визуализировано повреждение трахеи 
на протяжении всей ее мембранозной части, 
которое ушито одиночными швами. Выполне-
на экстирпация грудного отдела пищевода. При 
верхнесрединной лапаротомии по малой кривиз-
не в клетчатке имелась гематома и эмфизема. 
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Выделен поврежденный по передней поверхно-
сти абдоминальный отдел пищевода с кардиаль-
ным отделом желудка с последующим форми-
рованием концевой гастростомы. После снятия 
швов с цервикотомной раны визуализировалось 
повреждение по передней поверхности шейного 
отдела пищевода. На зонде CH 32 произведено 
формирование концевой эзофагостомы.

После трехдневного курса интенсивной те-
рапии пациент переведен в отделение торакаль-
ной хирургии. Выписан в удовлетворительном 
состоянии 08.10.2020 г. с назначением плановой 
госпитализации для реконструктивной операции.

Перед решением вопроса о реконструкции 
пищеварительного тракта пациент обследован 
стационарно. 16.06.2021 г. выполнена эзофаго-
скопия: за ротоглоткой около 2,5 см со стороны 
право-задней стенки визуализировался карман с 
дистальным щелевидным дефектом. При рент-
геноскопии шейного отдела пищевода и желудка 
16.06.2021 г. акт глотания сохранен. Водорас-
творимое контрастное вещество кратковремен-
но выполняло овальной формы карманоподоб-
ное выпячивание стенки пищевода размерами  
2 × 2,5 см на уровне Th1-Th2 слева с последу-
ющим вытеканием контраста на переднюю по-
верхность грудной клетки. Бариевая взвесь, 
введенная через гастростомическую трубку, вы-
полняла обычной формы и размеров желудок — 
контуры желудка ровные, без видимых дефектов 
наполнения, перистальтика активная, эвакуация 
контрастного вещества по 12-перстной кишке не 
нарушена.

23.06.2021 г. выполнено реконструктивное 
вмешательство — релапаротомия, формирова-
ние желудочного стебля из большой кривизны 

желудка с последующей загрудинной транспози-
цией, рецервикотомия, эзофагогастроанастомоз 
на шее. Стоит отметить, что желудочная трубка 
сформирована из большой кривизны желудка с 
сохранением правой желудочно-сальниковой ар-
терии, 12-перстная кишка мобилизована по Ко-
херу. Сформированный кондуит проведен загру-
динно, задний отдел эзофагогастроанастомоза 
на шее сформирован с использованием линей-
ного механического шва, а передний и боковые 
отделы анастомоза ушиты отдельными узловы-
ми двухрядными швами.

В послеоперационном периоде 01.07.2021 г. 
развилась несостоятельность анастомоза в об-
ласти шеи. Консервативная терапия — без эф-
фекта. 06.07.2021 г. выполнена рецервикотомия 
с формированием эзофагогастростомы на шее. 
22.07.2021 г. пациент с эзофагогастростомой был 
выписан на амбулаторное лечение в удовлетво-
рительном состоянии. Питался самостоятельно 
через рот. Пища продвигалась без выделения на 
кожные покровы шеи и грудной клетки.

Повторное обращение пациента состоялось 
14.09.2021 г. с жалобами на гиперемию, болез-
ненность в области эзофагогастростомы на 
шее и обильно вытекающую слюну. 15.09.2021 
г. проведена рентгеноскопия пищевода и конду-
ита. При этом бариевая взвесь проходит через 
область эзофагогастроанастомоза, располагаю-
щегося на уровне Th2, просвет эзофагогастроа-
настомоза сужен до 4–5 мм, контрастированный, 
расположенный загрудинно кондуит без види-
мых патологических изменений; перистальтика 
активная, опорожнение желудка и 12-перстной 
кишки не нарушено (рисунок 4).

Рисунок 4. Рентгеноскопия пищевода и кондуита пациента Е., 15.09.2021 г.
Figure 4. Radioscopy of the esophagus and conduit of the patient E., 15.09.21

16.09.2021 г. пациенту проведена эзофагога-
строскопия: аппарат введен до эзофагогастроа-
настомоза; просвет анастомоза деформирован, 
извитой, содержит металлические скобки, про-

ходим для аппарата (0,9 см) с легким усилием; 
слизистая его незначительно гиперемирована.

Пациенту проведен сеанс бужирования с 
последующим наложением вторичных швов на 

https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/figure
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/of
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/the
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/and
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/of
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/patient
https://dictionary.cambridge.org/ru/%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%80%D1%8C/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%BE-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/e
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края эзофагогастростомы для снижения раздра-
жения кожных покровов. 

21.09.2021 г. пациент выписан в удовлетво-
рительном состоянии в связи с неблагополучной 
эпидемиологической ситуацией по коронавирус-
ной инфекции.

30.11.2021 г. с жалобами на незначительную 
гиперемию кожи вокруг эзофагогастростомы па-
циент повторно госпитализирован. Выполнена 
рентгеноскопия пищевода и желудка: акт глота-
ния не нарушен; бариевая взвесь свободно про-
ходит через область эзофагогастроанастомоза, 
располагающегося на уровне Th2; просвет эзо-
фагогастроанастомоза сужен до 6–7 мм; пище-
вод отклонен влево, выше уровня эзофагогастро-
анастомоза по левой боковой стенке выявляется 
дивертикулоподобное выпячивание стенки пи-
щевода размером 2 × 2,5 см, кратковременно 
выполняемое контрастным веществом; контра-
стированный, расположенный загрудинно же-
лудочный стебель без видимых патологических 
изменений; перистальтика активная, опорожне-
ние желудка и 12-перстной кишки не нарушено. 
02.12.2021 г. проведена эзофагогастроскопия: 
осмотр через ротоглотку; по задней стенке пи-
щевода ложный дивертикул; по передней стенке 
некоторая деформация в виде изгиба, затрудня-
ющая проход аппарата; просвет эзофагогастро-
анастомоза деформирован, проходим; желудок 
после пластики в виде стебля, проходим.

06.12.2021 г. выполнена рецервикотомия с 
закрытием эзофагогастростомы на шее. В после-
операционном периоде 08.12.2021 г. появилось 
серозно-слизистое отделяемое из раны. При по-
севе на микрофлору роста не отмечалось. Данные 
расценены как несостоятельность шва эзофа-
гогастростомы. Установлен резиновый выпуск-
ник в проксимальный отдел раны. 14.12.2021 г. 
отделяемое прекратилось и 15.12.2021 г. уста-
новленный назогастральный зонд для корм-
ления удален. 18.12.2021 г. пациент выписан в 
удовлетворительном состоянии на амбулатор-
ное наблюдение. Питание через рот без задерж-
ки пищевого комка.

При контрольном обследовании пациента в 
феврале 2022 г. явлений дисфагии и нарушения 
прохождения пищевого комка не выявлено.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение демон-

стрирует возможность попадания проглоченного 
инородного тела из желудка в отверстие зонда 
с его последующей фиксацией. Следует учесть, 
что пациент питался в послеоперационном пери-
оде через зонд и трудностей введения питания 
не отмечалось. Инструментальные методы об-
следования при первичном обращении были не-
информативны для обнаружения отломка стекла 
в желудке из-за обильного количества пищевых 
масс, что, к сожалению, в последующем привело 
к тотальному повреждению пищевода и трахеи 
на этапе экстракции зонда. Ушивание тотального 
повреждения пищевода и кардии считали неце-
лесообразным ввиду недавно разрешившейся 
флегмоны шеи после первичной перфорации 
шейного отдела пищевода и объема поврежде-
ния во время извлечения НГЗ. Правильно вы-
бранная тактика оперативного вмешательства 
позволила сохранить жизнь пациенту и дала воз-
можность для последующего реконструктивного 
вмешательства. Нельзя не отметить трудоемкий 
послеоперационный период, который протекал 
с осложнениями. Стенозу, который сформиро-
вался в области несостоятельности эзофагога-
строанастомоза, скорее всего способствовало 
загрудинное расположение кондуита и давление 
края рукоятки грудины на его переднюю стенку, а 
также перенесенная флегмона шеи.

Выводы
В настоящее время в литературных источ-

никах не встречалось описание случаев одномо-
ментного тотального повреждения пищевода и 
мембранозной части трахеи с успешным резуль-
татом лечения. 

Лечение пациента должно проводиться по-
сле комплексного обследования, а помощь ока-
зываться в больницах, имеющих необходимый 
уровень диагностического оборудования для по-
становки корректного диагноза, что определяет 
дальнейшую стратегию лечения. 

Корректно выбранная этапная тактика ле-
чения одномоментного повреждения пищевода 
и трахеи способствовала выздоровлению паци-
ента.
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Разрыв матки во втором триместре 
во время медикаментозного прерывания 
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Резюме
В статье описан случай разрыва матки во втором триместре беременности во время медикаментозного преры-
вания беременности с использованием мизопростола. Данный случай представляет несомненный интерес, так 
как разрыв матки во втором триместре беременности — крайне редкое явление, описанное в отечественной 
литературе. Изложенный материал может напомнить практикующим врачам о возможности такого осложнения. 
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Abstract
The article describes a case of uterine rupture in the second trimester of pregnancy during medical termination of 
pregnancy using misoprostol. This case is of undoubted interest, since the rupture of the uterus in the second trimester 
of pregnancy is an extremely rare phenomenon described in domestic literature. The presented material may remind 
practicing doctors that this complication is likely to occur.
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Введение 
Разрыв матки — серьезное и часто трагиче-

ское осложнение, опасное для жизни как матери, 
так и ребенка. Разрыв матки может произойти 
как во время беременности, так и во время ро-
дов. В зависимости от доступности квалифици-
рованной медицинской помощи разрыв матки 
при отсутствии рубца встречается с частотой от 
1:2581 до 1:17269 родов, при наличии рубца — 
от 1:97 до 1:1961. В России показатели частоты 
разрывов матки за последние годы существенно 
не меняются и составляют от 1:6666 до 1:7142 
до родов [1]. Частота разрывов оперированной 
матки встречается в пределах от 1:2000 в Сау-

довской Аравии до 74:1000 родов в Индии [2]. 
Данных о частоте разрыва матки в Беларуси  в 
отечественной литературе не найдено.

По механизму развития различают самопро-
извольные и насильственные разрывы, которые 
могут возникать вследствие механических либо 
гистопатических факторов. В настоящее время 
доказано, что оба эти фактора имеют существен-
ное значение в патогенезе разрыва. Структурные 
изменения в мышце матки можно рассматривать 
как причины, предрасполагающие  к травме мат-
ки, а механические препятствия — как выявляю-
щий разрыв фактор [3–5]. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-00
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В настоящее время установлено, что в этио-
патогенезе разрывов матки одновременно встре-
чаются гистопатические изменения в ее стенке 
и какие-либо препятствия для изгнания плода. 
При явном изменении структуры маточной стен-
ки даже незначительное механическое воздей-
ствие может привести к разрыву последней. 

Способствующими факторами разрыва слу-
жат: рубцы на матке после оперативных вмеша-
тельств (консервативная миомэктомия, кесарево 
сечение, иссечение трубного угла при внематоч-
ной беременности, повреждения матки при кюре-
тажах), инфантилизм и аномалии развития поло-
вых органов, воспалительные заболевания матки 
и придатков, аденомиоз, тяжелые, длительные 
роды, высокий паритет беременностей и родов, 
многоводие, многоплодная беременность, прира-
щение и предлежание плаценты, разрушающий 
пузырный занос и хорионэпителиомa.

Причины повреждения матки в течение бе-
ременности и родов: введение утеротоников (ок-
ситоцина), простагландинов; интраамниальное 
введение гипертонического раствора; перфора-
ция мониторным катетером во время родов; на-
ружная травма — острая или тупая; перерастя-
жение матки из-за многоводия, многоплодия. 

В клиническом плане выделяют: полный, 
неполный, разрыв по рубцу после кесарева се-
чения. В зарубежных литературных источниках   
разрывы матки делятся на разрывы с рубцом 
(scarred uterus) и разрывы без рубца (unscarred 
uterus) [6]. Большинство случаев разрывов   мат-
ки, описанных в научных публикациях, случались 
во время родов.  С увеличением использования 
мизопростола в качестве средства, используе-
мого для медикаментозного прерывания бере-
менности и стимулирующего роды, в литератур-
ных источниках были приведены случаи разрыва 
матки и без рубцов   после его применения. 

Согласно рекомендациям Международной 
федерации акушеров-гинекологов (FIGО, 2017), 
медикаментозное опорожнение матки после ги-
бели плода на сроке от 13 до 26 недель с исполь-
зованием только мизопростола включает введе-
ние препарата в дозе 200 мкг вагинально (при 
наличии кровотечения или признаков инфекции 
допустимы сублингвальный или буккальный пути 
введения) каждые 4–6 часов [7]. Тем не менее, 
согласно рекомендациям ВОЗ, для прерывания 
беременности позднего срока (13–22 недели) 
может быть использована следующая схема: ми-
фепристон 200 мг однократно внутрь под контро-
лем врача, затем через 24–48 ч принимается ми-
зопростол 400 мкг внутрь каждые 3 ч, не более  
5 доз или в дозе 800 мкг однократно во влага-
лище, далее мизопростол вводится повторно в 
дозе 400 мкг перорально каждые 3 ч (максималь-

ное число пероральных доз — 4). Монотерапия 
мизопростолом подразумевает использование 
его в дозе 400 мкг сублингвально либо вагиналь-
но каждые 4–6 ч [1, 8–20]. 

В статье описан случай из врачебной прак-
тики, который произошел в Королевстве Сау-
довской Аравии, где автору представилась воз-
можность работать в самом крупном частном 
госпитале стран Персидского залива в течение 
последних пяти лет (2016–2021 гг.). В Саудов-
ской Аравии аборты официально запрещены, а 
прерывания неразвивающихся беременностей 
выполняются консервативным методом, исполь-
зуя мизопростол.

Случай из клинической практики 
32-летняя женщина в сроке беременности  

16 недель была госпитализирована в частную 
больницу DR Sulaiman AL Habib (Хобар, Сау-
довская Аравия) из поликлиники по поводу не-
развивающейся беременности для медикамен-
тозного прерывания беременности. В течение 
беременности наблюдалась в условиях женской 
консультации г. Хобара (Восточная провинция 
Саудовской Аравии). Из перенесенных заболе-
ваний отмечала хронический тонзиллит и отит.  
Пациентка в детстве развивалась в соответ-
ствии с возрастными нормами, не отставала в 
физическом и умственном развитии от сверстни-
ков. Менструации — с 12 лет, регулярные, без-
болезненные, через 30 дней. Гинекологические 
заболевания и операции отрицала.  Данная бе-
ременность третья, планируемая. Первая бере-
менность завершилась в 2010 г. родами через 
естественные родовые пути в сроке 38 недель. 
Родилась девочка весом 3460 г, ростом 52 см. 
В 2012 г. — вторые роды в сроке гестации  
39 недель через естественные родовые пути 
завершились рождением мальчика весом 3650 
г и ростом 52 см. Отмечала аллергический ри-
нит при появлении пылевых бурь. Другой сопут-
ствующей соматической патологии зарегистри-
ровано не было. В 2019 г. наступила настоящая 
беременность, которая осложнилась обострени-
ем хронического тонзиллита без подъема тем-
пературы в сроке гестации 14 недель. Специ-
фической лекарственной терапии не получала. 
В сроке беременности 16 недель пациентка об-
ратилась с жалобами на кровянистые выделения 
из половых путей, осмотрена в приемном покое. 
Status per vagina: влагалище рожавшей, шейка 
матки цилиндрическая, кзади, пропускает кон-
чик пальца, тело матки увеличено до 14 недель 
беременности, выделения кровянистые незна-
чительные. Выполнено ультразвуковое исследо-
вание и выставлен диагноз: «Неразвивающаяся 
беременность, размеры плода соответствуют 
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14 неделям беременности, плацента по перед-
ней стенке». Пациентка была госпитализирована 
в гинекологическое отделение для медикамен-
тозного прерывания беременности, где она, со-
гласно протоколу ВОЗ, получила в общей слож-
ности 4 таблетки мизопростола (800 мкг). Первая 
доза — 400 мкг была введена вагинально, спу-
стя два часа появились схваткообразные боли 
внизу живота. Вторую дозу пациентка получила 
под язык через 4 ч. Через 30 минут после второй 
дозы пациентка побледнела и пожаловалась на 
спастические боли внизу живота.  

При объективном осмотре: ЧСС — 138 уд/мин, 
АД — 85/60 мм рт. ст., температура тела — 37,2 °C, 
частота дыхания — 21 в минуту. При обследо-
вании живот был напряженным и резко болез-
ненным. При вагинальном исследовании обна-
ружены плод во влагалище (наложен зажим на 
пуповину), ярко красные обильные кровянистые 
выделения. Пациентке был выполнен общий 
анализ крови, уровень гемоглобина составлял 
70 г/л при исходном —110 г/л. При выполнении 
ультразвукового исследования органов малого 
таза и брюшной полости обнаружена свобод-
ная жидкость. Было принято решение выпол-
нить экстренную лапаротомию. В связи с тем, 
что пациентка и ее муж планировали еще бере-
менность, они настаивали на сохранении матки. 
Была выполнена лапаротомия по Пфанненшти-
лю. При ревизии в брюшной полости было обна-
ружено около 1 л крови, при осмотре матки был 
обнаружен полный разрыв вблизи ее левого рога 
размером 4 см, плацента находилась в брюшной 
полости. Плацента, остатки плодных оболочек, 
децидуальная ткань удалены. После иссечения 
краев разрыв ушит двухрядным непрерывным 
швом викриловой нитью. Брюшная стенка уши-
та послойно наглухо. Проведено переливание 
препаратов крови интраоперационно и в отде-
лении реанимации (свежезамороженная плазма 
крови в объеме 1400 мл и эритроцитарная масса 
в объеме 850 мл). В первые сутки послеопера-
ционного периода в общем клиническом анали-
зе крови отмечалось повышение лейкоцитоза 
(29,7 × 109/л), нарастание СОЭ (47 мм/ч), по 
этому поводу была назначена антибактери-
альная (цефазолин в дозе 1,0 г внутривенно  
3 раза и метронидазол 500 мг 3 раза в сутки 
внутривенно), антианемическая (железа карбок-
симальтозат 1000 мг внутривенно однократно) 
терапия. Пациентка была выписана в удовлет-
ворительном состоянии через 4 дня с тенденци-
ей к нормализации основных показателей ОАК:  
Hb — 89 г/л, лейкоциты — 16,78 × 109/л,  
СОЭ — 32 мм/час — и рекомендациями продол-

жить принимать антибактериальный препарат 
внутрь (цефуроксим 500 мг 2 раза в день в те-
чение 7 дней). Гистологическое исследование 
плаценты не проводилось ввиду финансовых 
затруднений пациентки.

Обсуждение
Применение только мизопростола для пре-

рывания беременности было впервые описано в 
1994 г. Использовались и другие простагландины 
(гемепрост, сульпростон), но из-за высокой сто-
имости они не получили широкого применения. 
Мизопростол используется для медикаментозно-
го прерывания беременности различными в пер-
вом и втором триместре с мифепристоном или 
без него способами: вагинально, сублингваль-
но, перорально. Заболеваемость и смертность, 
связанные с абортами, значительно возрастают 
с увеличением срока беременности, с резким 
увеличением частоты   тяжелых осложнений при 
искусственном аборте после 14 недель беремен-
ности.  Разрыв матки после медикаментозной 
стимуляции во втором триместре с применением 
мизопростола встречается крайне редко (0,1 %) 
и обычно возникает при необходимости завер-
шения процедуры хирургическим путем [3, 16]. 
О разрыве матки при применении мизопростола 
чаще сообщается у многорожавших женщин и с 
рубцом на матке (3,8–4,3 %) [21].

Заключение
Данный случай иллюстрирует возможность 

разрыва матки во втором триместре, без рубца, 
при использовании монотерапии мизопросто-
лом. В современных литературных источниках 
очень редко встречаются описания клиниче-
ских случаев разрыва неоперированной матки, 
произошедших вследствие медикаментозного 
аборта.  Особенно часто такого рода разрывы 
объясняются гистопатическими изменениями в 
миометрии.

Показательно, что вовремя установленный 
диагноз спонтанного разрыва матки   и своев-
ременное проведение адекватного лечения 
(ушивание разрыва матки) сделало возможным 
сохранить качество жизни, в том числе репро-
дуктивный потенциал женщины. Врач, занима-
ющийся прерыванием беременности во втором 
триместре, должен знать о возможности раз-
рыва матки, особенно у пациенток с рубцом на 
матке, но также и о том, что такое осложнение 
может встречаться, хотя и крайне редко, в матке 
без рубца. 
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Анемический синдром сложного генеза
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Резюме
Анемия — клинико-гематологический синдром, являющийся одним из самых распространенных заболеваний 
в мире. Клинические проявления анемического синдрома могут быть вызваны как самой анемией, так и раз-
личными проявлениями гипоксии и гиперкапнии. Ввиду схожести клинических проявлений перед врачами раз-
личных специальностей встает сложная задача дифференциальной диагностики анемий и выбора лечебной 
тактики.
В статье представлен клинический случай анемического синдрома у пациента с коморбидной патологией и 
скрытой сосудистой мальформацией. Наличие коморбидных заболеваний у пациента, особенно требующих 
проведения антикоагулянтной и антитромботической терапии, часто приводит к развитию анемии, трудностям 
в диагностике и назначении этиотропного лечения. Как правило, у таких пациентов анемический синдром имеет 
смешанную причину. Часто он складывается из сочетания анемии хронического заболевания с железодефицит-
ной либо витамин В12-дефицитной анемией и острой или хронической постгеморрагической анемией.
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Abstract
Anemia is a clinical and hematological syndrome which is one of the most common diseases in the world. The clinical 
manifestations of anemia syndrome can be caused by both anemia itself and various manifestations of hypoxia and 
hypercapnia. Due to the similarity of the clinical manifestations, doctors of various specialties face a difficult task of the 
differential diagnosis of anemias and the selection of therapeutic tactics. 
The article presents a clinical case of anemia syndrome in a patient with comorbid pathology and latent vascular 
malformation. The presence of comorbid diseases in the patient especially those requiring anticoagulant and 
antithrombotic therapy often leads to the development of anemia, difficulties in diagnosis and prescription for etiotropic 
treatment. As a rule, in such patients, anemia syndrome has a mixed cause. It often consists of the combination of 
anemia of chronic disease with iron deficiency or of vitamin B12-deficient anemia and acute or chronic posthemorrhagic 
anemia.
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Введение
По определению Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), анемией называют кли-
нико-гематологический синдром, характеризую-
щийся снижением уровня гемоглобина и в боль-
шинстве случаев — гемоглобина и эритроцитов 
в единице объема [1]. По критериям ВОЗ, анемия 
у мужчин диагностируется при уровне гемогло-
бина ниже 130 г/л, у женщин — ниже 120 г/л,  
у беременных — ниже 110 г/л [2].

Основными патогенетическими факторами 
развития анемии являются нарушение созрева-
ния эритроцитов, нарушение синтеза гемоглоби-
на, сокращение продолжительности жизни эри-
троцитов в результате их разрушения (гемолиз), 
потеря эритроцитов при кровотечении.

Довольно часто анемический синдром явля-
ется симптомом другого заболевания. Это могут 
быть заболевания как терапевтического, так и 
хирургического профиля. Развитие анемии ха-
рактерно при поражении желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), диффузных заболеваниях соеди-
нительной ткани, патологии печени и почек, зло-
качественных опухолях, сосудистых аномалиях. 
На фоне анемии у пациентов развивается ги-
поксия тканей, приводящая к нарушению функ-
ционирования всех органов и систем организма.  
В клинической картине на первый план выходит 
анемический синдром, характерный для анемии 
любого генеза. Пациенты жалуются на слабость, 
повышенную утомляемость, головокружение, 
снижение памяти, боли в сердце и приступы 
сердцебиения, одышку при физической нагруз-
ке. Могут отмечаться синкопальные состояния, 
нарушение углеводного обмена от стрессовой 
гипергликемии до декомпенсации сахарного диа-
бета. Сложности в установлении диагноза возни-
кают при наличии у пациента коморбидной пато-
логии. Проявления анемического синдрома могут 
быть ведущими симптомами либо умеренно вы-
раженными на фоне симптомов других заболе-
ваний. Сахарный диабет, диабетическая нефро-
патия, хроническая сердечная недостаточность, 
прием лекарственных препаратов (метформина, 
ингибиторов ангиотензин превращающего фер-
мента, аспирина, клопидогреля, варфарина и 
др.) вызывают развитие анемии [3–7]. Наличие 
язвенных дефектов слизистой ЖКТ, опухолей, 
варикозно-расширенных вен пищевода и желуд-
ка может привести к кровотечению и развитию 
постгеморрагической анемии.

Случай из клинический практики
Пациент А., мужчина, 73 года, в ноябре  

2020 г. поступил в эндокринологическое отделе-
ние ГУ «Республиканский научно-практический 
центр радиационной медицины и экологии чело-
века» (ГУ «РНПЦРМ и ЭЧ»). На момент госпи-
тализации были жалобы на общую слабость, 
одышку, перебои в работе сердца, гиперглике-
мию до 28 ммоль/л (норма  3,5–5,5 ммоль/л). Па-
циент около 15 лет страдает сахарным диабетом 
2 типа, получает инсулинотерапию, но уровень 
гликемии остается нестабильным. В анамнезе: 
ишемическая болезнь сердца, постоянная фор-
ма фибрилляции предсердий, артериальная ги-
пертензия, бронхиальная астма, хронический 
пиелонефрит. Пациент принимает бисопролол, 
лизиноприл, амлодипин, аспикард, аторваста-
тин, индапафон, беротек, серетид. В течение 
последнего года отмечает стойкое снижение ге-
моглобина (Hb), периодически до 46 г/л.

В январе 2020 г. почувствовал общую сла-
бость, дома потерял сознание и был госпита-
лизирован в терапевтическое отделение ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи» (ГУЗ «ГГКБСМП») 
с анемией тяжелой степени. Из проведенного 
обследования: на фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) — без патологии, при фиброколоноско-
пии (ФКС) были обнаружены полипы толстой 
кишки, проведена полипэктомия. По заключению 
биопсии — зубчатые аденомы с дисплазией от 
слабой до выраженной. После проведенного 
лечения с трансфузией эритроцитарной массы 
пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии с рекомендациями приема препаратов 
железа. 

В мае 2020 г. с декомпенсацией сахарного 
диабета пациент поступил в эндокринологи-
ческое отделение ГУЗ «Гомельская городская 
клиническая больница № 3» (ГУЗ «ГГКБ № 3»). 
Вновь была диагностирована нормохромная 
нормоцитарная анемия тяжелой степени, по-
требовавшая проведения трансфузии эритроци-
тарной массы. На ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) почек выявлены камни в обеих почках и 
признаки нефросклероза справа; на ФГДС па-
тологии не выявлено. Ввиду перепрофилирова-
ния ГУЗ «ГГКБ № 3» в инфекционный стационар 
для лечения пациентов с инфекцией COVID-19 
пациент был переведен в эндокринологическое 
отделение ГУ «РНПЦРМ и ЭЧ». Было назначе-
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но дообследование: анализ крови на простат 
специфический антиген (PSA), гормоны щито-
видной железы — без патологии; в биохимиче-
ском анализе крови: мочевина — 14,9 ммоль/л 
(норма  7,5 ммоль/л), креатинин — 234 мкмоль/л 
(норма  53–97 мкмоль/л), общий белок — 63 г/л, 
 калий — 5,6 ммоль/л (норма — до 5,3 ммоль/л), 
сывороточное железо — 5,6 ммоль/л (норма  
11–28 ммоль/л), С реактивный белок (СРБ) — 
8,1 мг/л (норма — до 5мг/л); проба Реберга — 
снижение скорости клубочковой фильтрации — 
43,74 мл/мин; прямая проба Кумбса — отрица-
тельная. Рентгеноскопия желудка — без пато-
логии. На УЗИ щитовидной железы выявлены 
диффузные изменения, на УЗИ перифериче-
ских лимфоузлов — эхо-признаки гиперплазии 
паховых лимфатических узлов. Выполнялась 
пункция надключичного лимфоузла слева — па-
тологических изменений в цитологии не выявле-
но. Пациент осматривался хирургом (данных о 
кровотечении на момент осмотра не было), он-
кологом, гематологом, нефрологом. Выставлен 
диагноз: «Анемия хронического заболевания. 
МКБ: хронический калькулезный пиелонефрит. 
Вторично сморщенная почка. ХБП С3б». После 
проведенного лечения пациент был выписан 
в удовлетворительном состоянии (Нb — 93 г/л,  
эритроциты — 3,41 × 1012/л) с рекомендациями 
продолжить прием препаратов железа и фолие-
вой кислоты. Препарат варфарин был заменен 
на аспикард.

В июне 2020 г. мужчина был госпитализи-
рован в терапевтическое отделение У «Гомель-
ская областная клиническая больница» (ГОКБ) 
с внегоспитальной двусторонней пневмонией 
и анемией тяжелой степени (Нb — 46 г/л, эри-
троциты — 1,69 × 1012/л, ретикулоциты — 18 %,  
СОЭ — 81 мм/ч). На ФГДС — эритематозная га-
стропатия, данных о кровотечении из верхних 
отделов ЖКТ не выявлено. После проведенного 
лечения пневмонии и трансфузии эритроцитар-
ной массы пациент был выписан, рекомендова-
на консультация гематолога.

В сентябре 2020 г. пациент поступил в те-
рапевтическое отделение УЗ «Гомельская го-
родская клиническая больница № 2» с внего-
спитальной двусторонней полисегментарной 
пневмонией и гипохромной микроцитарной ане-
мией тяжелой степени, жалобы на общую сла-
бость, продуктивный кашель, повышение темпе-
ратуры тела до 38 °С. В общем анализе крови 
(ОАК) Hb — 65 г/л, эритроциты — 2,5 × 1012/л, 
гематокрит — 21 %, СОЭ — 32 мм/ч, лейкоцитар-
ная формула — норма. В общем анализе мочи 
(ОАМ) — гипостенурия, единичные эритроциты и 
лейкоциты. На Эхо-КГ выявлен гипокинез перед-
не-перегородочного сегмента среднего и базаль-

ного отделов, незначительное скопление жидко-
сти в перикарде, легочная гипертензия. На УЗИ 
органов брюшной полости и почек — диффузные 
изменения печени, поджелудочной железы, гепа-
томегалия, признаки нефропатии справа, киста 
левой почки. Коррекция гемоглобина проводи-
лась трансфузией эритроцитарной массы. Паци-
ент был выписан в удовлетворительном состоя-
нии с гемоглобином 99 г/л. Рекомендован прием 
препаратов железа (диаферум) с контролем ОАК 
амбулаторно. 

В октябре 2020 г. дома пациент потерял со-
знание и был доставлен в ГУЗ «ГГКБСМП». При 
обследовании выявлен Hb — 64 г/л, эритроци-
ты — 2,49 × 1012/л, общий белок — 41 г/л, креа-
тинин — 204 мкмоль/л, в ОАМ — удельный вес 
1011, сахар — положительный, лейкоциты —  
1–2 в поле зрения. На ФГДС — хронический не-
атрофический гастрит, с эрозированием, эро-
зивный дуоденит, на УЗИ почек — сморщенная 
правая почка. Был выставлен диагноз: «Анемия 
хронического заболевания тяжелой степени. 
Хронический пиелонефрит, вторично сморщен-
ная правая почка. ХБП С3б». После коррекции 
гемоглобина пациент был выписан в удовлет-
ворительном состоянии, но через 2 недели он 
вновь поступил в хирургическое отделение  
ГУЗ «ГГКБСМП» с жалобами на головные боли, 
общую слабость, головокружение, с Hb — 65 г/л, 
эритроцитами — 2,50 × 1012/л. Была проведена 
ФКС, на которой патология не выявлена, дан-
ных о кровотечении не было. После трансфузии 
эритроцитарной массы пациент выписан с диа-
гнозом: «Хроническая анемия тяжелой степе-
ни. ИБС: стабильная стенокардия напряжения  
ФК 2, атеросклеротический кардиосклероз. По-
стоянная форма фибрилляции предсердий, нор-
мосистолия. Н 2А. Артериальная гипертензия  
2-й степени, риск 4. Хронический пиелонеф-
рит, нефросклероз справа. ХБП С3б. Сахарный 
диабет 2 типа. Бронхиальная астма, контроли-
руемое течение. ДН0». Даны рекомендации: 
наблюдение у терапевта, гематолога, прием пре-
паратов железа (тотема).

В ноябре 2020 г. мужчина был госпита-
лизирован в эндокринологическое отделение  
ГУ «РНПЦ и ЭЧ» с декомпенсацией сахарного 
диабета. При поступлении беспокоила общая 
слабость, перебои в работе сердца, одышка 
смешанного характера. В ОАК: Нb — 69 г/л, эри-
троциты — 2,71 × 1012/л, ретикулоциты — 3,84 %, 
СОЭ — 60 мм/ч, микроанизоцитоз умеренно вы-
раженный. Сывороточное железо — 3,4 ммоль/л, 
калий — 5,6 ммоль/л, ферритин — 35,7 мкг/л, 
мочевина — 9,4 ммоль/л, креатинин —  
177 мкмоль/л, СКФ — 35 мл/мин/1,73 м2. Су-
точная протеинурия — белок 0,07 г/сут. Онко-
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маркеры (PSA, раково-эмбриональный антиген, 
альфафетопротеин, маркер заболеваний ЖКТ — 
Са-19–9) — отрицательные. Определялась по-
ложительная реакция на скрытую кровь в кале, 
проводившаяся на фоне приема препаратов 
железа. По заключению стернальной пункции в 
миелограмме: расширение красного ряда, при-
знаки мегалобластоидности эритрокариоцитов. 
На ФГДС выявлена эритематозная гастропатия, 
данных о кровотечении не было, на ФКС патоло-
гии не выявлено. Пациент вновь осмотрен гема-
тологом, нефрологом, урологом, хирургом. Было 
рекомендовано подкожное введение эпоцима, 
препараты железа, фолиевой кислоты, цианоко-
баламина. 

Пациент дважды осмотрен консилиумом 
врачей. Ввиду наличия лимфоаденопатии, дис-
протеинемии, полисерозитов, не связанных с по-
терей белка через мочевыделительную систему, 
неустановленной причины хронической анемии 
было рекомендовано проведение капсульной 
тонкокишечной энтероскопии. Во время нахож-
дения в стационаре состояние пациента резко 
ухудшилось, появилась выраженная слабость, 
он потерял сознание. Гемоглобин в крови снизил-
ся до 51 г/л, эритроциты — до 2,02 × 1012/л. Хи-
рургом был выставлен диагноз: «Кровотечение 
из неустановленного источника», рекомендова-
на компьютерная томография органов брюшной 
полости (КТ ОБП). На КТ ОБП выявлена субок-
клюзия правой почечной артерии, нефросклероз 
справа. Во время лечения пациенту проводилась 
инфузия аминокапроновой кислоты, дицинона, 
трансфузия эритроцитарной массы, обедненной 
лейкоцитами и тромбоцитами, в общем объеме 
2,0 л, свежезамороженной плазмы — 500 мл, ин-
сулинотерапия, терапия сопутствующей патоло-
гии. На фоне проведенного лечения состояние 
улучшилось, уровень гемоглобина повысился до 
82 г/л, эритроцитов — до 3,3 × 1012/л, пациент 
был выписан. 

Через 5 дней после выписки мужчина вновь 
был доставлен в ГУ «РНПЦ и ЭЧ» с жалобами на 
общую слабость, рвоту цвета «кофейной гущи». 
На проведенной ФГДС выявлена сосудистая 
мальформация в толще складок нисходящей 
части двенадцатиперстной кишки (ДПК) до 2 мм 
в диаметре с подтеканием крови, проведена ар-
гоно-плазменная коагуляция мальформации. На 
контрольной ФГДС, проведенной через 2 дня, 
определялась посткоагуляционная язва нисхо-
дящей части ДПК 8 × 12 мм с налетом фибрина 
на дне. На момент осмотра данных о рецидиве 
кровотечения не было. После проведенного ле-
чения пациент был выписан в удовлетворитель-
ным состоянии с диагнозом: «Сосудистая маль-
формация дистальной части нисходящей ветви 

ДПК, осложненная рецидивным состоявшимся 
кровотечением, эндоскопический гемостаз кли-
пированием. Постгеморрагическая анемия тяже-
лой степени. Сахарный диабет 2 тип. Диабетиче-
ская нефропатия. ХБП С3б».

Заключение
Причинами неуточненных кровотечений 

ЖКТ являются эрозивно-язвенные поражения, 
опухоли, дивертикулез тонкой кишки, сосудистые 
аномалии, а также коагулопатии. На долю ангио-
дисплазий приходится от 20 до 45 % неустанов-
ленных причин кровотечений ЖКТ у пациентов 
старше 40 лет. Неспецифичность клинических 
проявлений кровотечения при ангиодисплазиях 
вызывает сложность их диагностики. Рециди-
вирующие кровотечения приводят к развитию 
железодефицитной анемии, а при отсутствии 
источника кровотечения — к неправильной трак-
товке полученных результатов обследования и 
неправильному диагнозу [8].

Данный клинический случай показывает 
трудности установления этиологии анемиче-
ского синдрома. На фоне приема препаратов 
железа, фолиевой кислоты, цианокобаламина, 
эритропоэтина не наблюдалась нормализация 
показателя уровня гемоглобина. Отсутствие 
данных о кровотечении из верхних отделов ЖКТ 
при неоднократно проведенных исследованиях 
ФГДС, ФКС, наличие сопутствующей патологии 
лимфоаденопатии, сахарного диабета 2 типа, 
диабетической нефропатии, ХБП С3б, бронхи-
альной астмы вызвали определенные сложности 
с установкой окончательного диагноза. Сопут-
ствующая патология пациента могла привести к 
развитию анемии хронического заболевания, но 
резкое снижение уровня Hb до 46 г/л не харак-
терно для данного заболевания. Периодические 
потери сознания у пациента могли быть причи-
ной не только кровотечения, но и возникать на 
фоне нарушения сердечного ритма (фибрилля-
ция предсердий). Регулярный прием препаратов 
железа не давал возможности верифицировать 
наличие скрытого кровотечения из органов ЖКТ 
по анализу кала. Выявленное эрозивное пораже-
ние желудка и ДПК могло стать результатом при-
ема варфарина и аспикарда, назначенных для 
профилактики тромбоэмболических осложнений 
при фибрилляции предсердий, что тоже вызвало 
определенные сложности в диагностике. 

Рутинные эндоскопические методы диагно-
стики патологии ЖКТ позволяют выявить нали-
чие сосудистых мальформаций [8–13]. Однако 
отсутствие настороженности в отношении ан-
гиодисплазий может привести к неправильной 
трактовке изменений слизистой ЖКТ из-за не-
выраженной венозной эктазии, отсутствия кро-
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вотечения на момент осмотра или небольшого 
размера патологического очага. Лишь на шестой 
по счету ФГДС, проведенной за год, у пациента 
была верифицирована сосудистая мальфор-
мация слизистой двенадцатиперстной кишки. 

Эндоскопический метод гемостаза может ис-
пользоваться как надежный способ остановки 
кровотечения из участков ангиодисплазий, кото-
рый и был применен к пациенту для профилак-
тики рецидивирующего кровотечения.
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Инструментальный метод с оптической детекцией  
для оценки антимикробного потенциала материалов, 

используемых для медицинских масок
Н. В. Дудчик

Научно-практический центр гигиены, г. Минск, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оптимизировать параметры тестирования антимикробной активности модифицирован-
ных нетканых материалов, используемых для изготовления медицинских масок, в отношении санитарно-по-
казательных микроорганизмов и провести количественную оценку их антимикробного потенциала методом с 
оптической детекцией. 
Материалы и методы. Оценку антимикробного потенциала проводили, моделируя прямой контакт матери-
ала с антимикробным импрегнированием в условиях in vitro методом с оптической детекцией на основании 
предложенного маркера Ts — времени достижения популяции микроорганизмов стационарной фазы развития 
в условиях периодического культивирования. Антимикробный потенциал рассчитывали по предложенной фор-
муле и оценивали в соответствии с обоснованной количественной шкалой. 
Результаты. В лабораторных условиях оптимизированы параметры тестирования антимикробной активности 
нетканых материалов с антимикробной обработкой оксидом цинка (ZnO) с использованием инструментального 
метода с оптической детекцией. Установлено, что материал, полученный с использованием электронно-луче-
вого напыления из активной газовой фазы, продемонстрировал более выраженный антимикробный потенциал 
(АМР) в отношении протестированных штаммов Staphylococcus aureus по сравнению с материалом, получен-
ным путем импрегнирования wet chemistry из раствора в вакууме.
Заключение. Разработан инструментальный метод с оптической детекцией для количественной оценки анти-
микробного потенциала нетканых материалов. Обоснован критериально значимый маркер Ts (время достиже-
ния популяцией микроорганизмов стационарной фазы развития в периодической системе культивирования), 
предложена дискретная шкала оценки антимикробного потенциала. 
Ключевые слова: маски медицинские, тест-штаммы, тестирование, антимикробный потенциал, марке-
ры, критериальная шкала, оптические параметры
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Instrumental method with optical detection 
for evaluating the antimicrobial potential of materials 

used for medical mask production
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Abstract
Objective. To optimize the parameters for testing the antimicrobial activity of modified non-woven materials used for 
the production of medical masks against sanitary-indicative microorganisms and to quantify their antimicrobial potential 
using a method with optical detection.
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Materials and methods. The antimicrobial potential was assessed by simulating a direct contact of the material with 
antimicrobial impregnation under in vitro conditions by the method with optical detection based on the proposed marker 
Ts – the time it takes for a population of microorganisms to reach the stationary phase of development under conditions 
of periodic cultivation. The antimicrobial potential was calculated according to the proposed formula and evaluated in 
accordance with a reasonable quantitative scale.
Results. In laboratory conditions, the parameters for testing the antimicrobial activity of nonwoven materials with 
antimicrobial treatment with zinc oxide - ZnO -  using an instrumental method with optical detection have been optimized. 
It was found that the sample obtained using electron beam spraying from the active gas phase demonstrated more 
pronounced antimicrobial potential of AMP against the tested strains of Staphylococcus aureus compared with the 
sample obtained by wet chemistry impregnation from a solution in vacuum.
Conclusion. An instrumental method with optical detection for quantitive assessment of the antimicrobial potential 
of nonwoven materials has been developed. The criterion-significant marker Ts (the time it takes a population of 
microorganisms to reach the stationary phase of development in a periodic culture system) has been substantiated, 
and a discrete scale for assessing the antimicrobial potential has been proposed.
Keywords: medical masks, test strains, testing, antimicrobial potential, markers, criteria scale, optical parameters 
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Введение 
Для обеспечения безопасности в процессе 

оказания различных видов медицинской помо-
щи, при работе с патогенными биологическими 
агентами персоналом и пациентами использу-
ются средства индивидуальной защиты, позво-
ляющие решать проблемы профилактики вну-
трибольничных инфекций и предупреждения 
производственно-обусловленных заболеваний 
медицинских работников [1–3]. Полипропилено-
вые нетканые материалы являются наиболее 
распространенной основой для создания раз-
личных средств индивидуальной защиты (маски, 
респираторные фильтры и др.). Для придания 
полимерным материалам антибактериальных 
свойств используются различные технологиче-
ские подходы. Так, применение наночастиц ме-
таллов, в частности цинка (Zn) и оксида цинка 
(ZnO), в качестве антибактериального компо-
нента в составе модифицирующих средств и 
покрытий является весьма перспективным [4–9]. 
Благодаря антибактериальной активности в от-
ношении ряда грамположительных и грамотри-
цательных бактерий и низкой цитотоксичности 
они успешно применяются в широком спектре 
областей, в том числе в антибактериальных 
слоях для средств индивидуальной защиты, 
раневых перевязочных материалов, защитной 
одежды. Показано, что бактерицидный эффект 

зависит от их размера, формы, морфологии, со-
става и стабильности наночастиц [9]. 

Однако стандартизованный инструменталь-
ный метод оценки антимикробных свойств ма-
териалов и химических компонентов и смесей 
для их импрегнирования в настоящее время 
отсутствует. В ряде работ приведены резуль-
таты оценки антимикробного потенциала с ис-
пользованием методов диффузии в агар и ме-
тода серийных разведений [10, 11]. Несмотря на 
простоту и доступность, эти методы имеют ряд 
ограничений: не являются инструментальными, 
показатели воспроизводимости и повторяемости 
в ряде случаев не превышают 50 %, что не со-
ответствует требованиям надлежащей лабора-
торной практики — GLP; метод диффузии в агар 
не может быть использован для оценки антими-
кробного потенциала гидрофобных и плотных 
полимерных материалов; результаты оценки не 
имеют хорошо обоснованных критериальных па-
раметров и являются полуколичественными. 

Задачей нашей работы была оптимизация 
параметров и разработка инструментального ме-
тода с оптической детекцией для количественной 
оценки антимикробного потенциала нетканого 
материала, импрегнированного неорганическим 
компонентом, используемого для изготовления 
медицинских масок. 

http://No.GR
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-18
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-18
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Цель исследования
Оптимизировать параметры и разработать 

инструментальный метод с оптической детекци-
ей для количественной оценки антимикробного 
потенциала нетканого материала, импрегниро-
ванного неорганическим компонентом, исполь-
зуемого для изготовления медицинских масок, в 
отношении санитарно-показательных микроор-
ганизмов.

Материалы и методы
Объектами исследования были образ-

цы полипропиленового нетканого материа-
ла «Акваспан» с поверхностной плотностью 
100 г/см2 отечественного производства, мо-
дифицированные ZnO, с использованием ме-
тода электронно-лучевого напыления из ак-
тивной газовой фазы (материал 1) и методом 
импрегнирования Zn из раствора в вакууме wet 
chemistry (материал 2). Материалы предостав-
лены ГНУ «Институт химии новых материалов  
НАН Беларуси».

В работе использовали изоляты бактерий 
семейства Staphylococcaceae: Staphylococcus 
aureus ЦГ 30-2021 и Staphylococcus aureus  
ЦГ 21-2021, выделенные в ходе изучения микроб-
ных профилей средств индивидуальной защиты 
персонала лечебных стационаров организаций 
здравоохранения г. Минска в весенне-летний пе-
риод 2021 г. Прослеживаемость фенотипических 
свойств штаммов в рабочей коллекции республи-
канского унитарного предприятия «Научно-прак-
тический центр гигиены» обеспечивалась проце-
дурой криохранения. Изоляты демонстрировали 
стабильность культурально-морфологических и 
биохимических признаков в процессе многократ-
ных пассажей культивирования.

Дизайн модельного эксперимента. Прове-
дено по 5 серий экспериментов для оценки анти-
микробного потенциала материала 1 и материа-
ла 2. В каждой серии антимикробный потенциал 
изучали в условиях прямого контакта образцов 
материалов со стандартизованной суспензией 
тест-культур. Культивирование тест-штаммов 
проводили при температуре 35–37 °С в тече-
ние 18–30 ч до достижения стационарной фазы 
роста на оптимизированной среде следующе-
го состава: мясопептонный бульон — 500 мл, 
глюкоза — 10,0 г; CaCO3 — 1,0 г; MgSO4 — 0,2 г; 
CaCl2 — 0,02 г; FeCl3 — 0,02 г; раствор микроэ-
лементов 10 % — 0,01 мл на 1000,0 мл; рН — 
7,2–7,4. Инокуляцию проводили путем внесения 
суспензии микроорганизмов (3 объемных %) с 
начальной концентрацией 109 КОЕ/см3 в колбы 
объемом 500 см3 с 250 см3 среды культивирова-
ния указанного состава. В условиях соблюдения 
правил асептики в колбы вносили образцы мате-
риалов размером 3,5 × 3,5 см. Контролем служи-

ла питательная среда с суспензией тест-штамма 
и образцом материала без антимикробного по-
крытия такого же размера. Во время экспери-
мента проводили измерения оптической плотно-
сти культуры путем отбора 2 см3 в начале опыта 
и через каждый  час, соблюдая правила асепти-
ки. Измерения проводили на спектрофотоме-
тре Hitachi U-5100 при длине волны λ = 540 нм, 
длина оптического пути — 1 см. За окончатель-
ный результат измерения принимали среднее 
арифметическое значение результатов трех па-
раллельных измерений. 

В работе использовали средства измерений 
и испытательное оборудование, должным об-
разом поверенные и калиброванные в соответ-
ствии с [12]. Дизайн и проведение исследований 
соответствовали требованиям надлежащей ла-
бораторной практики.

Для количественной оценки антимикробного 
действия введен термин «антимикробный потен-
циал» и обоснован показатель AMP, рассчиты-
ваемый по формуле (1):

AMP = (Ts2 – Ts1) / Ts1 ×100 %, (1)

где Ts1 — время наступления стационарной фазы 
в контроле с внесением образца материала без 
импрегнирования ZnO, ч;
Ts2 — время наступления стационарной фазы в 
опыте с внесением образца материала с импрег-
нированием ZnO, ч.

Мы предлагаем следующую количествен-
ную шкалу оценки AMP: менее 25 % — слабый 
антимикробный потенциал; от 25 до 50 % — уме-
ренно выраженный антимикробный потенциал; 
от 50 до 75 % — выраженный антимикробный по-
тенциал; более 75 % — сильный антимикробный 
потенциал в отношении тест-штамма.

Результаты и обсуждение
Ранее нами было показано, что в процессе 

использования масок медицинскими работника-
ми происходит значительное изменение их ми-
кробного статуса. Установлено, что бионагруз-
ка масок медицинских из нетканого материала 
до использования составляла ≤ 20 КОЕ/г [13].  
После использования в течение 2 ч данный пока-
затель увеличился до 255–1720 КОЕ/г, в отдель-
ных случаях достигая значения более 4000 КОЕ/г, 
при этом бактерии семейства Staphylococcaceae 
рода Staphylococcus составляли более 65 %. 
Фенотипические признаки выделенных изоля-
тов демонстрировали значительный потенциал 
агрессии, в частности по показателям пленко-
образования, гемолиза, способности к длитель-
ной персистенции, модификации факторов па-
тогенности и антагонистической активности, что 
является неблагоприятным прогностическим 
признаком [13]. Поэтому производство нетка-
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ных материалов с заданными антимикробными 
свойствами является весьма актуальной и науч-
но значимой задачей, включающей и разработку 
стандартизованного метода оценки антимикроб-
ного потенциала медицинских масок.

Оценка антимикробных эффектов хими-
ческих и физических факторов в условиях мо-
дельного эксперимента может проводиться с ис-
пользованием ряда эффективных биомаркеров 
(культуральных, тинкториально-морфологиче-
ских, метаболических, динамических и др.), объ-
ективно отражающих характер и выраженность 
биологического действия [14–16]. 

При разработке инструментального оптиче-
ского метода в качестве критериально значимого 
параметра целесообразно использование мар-
кера времени наступления стационарной фазы 
развития популяции в периодической культуре, 
что может быть оценено по оптической плотно-
сти суспензии микроорганизмов [14]. 

В ходе разработки метода была определе-
на оптимальная технология проведения тести-
рования, которая включала следующие этапы: 
подбор тест-микроорганизмов и подготовка ра-
бочей культуры; подготовка оптимизированной 
среды культивирования; инокулирование среды 
культивирования оптимизированного состава 
тест-штаммами до оптимальной конечной кон-
центрации в колбах в объеме 25–50 мл; экспони-
рование нетканым материалом; инкубирование 
при оптимальных параметрах.

Прежде всего, была проведена оптимиза-
ция состава сред культивирования для бактерий 
семейства Staphylococcaceae, являющихся ос-
новными контаминантами масок в процессе их 
использования. Мы исходили из того, что хими-
ческий состав питательных сред должен обеспе-
чить нормальное развитие тест-культуры, но при 
этом не должен маскировать ингибирующее дей-
ствие. Среда должна быть прозрачна, бесцветна 

(или слегка окрашена), что наиболее характерно 
для полусинтетических сред. Наши исследова-
ния показали, что при росте тест-штаммов ми-
кроорганизмов на полных средах ингибирующее 
действие проявляется не в полной мере, а так-
же может привести к явлению диауксии, когда 
развитие популяции тест-штамма описывается 
не классической S-образной кривой, а имеет 
атипичную форму с одной или несколькими пе-
реходными (временными) стационарными фа-
зами. В таком случае использование показателя 
Ts (стационарная фаза) в качестве маркера 
оценки будет неприемлемо [17]. 

Показатель рН сред для культивирования 
составил 7,2–7,4, что является оптимальным 
для проведения количественной оценки. Буфер-
ная емкость оптимизированной среды позволя-
ет поддерживать значение рН в оптимальном 
диапазоне 7,2–7,4 в течение культивирования 
тест-культур [18].

При оптимизации параметров проведения 
теста выявлено, что оптимальным является из-
мерение оптической плотности аналитического 
материала, содержащего суспензию тест-штам-
мов бактерий семейства Staphylococcaceae в 
концентрации 104–105 КОЕ/см3, на питательной 
полусинтетической солевой среде при длине 
волны λ = 540 нм и длине оптического пути 1 см. 
Показано, что измерение оптической плотности 
при длине волны λ = 540 нм было наиболее оп-
тимальным. При этом время наступления стаци-
онарной фазы популяции различалось для изу-
ченных изолятов тест-культур.

Графики развития популяции тест-штаммов 
в условиях экспозиции неткаными материалами 
представлены на рисунках 1 и 2. 

Результаты оценки антимикробных потен-
циалов нетканых материалов представлены в 
таблице 1.

Таблица 1. Результаты оценки показателя АМР нетканых материалов на бактериальные 
тест-штаммы Staphylococcus aureus (Х ± ϭ, n = 15)
Table 1. Results of the assessment of the АМР parameter of nonwoven materials in Staphylococcus aureus 
bacterial test-stains (Х ± ϭ, n = 15)

Материал
Показатели

Оценка
Ts1 (контроль) Тs2 АМР

Staphylococcus aureus ЦГ 21-2021

Материал 1 18 ± 0,5 ч 28,0 ± 1* ч 56 % Выраженный антимикробный потенциал

Материал 2 18 ± 0,5 ч 24,0 ± 1* ч 33 % Умеренно выраженный антимикробный потенциал

Staphylococcus aureus HC 30-2021

Материал 1 16,8 ± 0,5 ч 22,0 ± 0,5* ч 31 % Умеренно выраженный антимикробный потенциал

Материал 2 16,8 ± 0,5 ч 20,6 ± 1* ч 23 % Слабый антимикробный потенциал

* Статистически значимое различие средних значений в опыте и контроле (р < 0,05)
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Рисунок 1. Графики развития популяции штамма S. aureus ЦГ 21-2021 в присутствии образцов нетканых материалов 1 и 2
Figure 1. Charts of the development of S. aureus HC 21-2021 stain populations in the presence of nonwowen material samples 1 and 2

Рисунок 2. Графики развития популяции штамма S. aureus ЦГ 30-2021 в присутствии образцов нетканых материалов 1 и 2
Figure 2. Charts of the development of S. aureus HC 30-2021 stain populations in the presence of nonwowen material samples 1 and 2

Стандартные отклонения измерений σ со-
ставляли 2,8–4,2 %, что является приемлемым 
для получения достоверных результатов в усло-
виях внутрилабораторного тестирования. 

Установлено, что материал 1 (метод элек-
тронно-лучевого напыления ZnO из активной 
газовой фазы) продемонстрировал более вы-
раженный антимикробный потенциал (АМР) 

в отношении протестированных штаммов 
Staphylococcus aureus по сравнению с материа-
лом 2 (метод импрегнирования Zn wet chemistry 
из раствора в вакууме). Необходимо также под-
черкнуть, что тест-штаммы проявили различную 
чувствительность / устойчивость к воздействию 
импрегнированного нетканого материала, им-
прегнированного биоцидами на основе ZnО. Так, 
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штамм Staphylococcus aureus ЦГ 30-2021, для 
которого ранее были подтверждены высокие по-
казатели способности к образованию биопленок, 
выраженные гемолитическая и лецитиназная 
активности, способность к длительной перси-
стенции, более чем в 1,3–1,7 раза был более 
устойчив к воздействию биоцида, что зависело 
также от технологии модификации нетканых ма-
териалов.

Заключение
Показано, что изоляты условно-патогенных 

микроорганизмов, выделенных из объектов сре-
ды обитания человека, являются эффективны-
ми тест-моделями для оценки антимикробной 

активности нетканых материалов, импрегни-
рованных биоцидами на основе ZnО. Исполь-
зование в модельном эксперименте изолятов 
микроорганизмов, выделенных из природной 
среды, расширяет арсенал лабораторных мето-
дов и позволяет получить более полную и объ-
ективную оценку антимикробного потенциала, 
оптимизировать технологию изготовления моди-
фицированных материалов. При этом изоляты с 
наиболее выраженным комплексом потенциала 
патогенности, такими как гемолитическая и ле-
цитиназная активности, выраженные факторы 
персистенции, способность образовывать био-
пленки, были наиболее устойчивы к действию 
биоцидов на основе ZnО.
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