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КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ  
КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ,  

ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ  
 

А.Ю. Смирнова, В.В. Гноевых, Ю.А. Шорохова,  
Н.Г. Чернова, В.А. Серов, В.А. Разин 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель – систематизировать сведения о ранних и отсроченных клинико-функциональных наруше-
ниях дыхательной и сердечно-сосудистой систем после перенесенной коронавирусной инфекции.  
В обзоре основное внимание уделено клинико-функциональным методам диагностики (лаборатор-
ным, инструментальным и лучевым) нарушений сердечно-сосудистой и дыхательной систем у па-
циентов, перенесших COVID-19. 
На данный момент накоплено достаточно данных, подтверждающих наличие ранних и отсрочен-
ных последствий новой коронавирусной инфекции. Необходимость дальнейшей реабилитации мо-
жет быть обусловлена наличием и тяжестью клинико-функциональных нарушений со стороны 
органов дыхания и сердечно-сосудистой системы. 
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция (COVID-19), нарушения функции внешнего ды-
хания и диффузионной способности легких, острое повреждение миокарда, электрическая неста-
бильность миокарда. 

 
Введение. На сегодняшний день извест- 

ны несколько коронавирусов (HCoV-229E,  

-OC43, -NL63 и -HKU1), приводящих к пора-

жению дыхательных путей различной степени 

тяжести. Так, с 2002 по 2004 г. коронавирус 

SARS-CoV вызвал эпидемию атипичной пнев-

монии, которая в 37 странах мира унесла 

жизни 774 чел. [1]. 

Новый коронавирус SARS-CoV-2 явля-

ется РНК-содержащим вирусом, относящимся 

к семейству Coronaviridae линии Beta-CoV B. 

Возбудитель проникает в организм через эпи-

телий верхних дыхательных путей и пищева-

рительного тракта, связываясь с рецепторами 

ангиотензинпревращающего фермента II типа 

(АПФ2) [2, 3]. 

АПФ2 экспрессируется клетками различ-

ных органов и тканей, включая легкие (пнев-

моциты I и II порядка, бронхиальный эпите-

лий), почки, миокард и эндотелий сосудов, ки-

шечник, пищевод, мочевой пузырь, централь-

ную нервную систему. В настоящее время до-

казано, что S-белок нового коронавируса име- 

ет высокое сродство к рецепторам АПФ2 [4]. 

Известно, что небольшая специальная по-

пуляция альвеолоцитов II типа имеет рецеп-

торы к АПФ2 и экспрессирует многие другие 

гены, способствующие развитию и прогресси-

рованию вирусной инфекции. Взаимодейст- 

вие SARS-CoV-2 с рецепторами альвеолоци-

тов II типа вызывает их массовую гибель. 

Вследствие этого происходит усиление выра-

ботки провоспалительных факторов, развитие 

отека легких и образование гиалиновых мем-

бран в межальвеолярном пространстве [5]. 

В патогенезе органных поражений при 

новой коронавирусной инфекции важную 

роль играют несколько факторов, связанных 

друг с другом: цитопатическое действие ви-

руса; цитокиновый шторм, вызывающий коа-

гулопатию, нарушение свертываемости крови 
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из-за поражения эндотелия сосудов и гепато-

цитов с развитием тромбозов и кровоизлия-

ний [6]. 

Поражение органов дыхания при новой 

коронавирусной инфекции. Наиболее рас-

пространенным и доказанным клиническим 

проявлением нового варианта коронавирус-

ной инфекции является двусторонняя пневмо-

ния (пневмонит), у 3–4 % пациентов развива-

ется острый респираторный дистресс-син-

дром (ОРДС) [1]. 

При новой коронавирусной инфекции 

встречаются разнообразные морфологические 

изменения легких [7–9]. По мнению ряда ав-

торов [6], патологический процесс начинается 

с диффузного альвеолярного поражения орга-

нов дыхания, основными морфологическими 

проявлениями которого являются гиперплазия 

и метаплазия эпителия. Возникает цитокино-

вый шторм с развитием тромбоваскулитов мел-

ких артерий, присоединяются альвеолит (пнев-

монит) и вирусно-бактериальная пневмония 

[6]. В дальнейшем формируются преимуще-

ственно диффузные фибротические измене-

ния, включая аденоматоз и дисплазию эпите-

лия. При компьютерной томографии (КТ) чаще 

всего выявляются периферически расположен-

ные мелкосетчатые затемнения и/или измене-

ния по типу «матовых стекол», реже – плев-

ральный выпот и/или лимфаденопатия. Вовле-

чение в процесс центральных отделов легких 

при новой коронавирусной инфекции воз-

можно, но не является характерным признаком 

при проведении КТ у больных COVID-19 [6]. 

Имеется ряд клинических исследований, 

описывающих ранние последствия COVID-19. 

Наиболее часто (примерно у 52 % пациентов) 

после COVID-19, преимущественно в период 

раннего выздоровления, отмечается снижение 

диффузионной способности легких (DLCO) 

[10]. Выявлена обратная связь между тяже-

стью заболевания, объемом поражения легких 

по данным КТ и жизненной емкостью легких 

(ЖЕЛ), форсированной жизненной емкостью 

легких (ФЖЕЛ), объемом форсированного 

выдоха за 1 с (ОФВ1), остаточным объемом 

легких, емкостью вдоха и DLCO. В общей 

группе медианы всех изучаемых параметров 

вентиляционной способности легких остава-

лись в норме. Однако ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 и 

общая емкость легких (ОЕЛ) оказались ниже 

в группе с более тяжелым течением коронави-

русной инфекции и большим объемом пора-

жения легких по данным КТ [10–12]. 

Информация об отдаленных последстви- 

ях COVID-19 пока ограничена. Предыдущие 

коронавирусные инфекции включали тяже-

лый острый респираторный синдром (ТОРС, 

англ. SARS) и ближневосточный респиратор-

ный синдром (MERC). SARS и MERC обычно 

начинаются остро, при этом большинство па-

циентов выздоравливают через две недели. 

Однако примерно у 1/3 больных возникают 

тяжелые легочные осложнения и ОРДС [13]. 

У больных, перенесших SARS, отмечены 

стойкие нарушения паренхимы легких, вклю-

чая легочный фиброз [14, 15]. Согласно иссле-

дованиям D.S. Hui et al. (2005) у 30 % пациен-

тов выявлялись изменения при КТ, а у 15,5 % 

отмечалось нарушение диффузионной спо-

собности легких через 6 мес. и даже через год 

после излечения от SARS-инфекции [16, 17]. 

Такая же частота остаточных рентгеноло-

гических изменений была установлена у вы-

живших больных вирусными пневмониями 

другой этиологии, включая пневмонии H1N1 и 

H7N9 [18, 19]. Последующее обследование па-

циентов, перенесших H7N9, показало, что по-

следствия заболевания сохраняются до 64 мес. 

после его начала в виде рестриктивных нару-

шений и одышки [19].  

Некоторые китайские и российские иссле-

дователи обсуждают сохранение клинически 

значимых симптомов у пациентов, перенесших 

коронавирусную инфекцию, спустя 1,5–3 мес. 

от начала заболевания [20, 21]. Среди жалоб 

наиболее часто встречаются повышенная 

утомляемость, слабость (72,5 %) и диспноэ 

(57,8 %) [20]. В 36,3 % случаев отмечается 

чувство нехватки воздуха на вдохе, кашель и 

неприятные ощущения в грудной клетке при 

дыхании [20]. У 31,2 % больных наблюдаются 

симптомы, связанные с поражением желудоч- 

но-кишечного тракта. Примерно у 40 % паци-

ентов выявлен церебральный ангиодистони-

ческий синдром в виде цефалгии, нарушений 

сна и головокружения. В 25 % случаев встре-

чаются миалгия и артралгия [20]. 

В исследовании Aditi S. Shah, Alyson W. 

Wongetal (2020) установлено, что у 58 % паци- 
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ентов, перенесших коронавирусную инфек-

цию, даже через 3 мес. наблюдения имеется 

хотя бы один измененный параметр функции 

внешнего дыхания, а у 88 % сохраняются па-

тологические изменения по результатам про-

ведения КТ органов грудной клетки, пред-

ставленные в основном «матовым стеклом» и 

ретикулярными тенями. Объем поражения 

грудной клетки через 3 мес. наблюдения в ос-

новном не превышает 10 %. При этом рестрик-

тивные нарушения вентиляционной способ- 

ности легких наблюдаются у 45 % пациентов,  

а обструктивные изменения – только у 11 %. 

Нарушения диффузионной способности лег-

ких обнаружены у 52 % больных, перенесших 

новую коронавирусную инфекцию [21, 22]. 

В европейском национальном многоцен-

тровом проспективном когортном исследова-

нии Sabina A. Guleretal (2020) проведен анализ 

взаимосвязи нарушений вентиляции легких с 

изменениями легочной ткани по данным КТ 

органов грудной клетки через 4 мес. после пе-

ренесенного COVID-19. Пациенты были разде-

лены на две группы: с легким/среднетяжелым 

течением и тяжелым/крайне тяжелым тече-

нием COVID-19. У 70,91 % пациентов при про-

ведении КТ обнаружены изменения со стороны 

органов дыхания. При этом в 54,55 % случаев 

в патологический процесс были вовлечены  

1–3 сегмента легких, а в 23,64 % обнаружено 

двухстороннее поражение легких. В другом 

подобном исследовании установлено, что пре-

диктором сохранения изменений на КТ груд-

ной клетки был уровень мочевины во время 

острого периода коронавирусной инфекции 

(р=0,046; OR 7,149; 95 % ДИ [1,038; 49,216]) 

[23]. В целом показатели вентиляционной спо-

собности легких находились в пределах нормы 

в обеих группах. При этом у больных с тяже-

лым/крайне тяжелым течением COVID-19 от-

мечалось достоверное снижение ОЕЛ, ФЖЕЛ, 

ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ. В то же время средние 

показатели диффузионной способности лег-

ких, физической работоспособности и оксиге-

нации были снижены в обеих группах при до-

стоверно большем снижении в группе пациен-

тов с тяжелым/крайне тяжелым течением 

COVID-19 (DLCO – 73,2 против 95,3 % от 

должного, р=0,003) [24]. По данным Zhao,  

 

Yumiao et al., предиктором снижения DLCO яв-

ляется уровень D-димера в остром периоде ко-

ронавирусной инфекции (р=0,031; OR 1,066; 

95 % ДИ [1,006; 1,129]) [21]. 

Имеются убедительные данные о негатив-

ном влиянии объема поражения легких при 

новой коронавирусной инфекции на жизненно 

важные показатели легочной вентиляции, в 

частности на ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОЕЛ и 

диффузионную способность легких. Наиболее 

частым последствием COVID-19 является 

снижение DLСО [25]. 

При анализе результатов теста с 6-минут-

ной ходьбой (6MWТ) выявлено уменьшение 

пройденной дистанции при увеличении деса-

турации со средним снижением SpO2 на 5,6 % 

в группе больных с тяжелым/крайне тяжелым 

течением COVID-19 и лишь на 2,5 % в группе 

с легким/среднетяжелым течением заболева-

ния (р=0,02). Исходные значения насыщения 

гемоглобина кислородом в обеих группах не 

отличались и были в пределах нормы. Полу-

ченные данные, с учетом выявления преиму-

щественно рестриктивного типа нарушений 

вентиляции легких и нарушения диффузион-

ной способности легких, требуют более глу-

бокого изучения нарушений оксигенации кро- 

ви в покое и при физической нагрузке. Данные 

по изучению состояния оксигенации крови в 

различных клинических ситуациях в настоя-

щее время ограничены [24]. 

В данном исследовании установлена от-

рицательная корреляция между длительно-

стью искусственной вентиляции легких в 

остром периоде заболевания и вентиляцион-

ной функцией легких, диффузионной способ-

ностью легких, пройденной дистанцией и ок-

сигенацией крови во время 6MWT при 4-ме-

сячном наблюдении [24]. 

Нормализация функции внешнего дыха-

ния и повышение толерантности к физичес- 

кой нагрузке – важные маркеры выздоровле-

ния и восстановления трудоспособности па-

циентов [10]. 

Поражение миокарда при новой коро-

навирусной инфекции. На сегодняшний 

день объем данных о долгосрочных морфоло-

гических и функциональных изменениях мио-

карда при COVID-19 недостаточен. 
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При обследовании больных, госпитализи-

рованных с диагнозом новой коронавирусной 

инфекции, в 19–40 % случаев наблюдались раз-

нообразные нарушения ритма, ангинозные бо- 

ли, снижение артериального давления и симп-

томы сердечной недостаточности [6]. Наибо-

лее часто (от 16 до 72 %) встречались трепета-

ние предсердий и синусовая тахикардия, не-

сколько реже – брадиаритмия, острый коро-

нарный синдром с характерными ЭКГ-при-

знаками и маркерами асептического воспале-

ния миокарда, а также внезапная коронарная 

смерть [6, 26–28]. Основной причиной смерти 

больных с тяжелым течением COVID-19 явля-

лась сердечная и легочно-сердечная недоста-

точность. 

По данным литературы, к основным пато-

генетическим механизмам поражения мио-

карда при новой коронавирусной инфекции 

относятся нарушение функционирования ре-

нин-ангиотензиновой системы, системное 

воспаление с полиорганной недостаточно-

стью, нарушение транспорта кислорода, ды- 

хательная недостаточность, гипоксемия и ги- 

поксия тканей и жизненно важных органов  

[29–31]. Вирусиндуцированное воспаление и 

эндотелиит с нарушением свертывающей си-

стемы крови повышают риск разрыва атеро-

склеротической бляшки с тромбозом коронар-

ных артерий [29–31]. Сердечно-сосудистые 

события при COVID-19 условно можно разде-

лить по клиническому течению на тромботи-

ческие/тромбоэмболические осложнения, воз-

никающие в результате коагулопатии, и по-

вреждение миокарда, не связанное с тромбо-

зом [32]. По данным многочисленных иссле-

дований, прослеживается четкая связь между 

уровнем Д-димера и выраженностью сер-

дечно-сосудистой патологии, что может сви-

детельствовать о вкладе протромботических и 

ишемических механизмов в развитие кар-

диальных проявлений новой коронавирусной 

инфекции [33]. 

Применение МРТ позволило выявить и 

описать случаи развития миокардита при 

COVID-19 (из-за возможной тропности ви-

руса к клеткам миокарда) даже у лиц молодого 

возраста без ковидного пневмонита [34–36]. 

Изучение результатов магнитно-резонансной 

томографии сердца у 100 выздоровевших па-

циентов через 2 мес. показало наличие струк-

турных изменений сердца у 78 чел., повыше-

ние содержания биомаркеров, указывающих 

на повреждение сердца, у 76 чел. и наличие 

признаков воспаления у 60 пациентов. Тот 

факт, что 78 % выздоровевших имели измене-

ния сердца, означает, что сердце поражено у 

большинства пациентов, даже если болезнь 

COVID-19 не проявляется классическими сер-

дечными симптомами, такими как стенокар-

дия и боль в груди [37]. 

Российскими исследователями доказана 

возможность развития истинного вирусного 

лимфоцитарного миокардита у пациентов с 

тяжелым течением COVID-19 [34, 38]. Для ко-

ронавирусного миокардита оказался харак-

терным деструктивно-продуктивный васку-

лит мелких коронарных артерий с диффузным 

периваскулярным разрастанием соединитель-

ной ткани [6]. 

Наиболее часто у больных при коронави-

русном миокардите наблюдаются псевдоин-

фарктные изменения ЭКГ, вновь возникшие 

блокады ножек пучка Гиса и брадиаритмии с 

прогрессирующей атриовентрикулярной бло-

кадой, а также удлинение интервала QT и раз-

личные желудочковые нарушения ритма [38, 

39]. Установлено, что повышение уровня тро-

понина связано с риском развития злокаче-

ственных аритмий, таких как желудочковая 

тахикардия с переходом в фибрилляцию же-

лудочков [35]. Патофизиологические меха-

низмы в данном случае представлены гипо-

ксией, развитием воспаления и нарушением 

метаболизма. Результаты другого исследова-

ния показали, что воспалительные цитокины, 

включая IL-6, оказывают на hERG-K1-каналы 

прямое действие, приводя к увеличению по-

тенциала действия желудочков, что провоци-

рует риск развития жизнеугрожающих арит-

мий [37, 40]. Установлено также, что развитие 

аритмий связано с повышением уровня анти-

миокардиальных антител (антитела к антиге-

нам кардиомиоцитов и антитела гладкой му-

скулатуры) при миокардите, вызванном новой 

коронавирусной инфекцией. Предполагается 

наличие двух механизмов данного феномена: 

отражение общей высокой иммунно-воспали-
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тельной активности (и тяжести болезни в це-

лом) и непосредственно поражение миокарда. 

Ключевым представляется вопрос о роли ан-

тимиокардиальных антител в дальнейшем 

развитии болезни: можно ожидать как стиха-

ния их выработки на фоне регресса гипервос-

палительного ответа, так и участия в поддер-

жании хронического миокардита и развитии 

фиброза [33]. 

Наличие остаточного воспаления или 

фиброза в зависимости от типа повреждения 

миокарда может иметь различные послед-

ствия [41, 42]. Фиброз может вызывать него-

могенность электрофизиологических свойств 

миокарда, лежащую в основе возникновения 

фибрилляции предсердий и многих желудоч-

ковых аритмий, раннее выявление и лечение 

которых могут улучшить долгосрочный про-

гноз пациентов, перенесших COVID-19.  

У пациентов с COVID-19 возможно воз-

никновение электрической нестабильности 

миокарда, повышающей риск развития жиз-

неугрожающих аритмий и внезапной коронар-

ной смерти. К показателям электрической не-

стабильности миокарда относятся удлинение 

и дисперсия интервала QT, микровольтная 

альтернация зубца Т, удлинение интервала 

Tp-Te и увеличение отношения Tp-Te/QT [39, 

43–46]. Электрическая активность клеток суб-

эндотелиальной зоны может быть повышена в 

случае ранней деполяризации миокарда. 

Острое поражение миокарда у пациентов, 

госпитализированных с COVID-19, связано с 

более высокой заболеваемостью и смертно-

стью. Поскольку SARS-CoV-2 является но-

вым патогеном, нет данных о том, как острое 

течение COVID-19 может повлиять на фазу 

выздоровления или долгосрочное восстанов-

ление и функцию сердца [47]. На данный мо-

мент разработан определенный алгоритм ве-

дения и лечения пациентов с сердечно-сосу-

дистыми осложнениями новой коронавирус-

ной инфекции, развившимися в краткосроч-

ном периоде течения заболевания. Отмечается 

важность определения уровня тропонина,  

Д-димера и натрийуретического пептида как 

важных прогностических факторов [37]. 

Заключение. Таким образом, вирус 

SARS-Cov-2, закономерно поражая органы 

дыхания, обладает выраженной кардиотроп-

ностью, обусловленной как механизмами про-

никновения в клетку, опосредованного рецеп-

торами АПФ2, так и способностью повре-

ждать миокард за счет системного воспале-

ния, нарушения системы свертывания крови и 

дисбаланса доставки/потребления кислорода. 

Эти патологические процессы особенно зна-

чимы у больных с сопутствующими сердечно-

сосудистыми заболеваниями, повышающими 

риск тяжелого течения и летального исхода 

при COVID-19. Миокардит и сердечная недо-

статочность не только являются типичными 

клиническими проявлениями коронавирусной 

инфекции, но и имеют отдаленные послед-

ствия для здоровья и трудоспособности паци-

ентов [48]. 

Необходимость реабилитации больных 

после перенесенной коронавирусной инфек-

ции обусловлена наличием и тяжестью функ-

циональных нарушений в первую очередь со 

стороны органов дыхания и сердечно-сосуди-

стой системы. К критериям успешного восста-

новления функционирования жизненно важ-

ных органов и систем после перенесенной ко-

ронавирусной инфекции относятся улучше-

ние/нормализация показателей легочной вен-

тиляции, восстановление уровня оксигенации 

крови, повышение толерантности к физиче-

ской нагрузке в сочетании со снижением деса-

турации, исчезновением аритмий, уменьше-

нием ишемии миокарда, стабилизацией арте-

риального давления, снижением тревожности 

и исчезновением проявлений церебрального 

ангиодистонического синдрома. 

Наиболее актуальной на данный момент 

является разработка патогенетически обосно-

ванных программ обследования и реабилита-

ции пациентов с COVID-19.  
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ  
ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ  

У БОЛЬНЫХ С COVID-19 
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Пандемия COVID-19 не только внесла коррективы в социальную жизнь, но и изменила течение 
многих заболеваний, в т.ч. и гнойно-воспалительных поражений нижних конечностей. 
Цель. Оценить влияние коронавирусной инфекции на течение гнойно-некротических поражений 
нижних конечностей.   
Материалы и методы. Проведен анализ результатов лечения 65 больных с гнойно-некротическими 
поражениями нижних конечностей. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – 32 больных 
без COVID-19, 2-я группа – 33 больных с COVID-19. Исследовались лабораторные показатели 
крови, системы гемостаза, проводились компьютерная томография легких, цветное дуплексное 
сканирование вен, анализировались результаты лечения. 
Результаты. COVID-19 чаще поражаются пациенты в возрасте 60–69 лет (51,5 %) и лица жен-
ского пола (66,7 %). У больных 2-й группы уровень лейкоцитов был выше, чем в 1-й группе 
(11,2×109/л и 13,9 ×109/л соответственно, р<0,05). На фоне антикоагулянтной терапии у больных 
обеих групп отмечалась тенденция к гиперкоагуляции. У больных 2-й группы ампутации на уровне 
бедра достигли 58 %, что более чем в 2 раза больше, чем у больных 1-й группы (18,8 %). Тромбоэм-
болии артерий конечностей во 2-й группе составили 6 %. Летальности в первой группе не было, 
во 2-й группе – 33,3 %. 
Выводы. Коронавирусная инфекция способствует возрастанию количества артериальных и веноз-
ных тромбозов, нередко осложняющихся острой ишемией конечностей. Ишемические гнойно-
некротические процессы на фоне COVID-19 имеют более тяжелое течение, часто приводят к вы-
сокой ампутации конечности и являются важным отягощающим фактором, приводящим к ле-
тальному исходу.  
 
Ключевые слова: COVID-19, гнойно-некротические осложнения, коагуляция, ампутация. 

 
Введение. Всемирная организация здра-

воохранения объявила SARS-CoV-2 чрезвы-

чайно опасной для общественного здраво-

охранения пандемией. Коронавирусное забо-

левание (COVID-19) – это форма респиратор-

ного заболевания, вызываемого вирусом, при-

надлежащим к семейству Coronaviridae [1].  

По мере развития пандемии повышается 

интерес к тому, как меняющиеся обстоятель-

ства влияют на течение и исход различных за-

болеваний, в т.ч. и гнойно-некротических по-

ражений нижних конечностей у больных са-

харным диабетом как одной из самых важных 

и трудноразрешимых проблем в современной 

хирургии [2]. Это состояние связано как с 

макро-, так и микрососудистыми осложнени-

ями, которые в конечном итоге влияют на об-

щую выживаемость пациента [3]. Кроме того, 

у пациентов с COVID-19 задокументирована 

высокая частота тромботических событий, 

особенно тромбоза глубоких вен и тромбоэм-

болии легочной артерии. Артериальные тром-

ботические осложнения составляют около 1 % 

по отношению к общему количеству госпита-

лизированных с COVID-19 пациентов [4] и 

проявляются прогрессирующей гангреной 

пальцев [5], тромбозом магистральных арте-

рий и гангреной конечности [6, 7]. Эти ослож-

нения, как правило, связаны с развитием коа-

гулопатии в виде гиперкоагуляции с микро- и 

макроангиопатией [8].  

У больных, умерших от коронавирусной 

инфекции, выявлены более высокие уровни  

Д-димера, продуктов распада фибрина, более 

длительное протромбиновое время и активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время 
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[9], и, как правило, коагулопатия является про-

гностически неблагоприятным фактором [10]. 

Цель исследования. Оценить влияние 

коронавирусной инфекции на течение гнойно-

некротических поражений нижних конечно-

стей.   

Материалы и методы. Проведен анализ 

65 историй болезни больных с гнойно-воспа-

лительными заболеваниями нижних конечно-

стей, находившихся на лечении в отделении 

гнойной хирургии в 2020 г. Всего в отделение 

за год поступило 366 больных, из них 65 чел. 

(17,7 %) с гнойно-некротическими поражени-

ями нижних конечностей. Патологический 

процесс у больных был представлен гнойно-

некротическими ранами, флегмонами подош-

венных пространств, гнойными остеоартри-

тами, гангренами пальцев. В зависимости от 

наличия коронавирусной инфекции больные 

были разделены на 2 группы: 1-я группа –  

32 больных (49,2 %) без COVID-19, 2-я группа – 

33 больных (50,8 %) с COVID-19 (табл. 1, 2).  

 
Таблица 1 

Tablе 1 

Распределение больных в группах в зависимости от возраста 

Categorization of patients by age groups 

Возраст, лет  

Age, years old 

Группа 1 

Group 1 

Группа 2 (COVID-19) 

Group 2 (COVID-19) 

Абс. 

Abs 
% 

Абс. 

Abs 
% 

30–39 0 0 1 3,03 

40–49 2 6,25 1 3,03 

50–59 5 15,62 3 9,09 

60–69 6 18,75 17 51,51 

70–79 12 37,5 8 24,24 

80 и старше 

80 + 
7 21,8 3 9,1 

 
Таблица 2 

Tablе 2  

Распределение пациентов по полу 

Categorization of patients by gender groups  

Группа   

Group  

Мужчины, n=41 

Men, n=41 

Женщины, n=24 

Women, n=4 

Абс. 

Abs 
% 

Абс. 

Abs 
% 

1-я группа 

Group 1 
24 58,54 8 33,3 

2-я группа 

Group 2 
17 41,46 16 66,7 
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Клиническое обследование пациентов 

включало оценку кожных покровов, определе-

ние наличия раневых дефектов и их характе-

ристику. Проводились лабораторные исследо-

вания: оценивались уровни гемоглобина, 

эритроцитов, лейкоцитов, СОЭ, показатели 

коагулограммы – активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ, с), между-

народное нормализованное отношение (МНО, 

ед.), протромбиновый индекс (ПТИ, %), фиб-

риноген (мг/л). Кровоток в сосудах нижних 

конечностей исследовался методом цветного 

дуплексного сканирования (ЦДС). Больным с 

подозрением на COVID-19 проводилась ком-

пьютерная томография (КТ) легких.  

Статистический анализ проведен с приме-

нением программы Microsoft Excel (2010). 

Данные представлены в виде средних значе-

ний и ошибки среднего (M±m). Сравнение по-

казателей двух независимых выборок выпол- 

нен при помощи t-теста Стьюдента. Разницу 

между величинами считали статистически 

значимой при р<0,05. 

Результаты. В обеих группах исследова-

ние сосудов нижних конечностей показало, 

что в 70 % случаев из-за выраженного пораже-

ния дистальных отделов магистральных арте-

рий выполнение реконструктивных операций 

не представлялось возможным. Пациентам 

было показано комплексное лечение, направ-

ленное на купирование воспалительного про-

цесса и улучшение микроциркуляции.  

В 1-й группе ампутация на уровне бедра 

проведена 6 (18,8 %) больным, ампутация на 

уровне голени – 1 (3,1 %) чел., экзартикуляция 

пальцев – 4 (12,5 %) больным, резекция стопы 

по Шарпу – 1 (3,1 %) чел. Отказались от опе-

рации 4 (12,5 %) пациента. Летальных исхо-

дов после операции не было (табл. 3). 

 

Таблица 3 

Table 3 

Сравнение структуры операций на нижних конечностях  

у больных с COVID-19 и без COVID-19 

Comparison of lower extremity operations in COVID-19 and Non-COVID-19 patients  

 

Ампутация 

на уровне 

бедра 

Transfemoral 

amputations 

Ампутация 

на уровне 

голени 

Transtibial 

amputation 

Резекция 

стопы 

Foot 

surgery 

Экзартику-

ляция 

пальцев 

Toe  

amputation 

Тромбэм-

болэктомия 

Trendelen- 

burg 

operation 

Отказ от 

операции 

Cancella-

tion of the 

operation 

Консерва-

тивное  

лечение 

Nonsurgical 

treatment 

1-я 

группа 

Group 1 

6 (18,8 %) 1 (3,1 %) 1 (3,1 %) 4 (12,5 %) - 4 (12,5 %) 16 (50 %) 

2-я 

группа 

Group 2 

18 (54,6 %) 1 (3 %) 1 (3 %) 3 (9,1 %) 2 (6,1 %) - 8 (24,2 %) 

 
Больные 2-й группы при поступлении, 

наряду с жалобами на наличие гнойно-некро-

тических ран, также отмечали выраженную 

слабость, сухой редкий кашель с начальными 

симптомами дыхательной недостаточности. 

Лабораторная диагностика включала выявле-

ние РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР. Основ-

ным видом биоматериала для лабораторного 

исследования являлся материал, полученный 

при взятии мазка из носа, носоглотки и/или 

ротоглотки, а также промывные воды брон- 

хов, полученные при фибробронхоскопии 

(бронхоальвеолярный лаваж), мокрота, биоп-

сийный или аутопсийный материал легких, 

цельная кровь, сыворотка, моча.  

Следует отметить, что из-за присоедине-

ния коронавирусной инфекции увеличилась 

заболеваемость среди возрастной группы от 

60 до 69 лет. Все больные, кроме гнойно-вос-

палительных и некротических заболеваний 

нижних конечностей, имели коморбидные за-

болевания: ожирение – 80 %, гипертоническая  
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болезнь – 76,9 %, ИБС, в т.ч. постинфарктный 

кардиосклероз, – 46 %, хроническую болезнь 

почек (ХБП) 2–4 ст. – 69 %. Результаты лабо-

раторного исследования крови больных 1-й и 

2-й групп представлены в табл. 4.  

Из-за присоединения коронавирусной ин-

фекции увеличилось среднее содержание лей-

коцитов, что является показателем более тя- 

желого течения бактериальной инфекции. 

Также повысилась СОЭ и уменьшилось содер-

жание гемоглобина. Показатели гемостаза во 

обеих группах обнаруживали тенденцию к ги-

перкоагуляции, даже на фоне антикоагулянт-

ной терапии (табл. 5). У больных 2-й группы 

АЧТВ достоверно увеличивалось по сравне-

нию с 1-й группой. 

 

Таблица 4  

 Table 4 

Сравнение лабораторных показателей крови у больных 1-й и 2-й групп  

Comparison of laboratory blood parameters in Group 1 and Group 2  

Показатель  

Parameter 

1-я группа 

Group 1 

2-я группа 

Group 2 

Лейкоциты, ×109 ед./л 

Leukocytes, ×109 Еd/L 
11,2±0,7 13,9±0,8* 

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 

Erythrocyte sedimentation rate, mm/h 
40,5±3,4 45,3±3,2 

Гемоглобин, г/л 

Hemoglobin, g/l 
122,2±3 117,9±5,2 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению 1-й группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with Group 1 (p≤0.05). 

 

Таблица 5 

Table 5 

Показатели коагуляции у больных 1-й и 2-й групп 

Coagulation index in Group 1 and Group 2  

Показатель 

Paremeter 

1-я группа 

Group 1 

2-я группа 

Group 2 

АЧТВ, с 

aPTT, sec 
24,1±0,7 30,1±0,4* 

МНО, ед. 

INR, unit 
1,03±0,02 1,13±0,06 

Протромбиновый индекс, % 

Prothrombin index, % 
95,9±1,2 88,8±3,1 

Фибриноген, мг/л 

Fibrinogen, mg/l 
3383,3±33,7 3 923,6±111,2 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению 1-й группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with Group 1 (p≤0.05). 

 
У всех пациентов с COVID-19 при КТ 

подтверждена двухсторонняя полисегментар-

ная пневмония с типичными множествен-

ными участками гиповентиляции по типу «ма-

тового стекла» без четких контуров, имею- 

щими преимущественное распространение в 

нижних и средних зонах легких. Объем пора-

жения легочной ткани составлял от 15 до 

70 %. У больных с благоприятным исходом 

сохранялось самостоятельное дыхание с ды- 
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хательной недостаточностью 1–2 ст. Лече- 

ние проводилось согласно временным мето-

дическим рекомендациям по профилактике, 

диагностике и лечению новой коронавирус-

ной инфекции (COVID-19). По сравнению с  

1-й группой у больных 2-й группы было 

больше высоких ампутаций конечностей и 

тромбэмболэктомий. Восьми (24,2 %) боль-

ным проводилась комплексная консерватив-

ная терапия. Летальные исходы наблюдались 

у 11 больных (33,3 %).   

Обсуждение. За время пандемии COVID-19 

увеличилось количество гнойно-некротиче-

ских поражений конечностей, что связано с 

активацией свертывающей системы крови 

[11–13]. Гиперкоагуляция часто сопровожда-

ется тромботическими осложнениями и разви-

тием острой ишемии конечности [14, 15], ко-

торая может возникать даже у пациентов, по-

лучающих тромбопрофилактику [16, 17].   

По нашим данным, количество ампута-

ций, связанных с развитием ишемии конечно-

стей, у больных с COVID-19 возросло более 

чем в два раза (с 18,8 до 54,5 %.) Подобную 

динамику отметили и другие авторы [18]. Это 

свидетельствует о запущенности и тяжести 

сосудистых заболеваний, что связано с сокра-

щением амбулаторной помощи и недооценкой 

симптомов сосудистых ишемических ослож-

нений [18].  

У всех наблюдаемых нами больных обеих 

групп мы отметили тенденцию к гиперкоагу-

ляции, о чем свидетельствовали возрастание 

величин АЧТВ, фибриногена, даже на фоне 

антикоагулянтной терапии.  

Кроме острой ишемии конечностей, у 

больных с COVID-19 частой причиной смерти 

является тромбоэмболия легочной артерии, 

связанная с тромбозом глубоких вен. По дан-

ным J. Nahum et al. [19], при ультразвуковом 

исследовании тромбоз глубоких вен обнару-

жен у 65 % больных, поступивших в отделе-

ние интенсивной терапии. В проведенном 

нами исследовании тромбоэмболия легочной 

артерии как следствие тромбоза глубоких вен 

конечностей явилась причиной смерти у  

30 % больных. В 70 % случаев причиной 

смерти стал острый респираторный дистресс-

синдром и синдром полиорганной недоста-

точности, связанный с тромботическими про-

цессами в легких, что подтверждается сооб-

щением о наличии в легких у больных с 

COVID-19 микрососудистых отложений, бо-

гатых тромбоцитами и напоминающих тром-

ботическую микроангиопатию [19].  

Заключение. Коронавирусная инфекция 

способствует активации системы гемостаза и 

возрастанию количества артериальных и ве-

нозных тромбозов, нередко осложняющихся 

острой ишемией конечностей и тромбоэмбо-

лией легочной артерии. Ишемические гнойно-

некротические процессы на фоне COVID-19 

имеют более тяжелое течение, часто приводят 

к высокой ампутации конечности и являются 

важным отягощающим фактором, приводя-

щим к летальному исходу.  
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CHARACTERISTICS OF PURULONECROTIC LESIONS  
IN COVID-19 PATIENTS 

 
A.N. Belyaev, I.S. Pol'kina 

 
Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia 

 
The COVID-19 pandemic has changed not only our social life, but also the course of many diseases, includ-
ing purulent-inflammatory diseases of the lower extremities. 
The aim of the paper is to assess the influence of COVID-19 on purulonecrotic lesions of the lower extrem-
ities. 
Materials and Methods. We analyzed the results of treatment of 65 patients with purulonecrotic lesions of 
the lower extremities. All the patients were divided into 2 groups: Group 1 – 32 Non-COVID-19 patients, 
Group 2 – 33 COVID-19 patients. We studied laboratory blood parameters, hemostatic systems, performed 
lungs computed tomography (CT), and color-coded duplex scanning (CDS) of veins. 
Results. COVID-19 is more likely to affect patients aged 60–69 (51.5 %) and females (66.7 %). In Group 
2 the level of leukocytes was higher than in Group 1 (11.2×109 and 13.9 109, respectively, p<0.05). Patients 
in both groups showed a tendency to hypercoagulability during anticoagulant therapy. In Group 2 patients, 
the percentage of transfemoral amputations was higher than in Group 1 patients (58 % and 18.8 % respec-
tively). Arterial embolism of the lower limbs in Group 2 was observed in 6 % of patients. There were no 
deaths in Group 1, but in Group 2 mortality rate was 33.3 %. 
Conclusion. COVID-19 increases the number of arterial and venous thrombosis, often complicated by acute 
limb ischemia. Ischemic purulonecrotic processes complicated by COVID-19 are more severe, often lead  
to major limb amputation and are an important aggravating factor leading to death. 
 
Key words: COVID-19, purulonecrotic complications, coagulation, amputation. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТАМИ  
ПРЯМОГО ПРОТИВОВИРУСНОГО ДЕЙСТВИЯ  

У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С 
 

Л.М. Киселева, Л.В. Ильмухина, Я.Е. Саранская 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Гепатит С является глобальной медико-социальной проблемой здравоохранения во всем мире 
наряду с такими заболеваниями, как ВИЧ-инфекция, туберкулез, гепатит В и ряд других инфек-
ционных болезней. Согласно последним оценкам ВОЗ число больных хроническим гепатитом С 
(ХГС) в мире в 2015 г. составило 71 млн чел. (1 % населения Земли), из них 5 млн проживает  
в России. Наибольшее число лиц, состоящих на учете с диагнозом ХГС в РФ, зарегистрировано  
и проживает в Приволжском федеральном округе – 23,3 % (143 477 чел.). Заболеваемость в г. Улья-
новске очень высока, составляет 81,7 на 100 тыс. населения и имеет тенденцию к неуклонному 
росту. 
Цель работы – определение эффективности 3D-терапии в реальной клинической практике. 
Материалы и методы. Проанализированы истории болезни 151 пациента с диагнозом «гепа-
тит С». Все больные прошли курсы терапии 3D и 3D+рибавирин (3 чел.) в режиме 8 и 12 нед. 
Изучены биохимический, вирусологический ответы, после проведенного курса терапии определена 
плотность печеночной ткани на аппарате FibriScanCompact 530 (Echosens, Франция). 
Результаты. Доказана 100 % частота устойчивого вирусологического ответа на 8- и 12-недельные 
курсы 3D-терапии у сложных групп пациентов (с внепеченочными проявлениями, с тяжелой ко-
морбидной патологией, у пациентов, ранее не отвечавших на терапию).  
Выбор трехкомпонентной терапии препаратом «Викейра Пак» обоснован возможностью сниже-
ния потребности в повторных курсах терапии. Оценка лекарственных взаимодействий препара-
тов прямого противовирусного действия схемы 3D в сочетании с рибавирином и без него произво-
дилась с наиболее часто назначаемыми препаратами в когорте наблюдаемых нами пациентов. 
Схема 3D-терапии имеет хороший профиль безопасности, ни один из пациентов не прекратил 
лечение в связи с нежелательными явлениями. 
 
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, 3D-терапия, омбитасфир+паритапре-
вир+ритонавир, устойчивый вирусологический ответ, генотип 1. 

 
Введение. Гепатит С является глобальной 

медико-социальной проблемой здравоохране-

ния во всем мире наряду с такими заболевани-

ями, как ВИЧ-инфекция, туберкулез, гепа-

тит В и ряд других инфекционных болезней. 

Согласно оценкам ВОЗ, в 2015 г. число боль-

ных хроническим гепатитом С (ХГС) в мире 

составило 71 млн чел. (1 % населения Земли), 

из них 5 млн проживает в России [1]. По дан-

ным Роспотребнадзора, в 2018 г. на террито-

рии страны было зарегистрировано 61 900 но-

вых случаев гепатита С хронической формы и 

1620 случаев острого течения (из них 4,1 % у 

детей) [2]. При этом спонтанный клиренс 

наблюдается только у 15–30 % лиц, в то время 

как у 70–85 % инфицированных острая инфек-

ция переходит в стадию хронического гепа-

тита С [3–5]. Из всех зараженных только 7 % 

получали лечение [1]. Показатели заболевае-

мости ежегодно растут, так как многие инфи-

цированные, не зная, что больны, продолжают 

заражать других. 

В 15–20 % случаев хронический вирус-

ный гепатит С приводит к циррозу печени, от 

которого каждый год в мире умирает более  

1,5 млн чел. [4, 6].  

В России ХГС входит в перечень соци-

ально значимых заболеваний. В настоящее 

время очевидны серьезные проблемы, связан-

ные с данной инфекцией: высокая частота 

формирования хронических форм, манифе-

стация заболевания на продвинутых стадиях 

(цирроз печени с частой декомпенсацией), 

четкая ассоциация с развитием гепатоцеллю-

лярной карциномы. По прогнозу международ-

ных исследователей, при отсутствии эффек- 
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тивных программ по выявлению и своевре-

менному лечению больных ХГС количество 

инфицированных вирусом С будет неуклонно 

расти и к 2030 г. заболеваемость составит 90,0 

на 100 тыс. населения [7].  

Наибольшее число лиц, состоящих на 

учете с диагнозом ХГС в РФ, зарегистриро-

вано и проживает в Приволжском федераль-

ном округе – 143 477 чел. (23,3 %) [8]. В Уль-

яновской области на диспансерном учете со-

стоят 11 997 пациентов с хроническими ви-

русными гепатитами В и С, из них ХГС стра-

дают 6723 чел. [9]. В связи с социальной и эко-

номической значимостью хронического ге-па-

тита С в области ставится задача расширения 

доступа пациентов к лечению препаратами 

прямого противовирусного действия. По-

скольку доступность терапии нередко опреде-

ляется стоимостью лечения, важно оценить 

затраты на противовирусную терапию хрони-

ческого гепатита С 1-го генотипа [3, 10]. На 

современном этапе во многих регионах РФ, в 

т.ч. и в Ульяновской области, подчеркивается 

необходимость внедрения новых схем лече-

ния ХГС как с точки зрения затрат бюджетов 

разного уровня, так и с точки зрения гумани-

тарных и общественных подходов к данной 

проблеме. 

Цель исследования. Определение эф-

фективности 3D-терапии в реальной клиниче-

ской практике. 

Материалы и методы. Проанализиро-

ваны истории болезни 151 пациента с диагно-

зом «гепатит С». Все больные прошли курсы 

терапии 3D и 3D+рибавирин (3 чел.) в режиме 

8 и 12 нед. Изучены биохимический и вирусо-

логический ответы. После проведенного 

курса терапии определена плотность печеноч-

ной ткани на аппарате FibriScanCompact 530 

(Echosens, Франция). 

В соответствии с распоряжением Мини-

стерства здравоохранения и социального бла-

гополучия Ульяновской области от 01.02.2018 

«О мероприятиях, направленных на совер-

шенствование оказания специализированной 

медицинской помощи больным хроническим 

гепатитом С» (уровень 2) в настоящее время в 

регионе терапия ХГС осуществляется препа-

ратами прямого противовирусного действия 

за счет средств ОМС. 

В программу терапии были включены па-

циенты с 1а и 1b генотипами вируса гепа-

тита С (для проведения безинтерфероновой 

терапии); продвинутой стадией фиброза по 

результатам фибросканирования печени; дли-

тельностью заболевания не менее 5 лет; отсут-

ствием эффекта от предыдущих курсов проти-

вовирусной терапии с применением интерфе-

ронов и нуклеозидных аналогов; внепеченоч-

ными проявлениями ХГС, полиморфизмом 

гена IL-28 со сниженным ответом на терапию 

интерфероном и рибавирином [1]. Критериями 

исключения из программы были: декомпенса-

ция цирроза печени с невозможностью медика-

ментозной коррекции состояния пациента; для 

пациентов с ВИЧ-инфекцией – низкий уровень 

СD4-клеток (менее 500) и высокая вирусная 

нагрузка ВИЧ. В рамках данной программы в 

период с 2018 по 2019 г. за счет средств ОМС 

был пролечен 151 чел. с использованием лекар-

ственного препарата «Викейра Пак» (омби-

тасфир 12,5 мг + паритапревир 75 мг + ритона-

вир 50 мг); 3 пациента с генотипом вируса 1а 

получали данный препарат в сочетании с ри-

бавирином. Длительность терапии у пациен-

тов с низкой стадией фиброза (F0–F1, F2) по 

шкале METAVIR, ранее не получавших про-

тивовирусную терапию, составляла 8 нед.,  

у больных с продвинутой стадией фиброза 

(F3, F4), получавших терапию, а также у тех, 

кто не ответил на предшествующие курсы 

противовирусной терапии интерферонами в 

сочетании с рибавирином (количество «неот-

ветчиков» – 18 чел., 50 % женщин и 50 % муж-

чин), – 12 нед. Критерии включения пациен-

тов в программу терапии соответствовали 

утвержденным стандартами и рекомендаци-

ями МЗ России [1, 11]. 

Результаты и обсуждение. Распределе-

ние пациентов по гендерному признаку было 

следующим: 52,32 % мужчин и 47,68 % жен-

щин. Преобладали лица трудоспособного воз-

раста: 88,6 % мужчин, 77,78 % женщин. 

Наибольшее число мужчин входило в возраст-

ную категорию 40–49 лет (34,18 %), женщин – 

50–59 лет (31,94 %). 

Преобладали пациенты с нормальной 

массой тела: ИМТ от 18 до 24,9 кг/м2 имели 

40,28 % женщин и 35,44 % мужчин. ИМТ от 

25 до 29,9 кг/м2 (избыточная масса тела) уста- 
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новлен у 31,94 % женщин и 31,65 % мужчины. 

Ожирение III степени выявлено у 4,17 % жен-

щин (табл. 1). 

Длительность заболевания у большей ча-

сти пациентов (35,44 % мужчин и 43,05 % 

женщин) составляла от 10 до 20 лет. Данный 

показатель определялся с момента подтвер-

ждения диагноза, при этом не учитывалась 

давность возможного фактора риска, привед-

шего к инфицированию. 

Отсутствие противовирусного ответа на 

ранее применяемые схемы противовирусной 

терапии отмечалось практически в равном со-

отношении среди мужчин и женщин: 10,13 и 

11,11 % соответственно. Преобладали группы 

с умеренной и минимальной степенями актив-

ности процесса (табл. 2). 

Перед началом противовирусной тера-

пии у всех пациентов была определена ста-

дия фиброза методом транзиентной эласто-

метрии (метод оценки плотности печеночной 

ткани с использованием ультразвуковых волн 

низкой частоты) [12–14]. Пациенты с продви-

нутой стадией фиброза (F3 и F4 по шкале 

METAVIR) составили 47,02 %. Среди женщин 

преобладали пациентки со стадией фиброза  

F3 (30,56 %), среди мужчин – F2 (26,58 %) 

(табл. 3). 

 

Таблица 1 

Table 1 

ИМТ у пациентов с хроническим гепатитом С (генотип вируса 1) 

BMI in patients with chronic hepatitis C (virus genotype 1) 

Характеристика массы тела 

Body weight 

ИМТ, кг/м2 

BMI, kg/m2 

Женщины, % 

Women, % 

Мужчины, % 

Men, % 

Нормальная 

Normal body weight 
18–24,9 40,28 35,44 

Избыточная 

Overweight 
25–29,9 31,94 31,65 

Ожирение I степени 

Class 1 obesity 
30–34,9 18,06 30,38 

Ожирение II степени 

Class 2 obesity 
35–39 5,56 2,53 

Ожирение III степени 

Class 3 obesity 
Более 40 4,17 - 

 

Таблица 2 

Table 2 

Распределение пациентов с хроническим гепатитом С (генотип вируса 1)  

по степени активности процесса  

Disposition of patients with chronic hepatitis C (virus genotype 1)  

by the degree of process activity 

Активность процесса 

Process activity 

Женщины, % 

Women, % 

Мужчины, % 

Men, % 

Минимальная 

Minimal 
47,22 44,30 

Умеренная 

Moderate 
41,67 45,56 

Высокая 

High 
11,11 10,14 
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Таблица 3 

Table 3 

Распределение пациентов с хроническим гепатитом С (генотип вируса 1)  

по стадиям фиброза по шкале METAVIR перед началом противовирусной терапии 

Disposition of patients with chronic hepatitis C (virus genotype 1)  

by fibrosis degree according to the METAVIR scoring system before antiviral therapy 

Стадия фиброза 

Degree of fibrosis 

Женщины, % 

Women 

Мужчины, % 

Men 

0 4,17 3,79 

1 20,83 25,32 

2 25 26,58 

3 30,56 25,32 

4 19,44 18,99 

 
Как у мужчин, так и у женщин преобла-

дали жалобы диспепсического (100 и 100 % 

соответственно) и астеновегетативного харак-

тера (77,21 и 95,83 %). Жалобы на тяжесть в 

правом подреберье предъявляли 67 % мужчин 

и 66,67 % женщин, на общую слабость – 49,37 

и 61 %. Из сопутствующей патологии в рав- 

ных пропорциях преобладали заболевания сер- 

дечно-сосудистой системы – у 43,04 % муж-

чин и 47,22 % женщин, ведущей патологией 

стала гипертоническая болезнь – 17,72 и 33 % 

соответственно. Коинфекция ВИЧ наблюда-

лась у 7,96 % мужчин и 5,56 % женщин. Вне- 

печеночные проявления были зафиксированы 

у 2,53 % мужчин и 9,7 % женщин.  

После проведенного лечения было отме-

чено увеличение количества тромбоцитов: у 

женщин – с 238,42×109/л (до начала 3D-тера-

пии) до 261,91×109/л (на момент окончания 

лечения), у мужчин – с 239,71×109/л до 

256,60×109/л. С высокой степенью доказатель-

ности был получен биохимический ответ у 

всей когорты пациентов: снижение уровня 

аминотрасфераз и прирост протромбина начи-

ная с 4-й нед. лечения (табл. 4). 

 

Таблица 4 

Table 4 

Биохимический ответ у мужчин и женщин, прошедших курс противовирусной терапии 

препаратами прямого противовирусного действия 

Biochemical response in men and women after direct-acting antiviral drug therapy 

Показатель 

Parameter 

Старт терапии 

Start of the therapy 

4-я нед. 

4th week of the therapy 

Завершение терапии 

Completion of the therapy 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

Женщины 

Women 

Мужчины 

Men 

АЛТ, ед./л 

ALT, units/l 
75,847 78,031 22,036 22,419 16,863 20,024 

АСТ, ед./л 

AST, units/l 
61,152 59,385 21,613 22,041 19,356 22,149 

Протромбин, % 

Prothrombin, % 
92,968 83,327 92,859 88,686 98,768 93,192 
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Вирусологический ответ был следующим. 

На 4-й нед. у мужчин в 1,27 % случаев опре-

делялась вирусная нагрузка ниже 150 ко-

пий/мл с полной эрадикацией вируса после за-

вершения лечения, у женщин – в 1,39 % ниже 

750 копий/мл с полной эрадикацией вируса 

после завершения лечения. Частота достиже-

ния устойчивого вирусологического ответа в 

различных исследованиях, проведенных в раз-

ных странах мира, достигает 97 % [15–18]. При 

этом данных о динамике фиброзных измене-

ний печеночной ткани после проведения курса 

противовирусной терапии имеется мало [19–

21]. Регресс фиброза печеночной ткани в на- 

шем исследовании составил от 1,6 до 11,7 кПа 

у мужчин (с 21,0 до 9,3 кПа) и от 1,7 до 6,2 кПа 

у женщин (с 25,5 до 19,3 кПа). Данным пациен-

там в течение года после завершения терапии 

была повторно произведена оценка стадии 

фиброза печени неинвазивным методом – виб-

рационно-контролируемой транзиентной эла-

стометрией на аппарате FibroScan® 530 Com- 

pact с ультразвуковым датчиком (М+ и XL+) 

(Echosens, Франция) [12]. 

Выбор лекарственного средства «Викейра 

Пак» для лечения хронического гепатита С 

обоснован возможностью снижения потреб-

ности в повторных курсах лечения. Оценка ле-

карственных взаимодействий препаратов пря-

мого противовирусного действия схемы 3D в 

сочетании с рибавирином и без него тща-

тельно производилась с наиболее часто назна-

чаемыми препаратами в когорте наблюдае-

мых нами пациентов. Схема 3D-терапии 

имеет хороший профиль безопасности, ни 

один из пациентов не прекратил лечение в 

связи с нежелательными явлениями. 

Заключение. Выбор трехкомпонентной 

терапии препаратом «Викейра Пак» для нашей 

когорты пациентов обоснован результатами 

предшествующих клинических исследований 

высокого уровня доказательности, подтвер-

жденными в реальной клинической практике. 

Частота устойчивого вирусологического ответа 

в наших наблюдениях составила 100 %, в т.ч. 

у пациентов, ранее не отвечавших на терапию. 

Подтверждена эффективность и безопасность 

препаратов прямого противовирусного дей-

ствия у сложных групп пациентов (с внепече-

ночными проявлениями, тяжелой коморбидной 

патологией, пациентов, ранее не отвечавших на 

терапию), доказано уменьшение степени фиб-

ротизации печеночной ткани после завершения 

терапии и полной эрадикации вируса. 

Внедрение новых безинтерфероновых 

схем должно позволить оптимизировать ока-

зание медицинской помощи пациентам с хро-

ническим гепатитом С, что в реальной жизни 

будет приводить к эрадикации инфекции. Со-

временные подходы к лечению хронических 

вирусных гепатитов являются рациональ-

ными и эффективными с точки зрения фарма-

коэкономики: увеличение затрат на этиотроп-

ную противовирусную терапию приводит к 

снижению затрат на оказание медицинской 

помощи пациентам, которые без этой терапии 

могут достичь поздних стадий фиброза с 

трансформацией в цирроз печени, с риском 

развития гепатоклеточного рака и стать кан-

дидатами на трансплантацию печени. 
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IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS C 
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All over the world hepatitis C is a global medical and social health problem, along with HIV infection, 
tuberculosis, hepatitis B, etc. According to the latest WHO estimates, the overall number of patients with 
chronic hepatitis C (CHC) in 2015 amounted to 71 million people (1 % of the world’s population).  
In Russia there are 5 million such patients. The largest number of people registered with CHC diagnosed 
in the Russian Federation is registered and lives in the Volga Federal District – 23.3 % (143,477 people). 
The incidence in the city of Ulyanovsk is very high (81.7 per 100 thousand of the population), and tends to 
grow steadily. 
The aim of this paper is to determine the effectiveness of 3D therapy in real clinical practice. 
Materials and Methods. Clinical charts of 151 patients with hepatitis C who underwent 8- and 12-week 
3D and 3D+ ribavirin therapy (3 people) were analyzed. After therapy, the biochemical and virological 
responses were studied. The density of the liver tissue was determined on the FibriScanCompact 530 
(Echosens, France). 
Results. There was a 100 % rate of sustained virological response to 8- and 12-week 3D therapy in complex 
groups of patients (extrahepatic manifestations, severe comorbid pathology, patients without previous re-
sponce to therapy). 
Triple therapy (Vikeira Pak) reduced the need for retreatment. Evaluation of interactions of direct antiviral 
drugs (3D scheme) in combination with ribavirin and without it was carried out with the most frequently 
prescribed drugs in the cohort of our patients. The 3D therapy regimen had a good safety profile: none of 
the patients cancelled treatment due to adverse events. 
 
Key words: chronic viral hepatitis C, 3D therapy, ombitasvir + paritaprevir + ritonavir, sustained viro-
logical response, genotype 1. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИЙ  
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ «ПЕРВОГО ШАГА» 

У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАНИЕМ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  

И СИНДРОМА ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА 
 

О.В. Котолупова, О.Н. Крючкова 
 

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», 
г. Симферополь, Россия 

 
Сочетание АГ и синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) является часто встречаемой комор-
бидной патологией, существенно снижающей качество и продолжительность жизни больных. Кон-
троль АД у таких пациентов – серьезная проблема, так как из-за недостаточной доказательной 
базы четкие алгоритмы лечения отсутствуют. 
Цель. Сравнить эффективность и переносимость стартовых двухкомпонентных антигипертен-
зивных комбинаций «первого шага» (периндоприл/индапамид и периндоприл/амлодипин) у пациен-
тов с сочетанием АГ и СОАС. 
Материалы и методы. 90 пациентов с сочетанием неконтролируемой АГ 1–2 стадии и СОАС всех 
степеней тяжести были разделены на 2 группы. Пациенты группы 1 получали периндоприл 10 мг 
и индапамид 2,5 мг, а больные группы 2 – периндоприл 10 мг и амлодипин 10 мг. До лечения был 
проведен сбор жалоб и анамнеза, общеклиническое обследование, респираторная полиграфия сна и 
СМАД. Через 4 нед. у пациентов, достигших целевых цифр АД, проведен повторный сбор жалоб, 
измерение офисного АД и СМАД. 
Результаты. На фоне лечения контроля АГ удалось достичь 34,4 % пациентам. Не ответившими 
на двойную терапию в группах 1 и 2 были пациенты со среднетяжелым и тяжелым СОАС (89,7 и 
90 % соответственно). При анализе жалоб, офисного АД, показателей СМАД среди ответивших 
на двухкомпонентную терапию пациентов обеих групп выявлена статистически сопоставимая 
эффективность лечения как комбинацией периндоприла с индапамидом, так и сочетанием перин-
доприла с амлодипином (p<0,05). 
Выводы. Двойная антигипертензивная терапия в качестве «первого шага» контроля АД подходит 
не всем пациентам с сочетанием АГ и СОАС. Следует рассмотреть назначение стартовой двой-
ной терапии у пациентов с СОАС 1 степени. При сравнении динамики жалоб, показателей офис-
ного АД и СМАД выявлено, что эффективность применения двух изучаемых стратегий у отве-
тивших пациентов статистически сопоставима. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, синдром обструктивного апноэ сна, СОАС, анти-
гипертензивная терапия, артериальное давление. 

 
Введение. Синдром обструктивного ап-

ноэ сна (СОАС) – распространенное заболева-

ние, тесно связанное с болезнями сердечно-со-

судистой системы и метаболическими наруше-

ниями [1]. Сочетание СОАС и артериальной 

гипертензии (АГ) встречается особенно часто 

(по разным источникам от 30 до 83 % случаев) 

[2]. В последних национальных (2020) и евро-

пейских (2018) рекомендациях по лечению  

АГ СОАС рассматривается как наиболее 

частая причина вторичной АГ [3, 4]. Комбина-

ция СОАС и АГ заметно усиливает патологи-

ческие проявления, свойственные для каж- 

дого заболевания в отдельности, и сущест- 

венно снижает качество жизни больных, ока-

зывая негативное влияние на прогноз [5].  

На сегодняшний день в международных и 

российских клинических рекомендациях сфор- 

мулированы и подробно изложены современ-

ные эффективные стратегии лечения как АГ, 

так и СОАС [3, 4, 6, 7]. Однако не существует 

четких общепринятых алгоритмов контроля 

АГ у пациентов с комбинацией этих патоло-

гий [8, 9]. Данные некоторых исследований 

свидетельствуют о позитивном влиянии тера-

пии непрерывным положительным давлением 
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в дыхательных путях (CPAP-терапии), исполь-

зуемой для лечения СОАС [10, 11]. Однако 

метаанализ, изучающий влияние CPAP-те- 

рапии на прогноз сердечно-сосудистых собы-

тий и кардиальную смертность, показал, что 

данный метод лечения не снижает сердечно-

сосудистый риск [12]. Помимо этого, было 

установлено, что CPAP не может быть един-

ственным методом лечения АГ у больных с 

СОАС [13]. 

В национальных и европейских рекомен-

дациях по лечению АГ, в разделах, посвящен-

ных комбинации АГ и СОАС, рекомендуется 

назначение CPAP-терапии для улучшения кон-

троля АД у данной группы пациентов [3, 4]. 

Однако возникают спорные вопросы: на каком 

этапе лечения АГ следует применять CPAP-те-

рапию, в сочетании с какими антигипертен-

зивными комбинациями она наиболее эффек-

тивна и безопасна, возможно ли достижение 

контроля АД у пациентов данной группы без 

применения CPAP-терапии. 

На сегодняшний день, согласно послед-

ним рекомендациям по лечению АГ, терапией 

«первого шага» является двухкомпонентная 

антигипертензивная комбинация (исключение 

составляют некоторые группы пациентов). Ре-

комендованы два предпочтительных варианта 

двойной антигипертензивной терапии, вклю-

чающие комбинацию блокатора ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы (РААС) с ди-

уретиком или комбинацию блокатора РААС с 

антагонистом кальция (АК) [3, 4]. Однако вви- 

ду отсутствия обширных рандомизированных 

клинических исследований по этому вопросу 

нет убедительных данных, которые позволяли 

бы определить оптимальную стартовую стра-

тегию антигипертензивной терапии среди па-

циентов данной коморбидной группы.   

Цель исследования. Сравнить эффектив-

ность и переносимость стартовых двухкомпо-

нентных антигипертензивных комбинаций 

«первого шага» (периндоприл/индапамид и 

периндоприл/амлодипин) у пациентов с соче-

танием АГ и СОАС. 

Материалы и методы. Исследование 

одобрено этическим комитетом и экспертным 

советом Медицинской академии им. С.И. Ге-

оргиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вер-

надского». Письменное информированное со- 

гласие было получено от каждого пациента до 

включения в исследование. 

Исследование проводилось на базе ка-

федры терапии, гастроэнтерологии, кардиоло-

гии и общей врачебной практики (семейной ме-

дицины) Медицинской академии им. С.И. Ге-

оргиевского ФГАОУ ВО «Крымский феде-

ральный университет им. В.И. Вернадского». 

Набор пациентов осуществлялся на базе кар-

диологического отделения ГБУЗ РК «Симфе-

ропольская городская клиническая больни- 

ца № 7». 

В исследование вошли пациенты от 40 до 

70 лет, госпитализированные в кардиологиче-

ский стационар с отсутствием контроля АГ 

I–II стадии, 2 степени, высокого и очень высо-

кого сердечно-сосудистого риска, страдаю-

щие СОАС любой степени тяжести. 

Из исследования исключены пациенты со 

вторичными АГ, АГ III стадии, состояниями, 

ассоциированными с АГ, которые требуют ис-

пользования других стратегий антигипертен-

зивной терапии, больные с заболеваниями ор-

ганов дыхательной системы (ХОБЛ, бронхи-

альная астма и др.), индивидуальной непере-

носимостью и нежелательными реакциями на 

компоненты лечения, а также с сопутствую-

щими заболеваниями внутренних органов в 

стадии декомпенсации или обострения. 

Перед началом исследования был прове-

ден сбор жалоб и анамнеза всех участников 

исследования, выполнено стандартное об-

щеклиническое обследование, а также респи-

раторная полиграфия сна и суточное монито-

рирование АД (СМАД).  

Было отобрано 90 пациентов, отвечаю-

щих критериям включения. 

Диагноз АГ у всех участников исследова-

ния был верифицирован ранее, до госпитали-

зации в кардиологический стационар. Диагноз 

СОАС устанавливался на основании клиниче-

ских критериев и результатов респираторной 

полиграфии сна диагностическим устрой-

ством Alice PDx. 

Все исследуемые больные были разде-

лены на две группы. Пациенты в группе 1 по-

лучали комбинацию ингибитора ангиотензин-

превращающего фермента (иАПФ) (периндо-

прил 10 мг 1 раз в день вечером) и диуретика 

(индапамид 2,5 мг 1 раз в день утром), в 
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группе 2 – иАПФ (периндоприл 10 мг 1 раз в 

день вечером) и АК (амлодипин 10 мг 1 раз в 

день утром). 

Через 3 нед. терапии проводился кон-

троль состояния участников исследования. 

Больным, у которых наблюдалось клиническое 

улучшение, отсутствие или уменьшение жалоб 

и которые достигли контроля АГ по результа-

там измерения офисного АД, проводили по-

вторное СМАД. Пациентам, которые не до-

стигли контроля АД, была проведена коррек-

ция антигипертензивной терапии. За целевой 

уровень принимались показатели систоличе-

ского АД (САД) менее 140 мм рт. ст. и диасто-

лического АД (ДАД) менее 90 мм рт. ст. 

Статистическая обработка полученных 

данных была проведена с применением стан-

дартного пакета программ Statistica 10 (Statsoft, 

США). Проверка нормальности распределения 

значений признака выполнена с помощью  

W-теста Шапиро – Уилка. При нормальном 

распределении данные представлялись в виде 

среднего и ошибки среднего (M±m), при аль-

тернативном распределении – в виде Me (Q1–

Q3), где Me – медиана, Q1 и Q3 – верхний и 

нижний квартили соответственно. Для сравне-

ния количественных признаков в группах до и 

после лечения применяли t-критерий Стью-

дента и тест Вилкоксона, между двумя незави-

симыми группами – t-критерий Стьюдента и 

непараметрический критерий U Манна – Уит- 

ни. При анализе качественных данных приме-

няли критерий χ2 и угловое преобразование 

Фишера. Различия считали статистически зна-

чимыми при р<0,05. 

Результаты. Исследуемые группы были 

соизмеримы по количеству пациентов, их воз-

расту, полу, исходным показателям АД и 

ЧСС, степени тяжести СОАС. Подробная ха-

рактеристика представлена в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Table 1 

Характеристика пациентов исследуемых групп 

Characteristics of patients by groups 

Параметр 

Parameter 

Группа 1, n=45 

Group 1, n=45 

Группа 2, n=45 

Group 2, n=45 

Статистическая  

значимость 

Statistical significance 

Возраст, лет 

Age, years old 
54,5±1,4 55,4±1,5 р=0,671 

Мужчины : женщины 

Men : Women 
23 (51,1 %):22 (48,9 %) 21 (46,7 %):24 (53,3 %) р=0,834 

ИМТ 

BMI 
30,8±0,7 29,6±0,3 р=0,107 

Вес, кг 

Weight, kg 
90 (85; 99) 90 (88; 96) р=0,692 

Исходное офисное САД, 

мм рт. ст. 

Initial office SBP, mm Hg 

160 (160; 165) 160 (160; 165) р=0,436 

Исходное офисное ДАД, 

мм рт. ст. 

Initial office DBP, mm Hg 

95 (90; 100) 95 (90; 100) р=0,619 

Исходная ЧСС, уд./мин 

Initial heart rate, bpm 
79,4±0,7 78,8±0,7 р=0,591 

СОАС ст. тяжести 1:2:3 

OSAS severity 1:2:3 

16 (35,6 %): 

20 (44,4 %):9 (20 %) 

15 (33,3 %): 

19 (42,2 %):11 (24,4 %) 

р=1,0 

р=1,0 

р=0,803 
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На фоне применения стартовой двойной 

антигипертензивной терапии в качестве «пер-

вого шага» у пациентов с сочетанием АГ и 

СОАС улучшалась динамика офисного АД, од-

нако целевого уровня АД удалось достичь лишь 

31 (34,4 %) пациенту. Остальным 59 (65,6 %) 

больным для достижения контроля АГ двух-

компонентной комбинации оказалось недо-

статочно, потребовалось усиление антигипер-

тензивной терапии. 

В группе 1, где назначалась комбинация 

иАПФ и диуретика, целевых цифр АД достиг- 

ло 16 (35,5 %) пациентов, в группе 2, где иссле-

дуемые получали иАПФ и АК, ответивших на 

терапию было 15 (33,3 %) больных. Согласно 

полученным данным, оба изучаемых варианта 

двойной антигипертензивной терапии стати-

стически сопоставимы (р=1), что позволяет 

предположить их сходную антигипертензив- 

ную эффективность у пациентов с сочетанием 

АГ и СОАС в качестве стартовой терапии АГ. 

Для дальнейшего изучения эффективно-

сти и переносимости двух исследуемых стра-

тегий двойной антигипертензивной терапии и 

выявления возможных преимуществ каждой 

из них было проанализировано их влияние на 

жалобы, показатели офисного АД и данные 

СМАД среди ответивших на терапию пациен-

тов в обеих группах. 

Было выявлено, что оба варианта изучае-

мой двойной антигипертензивной терапии 

уменьшают жалобы, которые вызывает АГ: 

головную боль, головокружение, шум в ушах 

и т.д., но не влияют на такие жалобы, как храп, 

остановка дыхания во сне, дневная сонли-

вость, сухость во рту по утрам, хроническая 

усталость, предположительно провоцируемые 

СОАС (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Динамика жалоб, провоцируемых АГ, у коморбидных пациентов,  

ответивших на изучаемую терапию 

Dynamics of complaints provoked by hypertension in comorbid patients under therapy 

Жалобы, абс. (%) 

Complaints, abs. (%) 

Группа 1, n=16  

Group 1, n=16 

Группа 2, n=15  

Group 2, n=15 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Головная боль 

Headache 
14 (87,5) 

4 (25) 

p=0,033* 
15 (100) 

5 (33,3) 

p=0,044* 

Головокружение 

Dizziness 
9 (56,3) 

3 (18,8) 

p=0,148 
8 (53,3) 

3 (20) 

p=0,227 

Шаткость при ходьбе 

Unsteady gait 
10 (62,5) 

2 (13,3) 

p=0,043* 
8 (53,3) 

1 (6,7) 

p=0,045* 

Сердцебиение 

Heartbeat 
8 (50) 

1 (6,25) 

p=0,045* 

5 (33,3) 

 

1 (6,7) 

p=0,220 

Тошнота 

Nausea 
5 (31,3) 

0 (0) 

p=0,073 
4 (26,7) 

0 (0) 

p=0,133 

Шум/звон в ушах 

Tinnitus 
10 (62,5) 

2 (12,5) 

p=0,043* 
8 (53,3) 

0 (0) 

p=0,013* 

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с исходными данными (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared to the initial data (p≤0.05). 

 

При анализе офисного АД и среднесуточ-

ных, среднедневных и средненочных показа-

телей СМАД среди ответивших на терапию 

пациентов обеих групп выявлена статистиче- 

ски сопоставимая эффективность лечения как 

комбинацией периндоприла с индапамидом, 

так и сочетанием периндоприла и амлодипина 

(табл. 3). Однако статистически значимо боль- 
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шее снижение среднесуточного, дневного и 

ночного ДАД определялось среди пациентов 

первой группы, которые принимали комбина- 

цию иАПФ и диуретика. А вот показатель 

ночного САД статистически значимо сни-

зился в группе 2. 

 

Таблица 3 

Table 3 

Динамика офисного АД и средних показателей СМАД  

на фоне применения двойной антигипертензивной терапии у пациентов с АГ и СОАС,  

ответивших на изучаемую терапию, мм рт. ст. 

Dynamics of office blood pressure and mean ABPM values during dual antihypertensive therapy 

in patients with hypertension and OSAS under therapy, mm Hg 

Показатели АД  

Blood pressure  

Группа 1, n=161 

Group 1, n=16 

Группа 2, n=151 

Group 2, n=16 
p1 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Офисное САД 

Office SBP 

160 (160; 160) 130 (125; 135) 160 (160; 160) 125 (120; 130) 

p1=0,277 

р<0,001*** р<0,001*** 

Офисное ДАД 

Office DBP 

92,5 (90; 100) 80 (80; 82,5) 90 (90; 95) 80 (75; 80) 

p1=0,395 

р<0,001*** р<0,001*** 

Суточное САД 

24-hour SBP 

135,12±3,94 125,0±2,33 131,4±1,31 120,46±1,93 

p1=0,841 

р=0,003** р=0,001** 

Дневное САД 

Daytime SBP 

133,87±4,06 124,93±1,95 134,40±1,60 122,80±2,14 

p1=0,588 

р=0,022* р<0,001*** 

Ночное САД 

Nocturnal SBP 

131,56±4,02 125±3,29 125,27±2,28 115,40±2,70 

p1=0,047* 

р=0,863 р=0,025* 

Суточное ДАД 

24-hour DBP 

79,81±2,27 72,31±1,64 77,46±1,70 73,66±1,74 

p1=0,027* 

р=0,002** p=0,171 

Дневное ДАД 

Daytime DBP 

79,62±2,32 74,13±1,66 80,80±1,86 76,47±1,99 

p1=0,044* 

р=0,043* р=0,129 

Ночное ДАД  

Nocturnal DBP 

75,06±1,87 69,88±1,83 70,87±2,28 67,60±1,83 

p1=0,039* 

р=0,038* р=0,311 
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Показатели АД  

Blood pressure  

Группа 1, n=161 

Group 1, n=16 

Группа 2, n=151 

Group 2, n=16 
p1 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Исходно 

Initially 

На фоне лечения 

After therapy 

Суточное  

среднее АД 

24-hour mean BP 

96,43±2,55 90,12±1,76 96,00±1,47 89,86±2,0 

p1=0,960 

p=0,029* p=0,021* 

Дневное  

среднее АД 

Daytime mean BP 

98,31±2,87 91,38±1,63 99,13±1,72 92,53±2,20 

p1=0,927 

р=0,022* р=0,018* 

Ночное  

среднее АД 

Nocturnal mean 

BP 

94,13±2,33 88,63±2,18 89,80±2,04 84,27±2,34 

p1=0,993 

р=0,062 р=0,075 

Примечание. 1 – в случае нормального распределения данные указаны в виде М±m, в случае распре-

деления, отличного от нормального, – в виде Ме (Q1; Q3); *, **, ***– статистически значимые различия по 

отношению к исходным данным при p<0,05, p<0,01, p<0,001 соответственно; р1 – уровень статистической 

значимости различий результатов терапии двух групп. 

Note. 1 – If the data are normally distributed, they are indicated as М ± m, if they are distributed alternatively, 

they are indicated as Ме (Q1; Q3); *, **, *** – the differences are significant comparted to the initial data: p<0.05; 

p<0.01; p<0.001 accordingly); p1 is the level of statistical significance of differences of therapy results between 

the two groups. 

 
В группе 1 среди пациентов, достигших 

целевых цифр АД, СОАС 1 степени имели  

13 (81,2 %) чел., 2 степени – 3 (18,8 %). Ни 

один пациент с диагнозом СОАС 3 степени не 

достиг контроля АГ на стартовой двойной ан-

тигипертензивной терапии. 

В группе 2 среди пациентов, которые от-

ветили на терапию, было 11 (73,3 %) больных 

с СОАС 1 степени и 4 (26,7 %) чел. с СОАС  

2 степени. Пациенты с СОАС 3 степени не до-

стигли целевых значений АД. 

У пациентов обеих групп, которые не до-

стигли целевых цифр АД на фоне двухкомпо-

нентной терапии «первого шага», отмечалась 

преимущественно средняя и тяжелая степени 

СОАС, в группе 1 – 89,7 % исследуемых стра-

дали СОАС 2 и 3 степени, а в группе 2 –  

90 % больных.  

Обсуждение. В настоящее время наблю-

дается высокий рост частоты встречаемости 

коморбидности АГ и СОАС. Терапия пациен-

тов с сочетанием этих патологий является се-

рьезной проблемой, так как четких алгорит-

мов лечения на сегодняшний день не суще- 

ствует. Имеются единичные сравнения раз-

личных лекарственных средств в маломас-

штабных исследованиях [9]. 

Насколько мы можем судить, в нашей ра-

боте впервые продемонстрирована сравни-

тельная характеристика эффективности двух 

вариантов стандартной стартовой двухкомпо-

нентной терапии АГ у пациентов с СОАС. 

На фоне лечения не было выявлено значи-

мых различий между группами по частоте и 

характеру жалоб. Несмотря на полученные в 

некоторых работах данные о том, что назначе-

ние АК может ассоциироваться с нарушением 

сна среди пациентов с АГ и СОАС [14, 15],  

в ходе исследования у пациентов группы 2, 

которые положительно ответили на комбина-

цию периндоприла и амлодипина, не было за-

фиксировано учащение жалоб на качество 

сна. Также данное наблюдение противоречит 

идее о том, то высокие дозы АК у больных с 

СОАС приводят к обязательному появлению 

признаков аккумуляции жидкости в нижних 

конечностях, что способствует перемещению 

жидкости из нижних конечностей во время 
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сна, приводя к парафарингеальному отеку и 

ухудшению тяжести СОАС [16]. Возможно, 

наши наблюдения отличаются от других тем, 

что при изучении эффективности стратегий 

медикаментозного антигипертензивного лече-

ния мы учитывали циркадные ритмы АД у па-

циентов с СОАС. Мы придерживались прин-

ципов хронотерапии [17], что переносило пик 

действия периндоприла на самый уязвимый 

период – максимальное повышение АД, а 

также профилактировало потенциально воз-

можное негативное влияние индапамида и ам-

лодипина на состояние пациентов во время 

сна. Такой подход позволяет использовать в 

лечении пациентов с СОАС препараты всех 

изучаемых групп без развития нежелатель-

ного влияния на тяжесть СОАС. 

Несмотря на положительную динамику в 

обеих группах, целевых значений АД на фоне 

терапии «первого шага» удалось достичь 

только 34,4 % пациентам. Но среди не отве-

тивших на двойную антигипертензивную те-

рапию в группах 1 и 2 пациенты со среднетя-

желым и тяжелым СОАС составляли 89,7 и 

90 % соответственно. Это позволяет нам пред-

положить, что больным с АГ в сочетании с 

СОАС 2 и 3 степеней для достижения кон-

троля АД недостаточно назначения стандарт-

ной двойной терапии «первого шага» и требу-

ется усиление антигипертензивного лечения.   

Однако следует рассмотреть применение 

стартовой двухкомпонентной антигипертен-

зивной терапии для достижения контроля АГ 

у пациентов с СОАС 1 степени тяжести. По 

данным анализа жалоб, показателей офисного 

АД и СМАД эффективность применения двух 

изучаемых стратегий у ответивших пациентов 

статистически сопоставима. Однозначных пре- 

имуществ одной комбинации над другой не 

выявлено. При этом в группе 1, где была назна-

чена комбинация периндоприла и индапамида, 

отмечается статистически значимо большее 

влияние лечения на показатели ДАД. Мы пред-

полагаем, что это может быть связано с тем, 

что для пациентов с СОАС наиболее харак-

терны подъемы ДАД [18], а по некоторым дан-

ным, терапия диуретиками может приводить к 

уменьшению индекса апноэ/гипопноэ, непо-

средственно влияя на тяжесть СОАС и его воз-

действие на изменение АД [19, 20]. А вот ком-

бинация периндоприла и амодипина, применя-

емая в группе 2, статистически значимо сни-

жает ночное САД, что также благоприятно вли-

яет на прогноз коморбидных пациентов [21]. 

Тем не менее данное исследование имеет 

небольшую статистическую мощность из-за 

ограниченного числа больных. Необходимы 

дальнейшие крупномасштабные клинические 

исследования для разработки оптимальных 

подходов к адекватному контролю АД у дан-

ной категории пациентов. 

Заключение. Назначение двойной анти-

гипертензивной терапии в качестве «первого 

шага» лечения АГ не подходит для всех паци-

ентов с сочетанием АГ и СОАС. Следует рас-

смотреть назначение стартовой двойной анти-

гипертензивной терапии пациентам с СОАС  

1 степени.  

Эффективность применения двух изучае-

мых стратегий (периндоприл + индапамид, пе-

риндоприл + амлодипин) у ответивших паци-

ентов статистически сопоставима по данным 

анализа жалоб, показателей офисного АД и 

СМАД, что позволяет рекомендовать в каче-

стве «первого шага» антигипертензивной те-

рапии любую из представленных комбинаций. 
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COMPARATIVE EFFICACY OF “FIRST STEP” ANTIHYPERTENSIVE  

DRUG COMBINATIONS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 
AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME 

 
O.V. Kotolupova, O.N. Kryuchkova 

 
V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 

 
Hypertension in combination with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common comorbid pa-
thology that significantly reduces patients’ quality of life and longevity. Blood pressure control in such 
patients is a serious problem, since there are no clear treatment algorithms due to insufficient evidence base. 
The objective of the paper is to compare the efficacy and tolerability of the initial two-drug antihypertensive 
combinations (perindopril / indapamide and perindopril / amlodipine) as "first step" treatment in patients 
with a hypertension associated with OSAS. 
Materials and Methods. Ninety patients with uncontrolled hypertension stages 1–2 and OSAS were di-
vided into 2 groups. Group 1 patients were treated with perindopril (10 mg) and indapamide (2.5 mg), 
while Group 2 patients received perindopril (10 mg) and amlodipine (10 mg). Before treatment, the authors 
examined patients’ complaints and medical history. All the patients underwent general clinical examina-
tion, respiratory sleep polygraphy and ABPM. After 4-week treatment, patients with target BP indicators 
underwent ABPM. The authors examined their new complaints and analyzed office BP. 
Results. During treatment, hypertension control was achieved in 34.4 % of patients. The nonresponders 
to dual therapy (Groups 1 and 2) were patients with moderate and severe OSAS (89.7 % and 90 %, re-
spectively). When analyzing complaints, office blood pressure, and ABPM indicators in patients of both 
groups who responded to the two-drug therapy, a statistically comparable treatment efficacy was revealed 
both with perindopril/indapamide and perindopril/amlodipine combinations (p<0.05). 
Conclusion. Dual antihypertensive therapy as a “first step” in blood pressure control is not suitable for all 
patients with a hypertension and OSAS. Consideration should be given to initiating dual therapy in pa-
tients with mild OSAS. When comparing the dynamics of complaints, indicators of office blood pressure 
and ABPM, it was found that the effectiveness of the two studied strategies in responding patients was 
statistically comparable. 
 
Key words: arterial hypertension, obstructive sleep apnea syndrome, OSAS, antihypertensive therapy, 
blood pressure. 
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СТРУКТУРА ИНТРАКРАНИАЛЬНЫХ ВЕН  
И УПРУГО-ВЯЗКОСТНЫЕ СВОЙСТВА МЕМБРАН  

ЭРИТРОЦИТОВ ПОДРОСТКОВ  
С СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ 

 

А.Н. Прошин, В.В. Машин, Л.А. Белова, Д.В. Белов 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель. Исследовать при помощи магнитно-резонансной ангиографии особенности интракраниаль-
ных вен и методом атомно-силовой микроскопии – упруго-вязкостные свойства мембран эритро-
цитов подростков с соединительнотканной дисплазией. 
Материалы и методы. Обследовано 156 подростков. Основную группу (ОГ) составили 82 под-
ростка с признаками дисплазии соединительной ткани (ДСТ), группу сравнения (ГС) – 74 под-
ростка без проявлений ДСТ. ДСТ оценивали по шкале Л.Н. Абакумовой (2006). Магнитно-резо-
нансная ангиография проводилась на аппарате Siemens Magnetom Symphony, оснащенном сверхпро-
водящей магнитной системой с силой поля 1,5 Тесла. С целью изучения состояния цитоплазма-
тической мембраны эритроцитов были изготовлены сухие препараты эритроцитов. Препа- 
рат подвергался сканированию, которое проводилось с помощью атомно-силового микроскопа  
SOLVER P47-Pro. 
Результаты. У большинства подростков ОГ выявлены анатомические варианты строения синусов 
твердой мозговой оболочки. При этом гипоплазия синусов у пациентов ОГ диагностировалась 
чаще, чем асимметрия данных структур. В ГС количество анатомических вариантов строения 
синусов твердой мозговой оболочки также превалировало над симметричным строением, но чаще 
диагностировалась асимметрия синусов. Сравнительный анализ значений модуля Юнга в двух 
группах пациентов показал статистически значимое превосходство данного показателя в ОГ. 
Корреляционный анализ степени выраженности ДСТ и значений модуля Юнга выявил умеренную 
прямую корреляцию. 
Выводы. Можно предположить, что имеющиеся при ДСТ особенности структуры церебральных 
сосудов и эластических свойств мембран эритроцитов, заложенные в процессе эмбриогенеза, ухуд-
шают функциональные и адаптационные возможности интракраниальных сосудов, что способ-
ствует возникновению и прогрессированию церебральных венозных расстройств и их последующей 
клинической манифестации. 
 
Ключевые слова: интракраниальные вены, модуль Юнга, дисплазия соединительной ткани. 

 
Введение. Проблема дисплазии соедини-

тельной ткани (ДСТ) приобретает все боль-

шую актуальность для врачей различных спе-

циальностей, поскольку данное состояние яв-

ляется фоном для формирования разнообраз-

ной полиорганной и полисистемной патоло-

гии. Полиморфизм клинических проявлений 

соединительнотканных нарушений нередко 

приводит к проблеме постановки точного ди-

агноза, так как не всегда удается за множе-

ством отдельных симптомов увидеть единую 

системную патологию [1–7]. 

В то же время известно, что наличие сосу-

дистых аномалий, которые нередко выявля-

ются у пациентов с ДСТ, ассоциируется с 

риском возникновения острой сосудистой па-

тологии в более молодом возрасте по сравне-

нию с общей популяцией [8–10]. Поскольку в 

структуре сосудистой системы головного 

мозга количество вен превосходит количество 

артериальных сосудов, нарушение их форми-

рования сопровождается значимыми клиниче-

скими проявлениями. Также доказано, что од-

ним из факторов, влияющих на развитие це-

реброваскулярных заболеваний, является кон-

ституциональная венозная недостаточность 

[11]. Рядом авторов описана роль исходного 

тонуса вен, обусловленного конституциональ-

ными и наследственными факторами, в пато-

генезе венозной дисциркуляции головного 
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мозга и формировании церебральных веноз-

ных тромбозов [12, 13]. Следует отметить, что 

Р. Вирхов, описывая патогенез тромбозов, 

дает характеристику красным коагуляцион-

ным тромбам, формирование которых связано 

со стазом и свертыванием крови, подчеркивая, 

что они образуются в основном в венозных со-

судах [14] и макроскопически представляют 

собой сеть фибрина, между волокон которой 

располагается множество эритроцитов. 

Говоря о формировании венозных тром-

бозов, необходимо обратить внимание на фи-

зиологические свойства эритроцитов, прини-

мающих непосредственное участие в данном 

патологическом процессе. Согласно литера-

турным данным нарушение эритропоэза явля-

ется неотъемлемой частью патогенеза ДСТ. 

Так, при ДСТ наблюдаются патологические 

изменения структурно-функционального со-

стояния мембран эритроцитов, которые про-

являются сниженным процентом содержания 

сфингомиелина и холестерина в структуре 

мембраны, снижением активности фермента 

Na+/K+-АТФ-азы, приводящим к нарушению 

ионного гомеостаза внутри клетки [15]. Кроме 

того, показано, что при ДСТ нарушается по-

верхностный микрорельеф мембран эритро-

цитов периферической крови, что приводит к 

укорочению жизненного цикла клетки [16].  

В то же время на сегодняшний день остаются 

неизученными упруго-вязкостные характери-

стики мембран эритроцитов при ДСТ, отража-

ющие особенности реологических свойств 

крови, которые играют важную роль в патоге-

незе нарушений мозгового кровообращения. 

Сосудистые заболевания головного мозга 

у детей являются одной из наиболее значимых 

медико-социальных проблем современной дет-

ской неврологии. Дети с цереброваскулярной 

патологией, вынужденные развиваться на фо- 

не сформировавшихся неврологических ос- 

ложнений, требуют значительных моральных 

и материальных затрат на обеспечение их ме-

дицинских потребностей и образования, что 

подчеркивает актуальность изучения данной 

проблемы [10, 17]. 

Таким образом, изучение анатомо-физио-

логических особенностей организма подрост-

ков с расстройством вегетативной нервной си-

стемы, развивающимся на фоне ДСТ, остается 

одной из актуальных проблем неврологии и 

педиатрии, поскольку данные изменения яв-

ляются факторами, способствующими форми-

рованию цереброваскулярной патологии в мо-

лодом возрасте. 

Цель исследования. Исследовать при по-

мощи магнитно-резонансной ангиографии осо-

бенности интракраниальных вен и методом 

атомно-силовой микроскопии – упруго-вяз-

костные свойства мембран эритроцитов под-

ростков с соединительнотканной дисплазией. 

Материалы и методы. Обследовано  

156 подростков в возрасте от 12 до 17 лет, про-

ходящих лечение в психоневрологическом от-

делении № 2 ГУЗ «Детская городская клини-

ческая больница г. Ульяновска» с диагнозом 

«расстройство вегетативной нервной системы 

G90.8». В числе обследованных было 72 маль-

чика (средний возраст 14,26±1,52 года) и  

84 девочки (средний возраст 14,79±1,69 года). 

Основную группу (ОГ) составили 82 под-

ростка с проявлениями расстройства вегета-

тивной нервной системы и признаками ДСТ 

(средний возраст 14,68±1,53 года).  

Критерии включения: признаки соеди- 

нительнотканной дисплазии по критериям  

Л.Н. Абакумовой (2006). 

Критерии исключения: наследственные 

нарушения соединительной ткани (синдромы 

Марфана, Элерса – Данлоса и др.); приобре-

тенные деформации опорно-двигательного ап-

парата; травмы органов опоры и движения в 

течение последних 2 лет, сопровождающиеся 

нарушением целостности костной ткани; ост-

рые и хронические заболевания внутренних 

органов; онкологические заболевания; психи-

ческие заболевания. 

Группу сравнения (ГС) составили 74 под-

ростка с проявлениями расстройства вегета-

тивной нервной системы без признаков ДСТ 

(средний возраст 14,58±1,54 года). 

В группу контроля (ГК) вошли 30 практи-

чески здоровых подростка в возрасте от 12 до 

17 лет (средний возраст 14,26±1,5 года). 

В соответствии с принципами Хельсинк-

ской декларации у всех пациентов либо их за-

конных представителей было получено ин-

формированное письменное согласие на уча-

стие в исследовании. 
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Подростки были комплексно обследо-

ваны с целью выявления внешних (костно-

скелетных, суставных, кожно-мышечных, ма-

лых аномалий развития) маркеров дисплазии 

соединительной ткани. Наличие дисплазии 

соединительной ткани оценивали на основа-

нии шкалы Л.Н. Абакумовой [18]. 

Для оценки состояния интракраниальных 

вен применялась магнитно-резонансная вено-

графия (МРВ), которая проводилась на аппа-

рате Siemens Magnetom Symphony, оснащен-

ном сверхпроводящей магнитной системой с 

силой поля 1,5 Тесла. Исследование парамет-

ров церебрального венозного оттока осущест- 

влялось с использованием времяпролетной 

магнитно-резонансной флебографии – Time of 

flight (TOF) в режиме двумерного (2D) изоб-

ражения. Для обработки данных МРВ исполь-

зовался алгоритм выбора проекции по макси-

мальной интенсивности сигнала (MIP), при 

котором соответствующие яркие пиксели на 

всех параллельных 2D-срезах образуют в ре-

зультате проекционную флебограмму. Оцени-

вались прямой, верхний сагиттальный, попе-

речные, сигмовидные венозные синусы. Гипо-

плазия поперечного или сигмовидного синуса 

диагностировалась в том случае, если попе-

речный размер данного синуса составлял не 

более 1/3 поперечного размера одноименного 

противоположного синуса [19]. 

Для изучения томограмм использовались 

данные в формате DICOM 3.0. Измерение пря-

молинейных дистанций проводилось при по-

мощи программных средств графической 

станции eFilm Workstation 3.4. 

С целью исследования состояния цито-

плазматической мембраны эритроцитов под-

ростков с ДСТ проводилась атомно-силовая 

микроскопия сухих препаратов нативных эрит-

роцитов. Преимущество данной методики за-

ключается в том, что свойства нативных эрит-

роцитов in vitro практически не отличаются от 

свойств клеток в естественных условиях. 

В начале исследования на предметное 

стекло со шлифованными краями толщиной  

1 мм наносилась капля цельной венозной кро- 

ви, которая затем равномерно распределялась 

шпателем с целью создания монослоя эритро-

цитов. Далее препарат подвергался высушива-

нию на воздухе при комнатной температуре в 

течение 20 мин. Потом проводилось сканиро-

вание полученного препарата атомно-сило-

вым микроскопом (АСМ) SOLVER P47-Pro 

(NT-MDT, Россия), оснащенным неконтакт-

ным кремниевым зондом серии NSG10  

(NT-MDT) жесткостью 3,08–37,6 Н/м, резо-

нансной частотой около 140–390 кГц, высотой 

зонда 14–26 мкм и радиусом закругления кан-

тилевера 10 нм. В данном исследовании при-

менялся колебательный (резонансный) режим 

сканирования образца с генерируемой часто-

той 300 kHz. В колебательном режиме скани-

рования кантилевер приводится в резонанс-

ные колебания и взаимодействие с поверхно-

стью исследуемого образца вызывает измене-

ние амплитуды, частоты или фазы резонанс-

ных колебаний. Для измерения силового взаи-

модействия зонда и образца в системе преры-

вистого контакта (tapping mode) используется 

резонансная схема. 

Сканируемая площадь препарата состав-

ляла 90 нм2. На каждом образце выбирались 

20–30 эритроцитов, далее исследовалась уп- 

ругость мембраны каждого из них в 9 точках, 

расположенных в периферической части клет- 

ки и в области центрального углубления, с по-

следующим вычислением среднего значения 

модуля Юнга для каждой из 9 точек и для 

клетки в целом.  

Обработка полученных данных и необхо-

димые расчеты проводились с помощью спе-

циализированного программного обеспечения 

для АСМ – Nova V1.1.0.1847. Для расчета зна-

чения модуля Юнга по графикам силовых 

кривых использовалась модель Герца [20]. Та-

ким образом, сила воздействия зонда в зависи-

мости от глубины его проникновения в по-

верхность исследуемого образца определя-

ется выражением 
 

𝐹 =
4√𝑅

3
𝐸 × Δh1,5 ,  

 

где F – сила, действующая на поверхность 

субстрата; R – радиус закругления зонда; Δh – 

глубина проникновения зонда в поверхность 

образца; E – модуль Юнга. 

Ниже приведена формула расчета модуля 

Юнга, учитывающая радиус закругления кан-

тилеверов, примененных в данном исследо- 

вании: 

𝐸 = 7,5 × 103 ×
𝐹

Δh1,5 ,  
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где F – Δy силового графика; Δh – Δx силового 

графика. 

Для Δx и Δy на силовом графике про-

граммы Nova выбиралась область линейного 

изменения значений силовой кривой нажатия 

кантилевера на поверхность мембраны эрит-

роцита. 

Полученные результаты подвергались ста-

тистическому анализу с использованием Statis- 

tica 8.0 (StatSoft, США) и Microsoft Excel 2010. 

Точный критерий Фишера, непараметриче-

ский U-критерий Манна – Уитни использова-

лись для проверки гипотезы о различии выбо-

рок групп пациентов. В качестве индикатора 

наличия связи между количественными пока-

зателями применялся коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена. Для выявления пара-

метров, по которым группа подростков с ДСТ 

отличается от других исследуемых групп, и 

определения степени данного отличия исполь-

зовался пошаговый дискриминантный анализ с 

включением. Результаты представлены в виде 

n (%) и Мe [25 %; 75 %]. Для всех видов ана-

лиза различия между группами принимались 

за статистически значимые при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Проведена 

МРВ с целью визуализации интракраниаль-

ной венозной системы и поиска ее анатомиче-

ских особенностей, которые могли бы яв-

ляться вероятной причиной или фактором, 

способствующим развитию симптомов цере-

бральной венозной недостаточности. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рис. 1. Анатомическое строение поперечных и сигмовидных синусов твердой мозговой оболочки  

у пациентов с ДСТ 

Fig. 1. Anatomical structure of transverse and sigmoid sinuses of the dura mater  

in patients with connective tissue dysplasia 

 
У подавляющего большинства подрост-

ков с ДСТ визуализировались анатомические 

варианты строения поперечных и сигмовид-

ных синусов твердой мозговой оболочки 

(р<0,05). При этом гипоплазия венозных сину-

сов твердой мозговой оболочки у пациентов 

ОГ диагностировалась статистически значимо 

чаще, чем их асимметрия (р<0,05) (рис. 1). 

У пациентов ГС количество анатомиче-

ских вариантов строения поперечных и сигмо-

видных синусов твердой мозговой оболоч- 

ки также превалировало над симметричным 

строением (р<0,05), но в данной группе стати-

стически значимо чаще диагностировалась 

асимметрия, чем гипоплазия синусов (р<0,05) 

(рис. 2). 
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Рис. 2. Анатомическое строение поперечных и сигмовидных синусов твердой мозговой оболочки  

у пациентов без ДСТ 

Fig. 2. Anatomical structure of transverse and sigmoid sinuses of the dura mater  

in patients without connective tissue dysplasia 
 

Таблица 1 

Table 1 

Структура поперечных и сигмовидных синусов твердой мозговой оболочки  

у подростков с расстройством вегетативной нервной системы на фоне ДСТ, n (%) 

Structure of transverse and sigmoid sinuses of the dura mater 

in adolescents with autonomic disturbances and connective tissue dysplasia, n (%) 

Показатели МРТ 

MRI parameters 

Основная группа 

Main group 

(n=82) 

Группа сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа контроля 

Control group 

(n=30) 

Симметричное строение 

Symmetrical structure 
9 (10,9)*# 26 (35,1) 12 (40,0) 

Анатомические варианты строения 

Anatomical structure options 
73 (89,1)*# 48 (64,9) 18 (60,0) 

Асимметрия 

Asymmetry 

Всего Total 26 (31,7)*# 31 (41,9) 13 (43,3) 

Dex>Sin 16 (19,5) 17 (23,0) 8 (26,6) 

Sin>Dex 10 (12,2) 14 (18,9) 5 (16,7) 

Гипоплазия 

Hypoplasia 

Всего Total 47 (57,4)*# 17 (23,0) 5 (16,7) 

Правые синусы 

Right sinuses 
19 (23,2) 7 (9,5) 2 (6,7) 

Левые синусы 

Left sinuses 
28 (34,2) 10 (13,5) 3 (10,0) 

Примечание: * – статистически значимые различия с группой сравнения (p<0,05); # – статистически 

значимые различия с группой контроля (p<0,05);  – статистически значимые различия внутри группы 

(p<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the comparison group (p<0.05); # – the differences are 

significant compared with the control group (p<0.05);  – the differences are significant within the group (p<0.05). 
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При сравнении показателей МРВ трех 

групп пациентов получены данные о том, что 

анатомические варианты строения венозных 

синусов твердой мозговой оболочки, такие 

как асимметрия и гипоплазия, статистичес- 

ки значимо чаще визуализировались в группе 

пациентов с ДСТ, чем в ГС и ГК (р<0,05) 

(табл. 1). 

Гипоплазия поперечных и сигмовидных 

синусов твердой мозговой оболочки во всех 

группах чаще встречалась слева, но статисти-

ческая значимость данного наблюдения была 

подтверждена только в группе подростков с 

ДСТ (р<0,05) (табл. 1). 

ГС и ГК были сопоставимы по процент-

ному соотношению симметричного строения 

и различных вариантов строения сигмовид-

ных и поперечных венозных синусов (р>0,05) 

(табл. 1). 

В результате сканирования образцов по-

лучены изображения топографии поверхно-

сти мембран нормальных эритроцитов, пред- 

ставляющих собой гладкие двояковогнутые 

диски. Эритроциты пациентов с ДСТ не имели 

визуальных отличий от эритроцитов пациен-

тов без признаков ДСТ. 

Эритроциты пациентов трех групп были 

сопоставимы по диаметру. Статистически зна-

чимых отличий получено не было (p>0,05) 

(рис. 3). 

Таким образом, морфометрические пока-

затели эритроцитов не зависели от наличия 

или отсутствия ДСТ и были сопоставимы во 

всех трех группах пациентов.  

Сравнительный анализ значений модуля 

Юнга поверхности эритроцитов в трех груп-

пах пациентов показал статистически значи-

мое превосходство данного показателя в 

группе подростков с ДСТ по сравнению с 

двумя другими (р<0,05) (рис. 5).  

Проведено исследование модуля Юнга 

периферической части и в области централь-

ного углубления эритроцитов трех групп па-

циентов (табл. 2).  

  

 

Рис. 3. Диаметр эритроцитов, Мe [25 %; 75 %], мкм 

Fig. 3. Diameter of red blood cells, Мe [25 %; 75 %], µm 
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Рис. 4. Высота эритроцитов, Мe [25 %; 75 %], мкм 

Fig. 4. Height of red blood cells, Мe [25%; 75 %], µm 

 

 

 

Рис. 5. Значения модуля Юнга (Е), Мe [25 %; 75 %], MPa 

Fig. 5. Young's modulus (E) characterizing the elastic-viscous properties of red blood cell membranes,  

Мe [25 %; 75 %], MPa 
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Таблица 2 

Table 2 

Значения модуля Юнга (E), характеризующего упруго-вязкостные свойства  

мембран эритроцитов, Мe [25 %; 75 %], MPa 

Young's modulus (E) characterizing the elastic-viscous properties of red blood cell membranes, 

Мe [25 %; 75 %], MPa 

 

Основная группа 

Main group 

(n=82) 

Группа сравнения 

Comparison group 

(n=74) 

Группа контроля 

Control group 

(n=30) 

Поверхность эритроцита 

Red blood cell surface 

176,08  

[148,15; 197,61]*# 

115,58  

[106,89; 127,22] 

118,20  

[108,39; 126,43] 

Периферическая часть  

поверхности эритроцита 

Peripheral part of the red blood  

cell surface 

185,01  

[149,66; 197,71]*# 

118,55 

[106,14; 134,23] 

123,07  

[114,68; 129,36] 

Центральное углубление  

поверхности эритроцита 

Central depression of the red blood 

cell surface 

173,02  

[145,37; 196,07]*# 

113,23  

[107,46; 121,33] 

114,14  

[108,07; 119,93] 

Примечание: * – статистически значимые различия с группой сравнения (p<0,05); # – статистически 

значимые различия с группой контроля (p<0,05);  – статистически значимые различия с центральным 

углублением поверхности эритроцита (p<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the comparison group (p<0.05); # – the differences 

are significant compared with the control group (p<0.05);  – the differences are significant compared with the 

flattish, indented center of the red blood cell (p<0.05). 

 
Во всех трех исследуемых группах значе-

ния модуля изометрического сжатия перифе-

рической части поверхности эритроцита были 

статистически значимо выше, чем в области 

центрального углубления (р<0,05). 

Значения модуля Юнга периферической 

части поверхности эритроцитов подростков с 

ДСТ статистически значимо выше, чем в двух 

других группах (р<0,05). В области централь-

ного углубления поверхности эритроцита зна-

чения модуля Юнга также статистически зна-

чимо выше в ОГ пациентов (р<0,05). 

У пациентов ГС и ГК статистически зна-

чимых отличий значений модуля Юнга полу-

чено не было (p>0,05) (рис. 5). 

Категоризованная диаграмма рассеяния 

отражает смещение облака точек группы па-

циентов с ДСТ вверх по оси Y, что также сви-

детельствует о более высоком значении мо-

дуля изометрического сжатия мембраны эрит-

роцитов крови у данной категории пациентов 

(рис. 6).  

С помощью корреляционного анализа сте-

пени выраженности ДСТ и значений модуля 

Юнга обнаружена умеренная прямая статисти-

чески значимая корреляция между данными 

показателями (r=0,56375; р<0,05) (рис. 7). 

Таким образом, проведенные исследова-

ния указывают на прямую статистически зна-

чимую связь между ДСТ и реологическими 

свойствами крови, что проявляется в сниже-

нии эластичности и вязкости мембраны эрит-

роцитов у подростков с ДСТ и, следовательно, 

в меньшей способности эритроцитов упруго 

деформироваться при прохождении через 

микроциркуляторное русло. 
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Рис. 6. Диаграмма рассеяния данных шкалы ДСТ и значений модуля Юнга  

Fig. 6. Data scattering diagram of the connective tissue dysplasia scale and Young's modulus values 

 

 

 

 
 

Рис. 7. График корреляции между ДСТ и модулем Юнга   

Fig. 7. Correlation graph between connective tissue dysplasia and Young's modulus 
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По данным нашего исследования, у под-

ростков с ДСТ чаще, чем у пациентов без дан-

ной патологии, встречаются анатомические 

варианты строения синусов твердой мозговой 

оболочки, такие как асимметрия и гипоплазия, 

а также особенности структурно-функцио-

нального состояния эритроцитов, что нега-

тивно отражается на церебральной гемодина-

мике, в т.ч. на уровне микроциркуляторного 

русла. Нарушения гемодинамики в свою оче-

редь могут усугубить дисфункцию лимбиче-

ско-ретикулярного комплекса, что способст- 

вует формированию и прогрессированию син-

дрома вегетативной дисфункции, который, как 

сообщается, является одной из наиболее важ-

ных причин развития первичных форм цере-

бральной венозной дисциркуляции [21].  

Вследствие вышесказанного можно пред-

положить, что имеющиеся при ДСТ особенно-

сти строения церебральных сосудов и микро-

циркуляции, сформированные в процессе эм-

бриогенеза, т.е. носящие врожденный, консти-

туциональный характер, являются факторами, 

способствующими формированию церебраль-

ной венозной недостаточности и, кроме того, 

участвуют в формировании и прогрессирова-

нии синдрома вегетативной дисфункции в 

процессе роста и развития организма, что  

в свою очередь ухудшает функциональные и 

адаптационные возможности интракраниаль-

ных сосудов. Данные особенности пациентов 

с ДСТ способствуют раннему возникновению 

и последующему углублению церебральных 

венозных расстройств и их последующей кли-

нической манифестации в молодом возрасте.  

Таким образом, можно ожидать нараста-

ния венозных расстройств у пациентов с ДСТ с 

возрастом, что свидетельствует о необходимо-

сти как можно более раннего выявления нару-

шений венозной гемодинамики у подростков с 

признаками ДСТ, последующего наблюдения в 

динамике и проведения профилактических ме-

роприятий с целью предупреждения раннего 

дебюта цереброваскулярной патологии. 

Выводы: 

1. У подавляющего числа пациентов с 

ДСТ встречались варианты развития синусов 

твердой мозговой оболочки (99 %), причем 

гипоплазия встречалась чаще (57 %), чем 

асимметрия (32 %). 

2. При ДСТ наблюдались более высокие 

значения модуля Юнга мембраны эритроци-

тов, что свидетельствует о нарушении ее 

структурно-функционального состояния, по-

ниженной эластичности и вязкости и, следова-

тельно, более низкой способности эритроци-

тов к упругой деформации при прохождении 

через микроциркуляторное русло. 
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STRUCTURE OF INTRACRANIAL VEINS  
AND ELASTIC-VISCOUS PROPERTIES OF RED BLOOD CELL MEMBRANES  

IN ADOLESCENTS WITH CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA 
 

A.N. Proshin, V.V. Mashin, L.A. Belova, D.V. Belov 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the study is to examine the characteristics of intracranial veins (magnetic resonance angi-
ography), and the elastic-viscous properties of the red blood cell membranes (atomic force microscopy)  
in adolescents with connective tissue dysplasia. 
Material and Methods. The authors examined 156 adolescents. The main group consisted of 82 adolescents 
with connective tissue dysplasia. The comparison group included 74 adolescents without connective tissue 
dysplasia. Connective tissue dysplasia was assessed according to L.N. Abakumova scale (2006). Magnetic 
resonance angiography was performed on a Siemens Magnetom Symphony apparatus equipped with a su-
perconducting magnetic system with 1.5 Tesla field strength. Preparations of dry red blood cells were made 
to study red blood cell cytoplasmic membrane. The specimen was scanned using an atomic force microscope 
SOLVER P47-Pro. 
Results. The majority of adolescents from the main group demonstrated anatomical variants of the dura 
mater sinuses structure. At the same time, sinus hypoplasia in patients of the main group was diagnosed 
more often than asymmetry of these structures. In the comparison group, the number of anatomical variants 
of the dura mater sinuses structure also prevailed over the symmetrical structure. However, the sinuses 
asymmetry was more often. Comparative analysis of Young's modulus values in two groups of patients 
showed a statistically significant superiority of this indicator in the main group. Correlation analysis of the 
connective tissue dysplasia severity and Young's modulus values revealed a moderate direct correlation. 
Conclusion. Thus, it can be assumed that in patients with connective tissue dysplasia the cerebral vessel 
structure and elastic properties of red blood cell membranes formed during embryogenesis impair the func-
tional and adaptive capabilities of intracranial vessels, contributing to the development and progression of 
cerebral venous disorders and their subsequent clinical manifestation. 
 
Key words: intracranial veins, Young's modulus, connective tissue dysplasia. 
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НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАЗА  
У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 
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3 Частное учреждение образовательная организация высшего образования  

«Медицинский университет «Реавиз», г. Саратов, Россия 

 
Цель. Выявить особенности показателей красной крови, реологии, уровня эндотелина, фактора 
Виллебранда, комплекса tPA-PAI-1, антитромбина III, прокоагулянтных механизмов системы ге-
мостаза и фибриногена у студентов медицинских вузов с учетом половых различий в процессе 
обучения. 
Материалы и методы. Было обследовано 100 относительно здоровых (не предъявлявших жалоб, не 
состоявших на диспансерном учете и не имевших установленных диагнозов) человек (50 мужчин и 
50 женщин). Отсутствие заболеваний подтверждалось медицинской документацией, так как все 
участники исследования проходили ежегодный профилактический осмотр для допуска к учебе. Воз-
раст добровольцев составлял от 18 лет до 30 лет.  
Результаты. У женщин отмечался более высокий уровень эндотелина по сравнению со здоровыми 
мужчинами, что приводило к менее мощной вазоконстрикции и усилению прокоагулянтной ак-
тивности крови. При этом были зарегистрированы более высокие значения как прокоагулянтной, 
так и противосвертывающей и фибринолитической активности крови. Одновременно с этим 
отмечена достоверно более низкая концентрация комплекса tPA-PAI-1, изменение показателя 
vWF. Кроме того, у относительно здоровых женщин была зафиксирована большая активность 
фактора VIIIа, более высокая резистентность фактора Vа к активному протеину С, а также до-
стоверно более высокое содержание фибрина по сравнению со здоровыми мужчинами.  
 
Ключевые слова: половые различия, реология, уровень эндотелина, фактор Виллебранда, комплекс 
tPA-PAI-1, АТ III, прокоагулянтные механизмы системы гемостаза и фибриногена. 

 
Введение. Как показывает проведенный 

анализ литературных источников, вопросу 

изучения изменений показателей гемостаза у 

студентов уделяется не очень много внима-

ния. Однако имеется ряд публикаций, посвя-

щенных данному вопросу, в которых отмеча-

ются некоторые особенности системы гемо-

стаза в зависимости от пола [1–9]. Эти особен-

ности объясняются рядом факторов, в первую 

очередь изменениями гормонального фона.  

В связи с тем что данный вопрос не изучен до 

конца, нами было проведено исследование по-

казателей красной крови, реологии, уровня эн-

дотелина, фактора Виллебранда, комплекса 

tPA-PAI-1, антитромбина III, прокоагулянт-

ных механизмов системы гемостаза и фибри-

ногена у студентов медицинских вузов с уче-

том половых различий. 

 

Цель исследования. Выявить особенно-

сти показателей красной крови, реологии, 

уровня эндотелина, фактора Виллебранда, ком-

плексов tPA-PAI-1, антитромбина III (АТ III), 

прокоагулянтных механизмов системы гемо-

стаза и фибриногена у студентов медицинских 

вузов с учетом половых различий в процессе 

обучения. 

Материалы и методы. В исследовании 

приняло участие 100 относительно здоровых 

(не предъявлявших жалоб, не состоявших на 

диспансерном учете и не имевших установ-

ленных диагнозов) человек (50 мужчин и  

50 женщин). Отсутствие заболеваний под-

тверждалось медицинской документацией, 

так как все участники проходили ежегодный 

профилактический осмотр для допуска к уче- 

бе. Возраст добровольцев составлял от 18 лет  
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до 30 лет (средний возраст – 23±3 года). Все 

обследуемые проходили обучение в частном 

учреждении образовательной организации 

высшего образования «Медицинский универ-

ситет «Реавиз». Данное исследование было 

выполнено на базе кафедр медико-биологиче-

ских дисциплин и клинической медицины Са-

ратовского медицинского университета «Реа-

виз». Исследование проводилось в соответ-

ствии с перспективным планом научно-иссле-

довательской работы университета на период 

2015–2018 гг. На проведение работы было по-

лучено разрешение локального этического ко-

митета Саратовского медицинского универси-

тета «Реавиз» (протокол № 7 от 10.11.2010).  

В протокол были внесены поправки в связи с 

расширением клинического исследования 

(протокол № 7 от 24.11.2019). Перед началом 

исследования всем участникам были разъяс-

нены цели и задачи исследования, после чего 

они подписали протокол информированного 

согласия, что соответствует этическим прин-

ципам Хельсинкской декларации, Европей-

ским предписаниям по GCP и Правилам про-

ведения качественных клинических испыта-

ний в Российской Федерации. 

Показатели красной крови изучались на 

аппарате «Гемаскрин». Скорость оседания 

эритроцитов определялась с помощью метода 

Панченкова. В капиллярную кровь добавля-

лось 5 % цитрата натрия в соотношении 1:4. 

Вязкостные свойства крови изучались с ис-

пользованием ротационного вискозиметра 

АКР-2. Были выбраны следующие скорости 

сдвига: 200, 150, 100, 50 и 20 с-1.  

Методика исследования включала в себя 

несколько этапов. Определение вязкостных 

свойств крови начинали производить с высо-

кой скорости сдвига – 200 и 150 с-1. После по-

лучения результатов на высоких скоростях 

сдвига осуществлялось измерение на низких – 

50 и 20 с-1. Измерения именно в этом порядке 

позволяли получить представление о ненью-

тоновских свойствах крови в разнокалибер-

ных сосудах, начиная от крупных, маги-

стральных и заканчивая мелкими, капилляр-

ными. Вторым этапом, после получения ре-

зультатов измерения на разных скоростях 

сдвига, осуществлялся расчет индексов де- 

 

формации и агрегации эритроцитов [10]. Спо- 

собность эритроцитов образовывать линей-

ные агрегаты в виде монетных столбиков 

называют агрегацией эритроцитов. Именно 

эта их способность является одной из основ-

ных характеристик вязкостных свойств крови, 

поэтому определение этого показателя явля-

ется очень важным. Расчет индекса агрегации 

эритроцитов (ИАЭ) проводился путем деле-

ния показателя, полученного при измерении 

вязкости крови на скорости 20 с-1, на показа-

тель вязкости крови, полученный при измере-

нии на скорости 100 с-1.  

Другим важным феноменом эритроцитов 

является их способность проходить через со-

суды, диаметр которых не превышает диаметр 

самого эритроцита. Расчет индекса деформи-

руемости эритроцитов (ИДЭ) осуществлялся 

путем деления результата, полученного при 

скорости сдвига 100 с-1, на результат, получен-

ный при скорости сдвига 200 с-1.  

Было проведено изучение показателей, 

характеризующих сосудисто-тромбоцитарное, 

коагуляционное звенья гемостаза, образова-

ние тромбокиназы, проходящее как по внут-

реннему, так и по внешнему пути; конечный 

этап оценивался по образованию фибрина.  

Анализ коагуляционной способности кро- 

ви осуществлялся с использованием величины 

времени свертывания нестабилизированной 

крови, силиконового времени свертывания 

крови, времени рекальцификации плазмы, 

тромбинового времени. Время свертывания 

цельной крови (ВСК) определялось по мето-

дике, предложенной Ли – Уайтом. Определе-

ние времени рекальцификации плазмы (ВРП) 

основывалось на учете того временного про-

межутка, который потребуется для образова-

ния сгустка фибрина из плазмы крови после 

того, как в нее были добавлены соли калия. 

Помимо этого, производилось определение 

тромбинового времени (ТВ). Оценка первой 

фазы свертывания крови осуществлялась с по-

мощью определения активированного частич-

ного тромбопластинового времени (АЧТВ). 

Анализ величины протромбинового времени 

(ПТВ) и протромбинового индекса (ПТИ) ис-

пользовался для оценки второй фазы. Оценка 

третьей фазы проводилась с помощью опреде- 
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ления количества фибриногена крови. Фибри- 

ноген изучался с использованием метода, 

предложенного Клауссом, на полуавтомати-

ческом программируемом двухканальном ко-

агулометре АПГ2-02-П ЭМКО. Определение 

активности антикоагуляции проводилось по 

результатам, полученным при оценке актив-

ности АТ III. Определение самого мощного 

сосудосуживающего агента осуществлялось 

по уровню эндотелина-1. В качестве фактора, 

обеспечивающего адгезию тромбоцита к кол-

лагену стенки сосуда, был выбран фактор Вил-

лебранда (vWF). Фибринолитический комп- 

лекс тканевого активатора плазминогена/инги-

битора плазминогена (tPA-PAI-1) является фиб-

ринолитическим ферментом. Маркеры тром-

бофилии определялись с помощью активности 

фактора VIIIа и резистентности фактора Vа к 

активному протеину С. Маркеры диссемини-

рованного внутрисосудистого свертывания 

крови (ДВС-синдрома) выявлялись путем ус- 

тановления количества D-димера и раствори-

мого фибрин-мономерного комплекса (РМФК). 

Уровень D-димера определялся с помощью 

латекс-агглютинации, которая осуществля-

лась на аппаратах фирм HUMAN (Германия) 

и Roche (Швейцария). Активность АТ III и 

АЧТВ определялась на автоматическом коагу-

лометре ACL 200 фирмы Instrumentation La-

boratory (США) с использованием наборов ре-

агентов фирмы Roche (Швейцария). Опреде-

ление уровня эндотелина, vWF, tPA-PAI-1 

осуществлялось с применением тест-системы 

для иммуноферментного анализа ИФАElx 800 

(BIO-TEK INSTRUMENTS, США) и набора 

реагентов (Bender MedSystems, Германия). 

Диагностические наборы фирмы «РЕНАМ» 

(Москва) были использованы для исследова-

ния патоплазмы с активностью фактора VIII и 

резистентного к активированному протеину С 

фактора V. 

С целью проведения математической об-

работки результатов, которые были получены 

в ходе проведенного исследования, резуль-

таты вносились в электронную базу данных. 

Данная база представляла собой картотеку в 

виде таблицы Excel. После занесения данных 

в базу анализ результатов проводился с ис-

пользованием метода описательной стати- 

 

стики. Статистический анализ включал в себя 

проверку нормальности распределения выбо-

рок с использованием критерия Шапиро – 

Франсиа при n<50 и по критерию Колмого-

рова – Смирнова при n>50. Если распределе-

ние отличалось от нормального, применялся 

U-критерий Манна – Уитни. Данные пред-

ставлены в виде Ме [25; 75]. Статистическая 

значимость определялась как р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате 

проведенного анализа были установлены раз-

личия в зависимости от гендерной принадлеж-

ности участников. Так, у женщин было выяв-

лено статистически значимо большее количе-

ство эритроцитов по сравнению с мужчинами: 

(5,3±0,4)·1012/л и (4,3±0,4)·1012/л соответ-

ственно. Кроме того, в группе женщин отме-

чались достоверно более высокие уровни ге-

моглобина: 145±0,3 г/л против 135±0,2 г/л у 

мужчин, а также гематокрита: 52,2±0,2 % про-

тив 47,4±0,1 %. СОЭ у женщин составляла 

9,2±0,3 мм/ч, у мужчин – 8,1 мм/ч, количество 

тромбоцитов – (242±0,4)·109/л и (231±0,8)·109/л 

соответственно. Остальные показатели не 

имели существенных различий. По нашему 

мнению, выявленные различия могут быть 

связаны с физиологическими особенностями 

женского организма. 

Значения показателей реологических 

свойств крови, полученные при различных 

скоростях сдвига, представлены в табл. 1. 

Как видно из данных, представленных в 

табл. 1, у женщин отмечаются статистически 

значимо большие значения показателей вяз-

костных свойств крови при всех скоростях 

сдвига и, как следствие, ИАЭ и ИДЭ. Это под-

тверждается и математическими расчетами. 

Физиологически нормальные условия 

обеспечивают нормальное функционирование 

системы гемостаза за счет процессов возбуж-

дения и торможения, происходящих как на 

клеточном уровне, так и на ферментном и 

обеспечивающих сохранение динамического 

равновесия. Отклонение в одну из сторон мо-

жет привести к повышенному тромбообразо-

ванию или развитию кровотечения. Одним из 

важнейших факторов, который обеспечивает 

сохранность данной равновесной системы, яв-

ляются клетки эндотелиальной выстилки со-
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судов. Если эти клетки повреждаются, проис-

ходит обнажение субэндотелиального колла-

гена. Данный процесс приводит к созданию 

условий, при которых происходит контакт 

субэндотелиального коллагена с тромбоци-

тами. За счет этого происходит активация 

тромбоцитов. Нарушение эндотелиальной 

функции является проявлением нарушений 

эндотелиальной выстилки как барьера. Эндо-

телий утрачивает способность к выработке 

биологически активных веществ, которые ре-

гулируют тонус сосудов. Кроме этого, проис-

ходят нарушения в регулировании коагуляци-

онных процессов и процессов, связанных с 

фибринолизом. Немаловажно отметить и тот 

факт, что дисфункция эндотелия сказывается 

на процессах, связанных с иммунным отве-

том, и приводит к снижению противовоспали-

тельных способностей. Наиболее многочис-

ленные группы биологически активных ве-

ществ, которые вырабатывает эндотелиальная 

ткань, относятся к веществам, оказывающим 

вазорегулирующее действие. Одним из важ-

нейших выступает эндотелин. Избыток дан-

ного вещества приводит к развитию выражен-

ной тканевой ишемии, которую не во всех слу-

чаях можно устранить [11–15].   

 

Таблица 1 

Table 1 

Реологические свойства крови у студентов-медиков с учетом гендерных различий 

Blood rheological properties in medical students 

Показатели вязкости крови (мПа∙с) 

при различных скоростях сдвига 

Blood viscosity (mPa.s)  

at various shear velocity 

Мужчины 

Men 

(n=50) 

Женщины 

Women 

(n=50) 

p 

200 с–1 
3,21 

[3,18; 3,24] 

3,32  

[3,19; 3,25] 
<0,05 

150 с–1 
3,23  

[3,19; 3,26] 

3,43  

[3,39; 3,46] 
<0,05 

100 с–1 
3,35  

[3,28; 3,38] 

3,55  

[3,51; 3,59] 
<0,05 

50 с–1 
3,41  

[3,38; 4,46] 

3,61  

[3,58; 3,66] 
<0,05 

20 с–1 
3,83  

[3,78; 3,96] 

3,97  

[3,78; 3,99] 
<0,05 

ИАЭ (у.е.) 

Red blood cell aggregation index 

1,16  

[1,14; 1,18] 

1,18  

[3,14; 3,21] 
<0,05 

ИДЭ (у.е.) 

Red blood cell deformation index 

1,045  

[0,044; 1,046] 

1,043  

[1,042; 1,044] 
<0,05 

 
В настоящее время представлены доказа-

тельства того факта, что основными биологи-

чески активными веществами, с помощью ко-

торых обеспечивается регуляторная функция 

эндотелия, являются vWF и регулятор гемо- 

коагуляции – фибринолитический комплекс 

тканевого активатора плазминогена/ингиби- 

тора тканевого активатора плазминогена-1  

(tPA-PAI-1). В связи с этим был проведен ана-

лиз гендерных различий уровня эндотелина, 

фактора Виллебранда, комплекса tPA-PAI-1, 

АТ III у студентов-медиков. Полученные ре-

зультаты представлены в табл. 2. 
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Таблица 2 

Table 2 

Уровень эндотелина, фактора Виллебранда, комплекса tPA-PAI-1, АТ III 

 у студентов-медиков  

Levels of endothelin, Willebrand factor, tPA-PAI-1 complex, AT III in medical students 

Показатель крови 

Blood parameter 

Мужчины 

Men 

(n=50) 

Женщины 

Women 

(n=50) 

p 

Эндотелин, фмоль/мл 

Endothelin, fmol/ml 

0,35  

[0,48; 0,36] 

0,47  

[0,43; 0,56] 
<0,05 

vWF, % 
97,1  

[96,8; 97,9] 

97,6  

[97,2; 97,9] 
>0,05 

tPA-PAI-1, нг/мл 

tPA-PAI-1, ng/ml 

12,5  

[11,8; 12,9] 

11,2  

[10,8; 11,6] 
<0,05 

АТ III, % 

Antithrombin III 

98,5  

[98,1; 99,1] 

100  

[99; 103] 
<0,05 

 
Из данных, представленных в табл. 2, 

видно, что концентрации эндотелина, ком-

плекса tPA-PAI-1, АТ III у мужчин и женщин 

достоверно отличались. Так, у женщин отме-

чался более высокий уровень эндотелина, что 

приводило к менее мощной вазоконстрикции 

и усилению прокоагулянтной активности 

крови. При этом было зарегистрировано уве-

личение как прокоагулянтной активности 

крови, так и противосвертывающей и фибри-

нолитической активности, что подтвержда-

лось повышением активности АТ III. Одно-

временно с этим отмечены достоверно более 

низкие значения концентрации комплекса 

tPA-PAI-1. Различий в значениях показателя 

vWF получено не было.  

Система регуляции агрегатного состоя-

ния крови условно подразделяется на 3 взаи-

мосвязанные подсистемы: свертывания, про-

тивосвертывания и фибринолиза. Конечным 

результатом свертывания крови является вы-

зываемая тромбином трансформация фибри-

ногена в фибрин. Промежуточными продук-

тами этой трансформации являются фибрин-

мономер и его растворимый олигомер (ком-

плекс с фибриногеном и плазмином, обозна-

чаемый как растворимый фибрин-мономер-

ный комплекс). Растворимые фибрин-моно-

мерные комплексы (РФМК) являются марке-

ром тромбинемии и диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания крови. При 

ДВС-синдроме, тромбозах и тромбофилии со-

держание в крови РФМК повышено.  

Нами было проведено исследование мар-

керов тромбофилии – активности фактора 

VIIIа и резистентности фактора Vа к актив-

ному протеину С. Установлено, что у студен-

тов-медиков имеются статистически значи-

мые различия, обусловленные их гендерной 

принадлежностью. Так, у относительно здоро-

вых мужчин активность фактора VIIIа соста-

вила 0,83 % [0,78; 0,89], а резистентность фак-

тора Vа к активному протеину С – 119 % [111; 

125]. Тогда как в группе женщин эти показа-

тели составили соответственно 0,95 % [0,91; 

0,98] и 123 % [119; 127] (p<0,05).  

При изучении показателей РФМК также 

зафиксированы статистически значимые раз-

личия между мужчинами и женщинами. Так, 

у мужчин концентрация РФМК составила  

4,8 мг/100 мл [4,1; 5,3], у женщин – 4,5 мг/100 мл 

[3,8; 4,9] (p<0,05).  

Кроме того, были выявлены статистиче-

ски значимые различия и при исследовании 

показателя D-димера, который у мужчин со-

ставил 477 нг/мг [470; 481], а у женщин –  

468 нг/мг [470; 481] (p<0,05).  

При исследовании конечного результата 

процесса свертывания крови – фибрина было 

установлено, что в группе мужчин данный по-

казатель составил 3,3 г/л [25; 3,7], у женщин – 

4,3 г/л [3,7; 4,8] (p<0,05).  
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Таблица 3 

Table 3 

Показатели коагуляционного гемостаза у студентов-медиков  

в зависимости от гендерной принадлежности 

Secondary hemostasis parameters in medical students 

Показатель крови 

Blood parameter 

Мужчины 

Men 

(n=50) 

Женщины 

Women 

(n=50) 

p 

Протромбиновое время, с 

Prothrombin time, s 

17,2  

[16,7; 17,8] 

19,2  

[19,2; 21,9] 
<0,05 

Протромбиновый индекс, % 

Prothrombin index 

98,1  

[97,8; 98,6] 

99,4  

[98,2; 100,9] 
<0,05 

Протромбиновое отношение 

Prothrombin ratio 

0,7  

[0,5; 0,9] 

0,9  

[0,7; 10,1] 
<0,05 

АЧТВ, с 

Activated partial thromboplastin time, s 

29,1  

[27,2; 30,1] 

31,2  

[29,2; 32,9] 
<0,05 

Тромбиновое время, с 

Thrombin time, s 

16,5  

[15,2; 17,9] 

18,3 ± 0,3 

[17,2; 19,7] 
<0,05 

 
В результате исследования показателей 

состояния прокоагулянтных механизмов си-

стемы гемостаза установлено, что в группе 

женщин отмечалось статистически значимое, 

по сравнению с данными относительно здоро-

вых мужчин, удлинение протромбинового 

времени, возрастание протромбинового отно-

шения и снижение протромбинового индекса 

(табл. 3). Однако увеличение данных показа-

телей не носило критического характера.  

Заключение. Таким образом, в резуль-

тате проведенного исследования у относи-

тельно здоровых мужчин и женщин выявлены 

некоторые статистически значимые различия 

в показателях периферической красной крови: 

в группе женщин отмечено достоверно боль-

шее количество эритроцитов, гемоглобина, 

тромбоцитов и более высокая СОЭ. Увеличе-

ние количества эритроцитов периферической 

крови закономерно приводило к росту показа-

телей вязкостных свойств крови, что подтвер-

ждено усилением реологических свойств 

крови при всех скоростях сдвига. В физиоло-

гических условиях в системе гемостаза про-

цессы активации и ингибиции как на клеточ-

ном (эндотелиально-тромбоцитарном), так и 

на ферментных уровнях находятся в динами-

ческом равновесии, любые отклонения в кото-

ром могут привести к кровотечению или тром-

бозу. Один из важнейших факторов сохране-

ния этого равновесия – сосудистый эндоте-

лий. При изучении сосудистого эндотелия 

был выявлен более высокий уровень эндоте-

лина у женщин по сравнению с данными от-

носительно здоровых мужчин, что приводило 

к менее мощной вазоконстрикции и усилению 

прокоагулянтной активности крови. При этом 

зарегистрировано увеличение как прокоагу-

лянтной активности крови, так и противосвер-

тывающей и фибринолитической активности, 

что подтверждалось повышением активности 

АТ III. Одновременно с этим происходило 

статистически значимое снижение концентра-

ции комплекса tPA-PAI-1, изменение показа-

теля vWF. Кроме того, у относительно здоро-

вых женщин было отмечено усиление актив-

ности фактора VIIIа и резистентности фактора 

Vа к активному протеину С, а также увеличе-

ние концентрации конечного продукта про-

цесса свертывания крови – фибрина, содержа-

ние которого в группе женщин было досто-

верно больше по сравнению с данными отно-

сительно здоровых мужчин.  

При исследовании показателей состояния 

прокоагулянтных механизмов системы гемо-

стаза, в группе женщин было установлено ста-

тистически значимое, по сравнению с дан-

ными относительно здоровых мужчин, удли- 
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нение протромбинового времени, возрастание 

протромбинового отношения и снижение про-

тромбинового индекса.  

На основании полученных исследований 

можно утверждать, что у студентов-медиков 

женского пола в норме отмечаются умеренно 

выраженные признаки повышенной активно-

сти коагуляционного звена гемостаза (уровень 

активированного парциального тромбопла-

стинового времени, продолжительность тром-

бинового времени), при этом данные измене-

ния не носят выраженного характера. 
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The objective of the study is to reveal the parameters of red blood cells, rheology, endothelin level, Wil-
lebrand factor, tPA-PAI-1 complex, antithrombin III, procoagulantive mechanisms of the hemostatic sys-
tem and fibrinogen in medical students in the process of learning, taking into account gender differences. 
Materials and Methods. We examined 100 relatively healthy people (50 men and 50 women who did not 
have any complaints, were not under regular medical check-up, and did not have any proven diagnoses). 
The absence of diseases was confirmed by medical documentation, since all study participants underwent 
an annual preventive examination for admission to study. The volunteers were 18–30 years old. 
Results. Women had a higher endothelin level if compared with healthy men, which led to less powerful 
vasoconstriction and increased procoagulant blood activity. At the same time, higher levels of both procoag-
ulant, anticoagulant and fibrinolytic blood activity were recorded. A significantly lower concentration of 
the tPA-PAI-1 complex and a change in the vWF index were also noted. In addition, relatively healthy 
women showed greater activity of VIIIa factor, higher resistance of Va factor to active protein C, and sig-
nificantly higher fibrin content if compared with healthy men. 
 
Key words: sex differences, rheology, endothelin level, Willebrand factor, tPA-PAI-1 complex, AT III, 
procoagulantive mechanisms of the hemostatic system and fibrinogen. 
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ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ АНТИМИКОТИЧЕСКИХ  
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Эффективная терапия больных онихомикозом представляет собой сложную задачу. Трудности 
лечения обусловлены наличием генетически детерминированной устойчивости микромицетов  
к препаратам и приобретенной резистентностью. При тотальном или множественном пораже-
нии ногтевых пластин проводится терапия системными антимикотическими препаратами. 
Важным фактором, способствующим развитию онихомикоза, является нарушение кровоснабже-
ния конечностей, что может быть обусловлено сахарным диабетом. Однако актуальность про-
блемы становится еще более очевидной, если принять во внимание данные, свидетельствующие  
о том, что, наряду с официально зарегистрированными случаями сахарного диабета 2 типа,  
у значительной части населения диагноз не установлен и наблюдается нарушенная толерант-
ность к глюкозе. Проблема гепатотоксичности системных антимикотиков известна, однако осо-
бенности этих изменений у больных онихомикозами с нарушенной толерантностью к углеводам 
остаются малоизученными.  
Целью нашей работы явилось проведение сравнительного анализа изменения биохимических пока-
зателей крови у пациентов с нарушенной толерантностью к углеводам и пациентов без сопут-
ствующей патологии при лечении системными антимикотическими препаратами.  
Материалы и методы. В течение трех месяцев терапии пероральными противогрибковыми пре-
паратами у 98 пациентов с онихомикозами были исследованы основные биохимические показатели 
крови.  
Результаты. Установлено, что на фоне терапии антимикотическими препаратами у всех паци-
ентов наблюдалось статистически значимое повышение печеночных проб: АСТ, АЛТ, билирубина, 
холестерина, а у некоторых пациентов отмечалось незначительное повышение мочевины и щелоч-
ной фосфатазы.  
Выводы. Выявленные изменения состояния гепатобилиарной системы, которая подвергается вы-
раженной нагрузке при нарушении углеводного обмена и применении системных антимикотиче-
ских препаратов, позволят разработать алгоритм диагностики и терапии онихомикозов у паци-
ентов с нарушенной толерантностью к углеводам. 
 
Ключевые слова: онихомикоз, нарушение толерантности к глюкозе, печеночные пробы. 

 
Введение. Онихомикоз остается одним из 

наиболее распространенных заболеваний в 

практике современного дерматовенеролога 

[1–4]. Различные международные исследова-

ния показали, что онихомикозам и микозам 

стоп принадлежит по крайней мере три чет-

верти от всех регистрируемых форм дермато-

фитий [5–8]. Онихомикозы, как правило, реги-

стрируются чаще, несмотря на то что проте-

кают совместно с микозами стоп, гладкой 

кожи и кистей [9, 10].  

Представляется несомненным, что онихо-

микозы – наиболее стойкий резервуар дер-

матофитной инфекции в силу трудностей их 

лечения и частых рецидивов [11–13]. Распро-

страненность онихомикозов остается высо-

кой, ими поражаются все слои населения [12]. 

Наиболее высокая частота встречаемости 

наблюдается у пожилых лиц: она неуклонно 

возрастает с 50-летнего возраста [13].  

Современный больной онихомикозом, 

как правило, имеет один, а зачастую не-

сколько сопутствующих диагнозов. Это вы-

нуждает врача при лечении дерматомикозов, и 

тем более онихомикозов, когда требуется дли-

тельное назначение системных антимикоти-

ков, принимать в расчет сопутствующие забо-

левания [15, 16]. 
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Важным фактором, способствующим раз-

витию онихомикоза, является нарушение кро-

воснабжения конечностей, что может быть 

обусловлено сердечной недостаточностью, 

облитерирующим эндартериитом, варикоз-

ным расширением вен, сахарным диабетом 

(СД) [15, 16]. По данным отечественных и за-

рубежных авторов, при СД распространен-

ность онихомикозов возрастает в 3 раза [17]. 

Актуальность проблемы становится еще 

более очевидной, если принять во внимание 

данные, которые свидетельствуют о том, что, 

наряду с официально зарегистрированными 

случаями СД 2 типа, у значительной части насе-

ления диагноз не установлен и наблюдается 

нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) 

или нарушение гликемии натощак (НГН), но 

эти пациенты также имеют высокий риск не-

благоприятных клинических исходов [18]. 

В результате проведения в 2017 г. первого 

национального эпидемиологического кросс-

секционного исследования NATION были по-

лучены образцы крови 26 620 участников.  

В 5,4 % случаев был установлен диагноз СД2 

(ранее диагностированный – в 2,5 %; ранее не 

диагностированный – в 2,9 % случаев). При 

этом у 19,3 % участников исследования был 

диагностирован предиабет [19]. 

Диагноз СД2 устанавливался на основа-

нии анализа уровня гликированного гемогло-

бина (HbA1c): >6,5 % – сахарный диабет;  

5,7–6,5 % – предиабет [6]. Согласно техниче-

скому отчету ВОЗ, в понятие предиабета, или 

ранних нарушений углеводного обмена, вхо-

дят НТГ и НГН. По данным эпидемиологиче-

ских исследований, в мире 314 млн чел. имеют 

предиабет (8–14 % во взрослой популяции), 

через 20 лет их число увеличится в 1,5 раза и 

составит около 500 млн чел. [16–19]. 

В настоящее время у врача-дерматовене-

ролога имеется широкий выбор противогриб-

ковых препаратов системного и наружного 

действия в различных лекарственных формах 

(мази, кремы, растворы, лаки, пудра) [15–17]. 

Однако проблема лечения больных онихоми-

козом по-прежнему остается актуальной, так 

как нередко наблюдаются рецидивы заболева-

ния, что может быть связано и с недостаточ-

ной продолжительностью курса терапии, ко-

торая часто ограничена в связи с гепатотокси-

ческим действием противогрибковых препа-

ратов, особенно у пациентов с сопутствующей 

патологией [1–6]. 

Цель исследования. Проведение сравни-

тельного анализа изменения биохимических 

показателей крови у пациентов с нарушенной 

толерантностью к углеводам и пациентов без 

сопутствующей патологии при лечении си-

стемными антимикотическими препаратами. 

Материалы и методы. Под наблюдени- 

ем в ГУЗ ОККВД г. Ульяновска находилось  

98 пациентов с диагнозом «онихомикоз», воз-

раст которых составлял от 27 до 65 лет. В от-

ношении обследованных были соблюдены 

этические нормы. 

В группу обследованных включались па-

циенты (n=58), у которых на этапе сбора 

анамнеза были выявлены один или несколько 

признаков нарушения углеводного обмена 

(избыточная масса тела, кожный зуд, канди-

доз, высокий уровень глюкозы в одном из ис-

следований в анамнезе, жажда, упадок сил, 

сонливость, полиурия). Эти пациенты были 

обследованы у эндокринолога с проведением 

теста на НТГ с глюкозной нагрузкой и опреде-

лением уровня HbA1c, который является ин-

тегральным показателем гликемии за послед-

ние 2–3 мес. 

В результате проведения первого теста с 

глюкозной нагрузкой обследуемые были раз-

делены на три группы (табл. 1). 

Пациенты, которым был выставлен диа-

гноз СД, исключались из дальнейшего обсле-

дования. Остальным проводился повторный 

тест на НТГ через неделю (были даны реко-

мендации по питанию), который не подтвер-

дил наличие НТГ еще у 3 чел. 

В результате двукратного обследования 

пациентов на НТГ была сформирована группа 

из 35 чел. с диагнозом «предиабет», которым 

для подтверждения нарушений углеводного 

обмена было проведено обследование на 

HbA1c. 

Также у всех пациентов с НТГ изучалась 

этиология онихомикозов (посев на селектив-

ную питательную среду Сабуро) с определе-

нием чувствительности к противогрибковым 

препаратам. 
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Таблица 1 

Table 1 

Содержание глюкозы к крови обследуемых пациентов, ммоль/л 

Blood glucose level in the examined patients, mmol/l 

Показатель  

Parameter 

Нормальные  

показатели  

(n=15) 

Norm  

(n=15) 

Нарушенная  

толерантность к глюкозе 

(n=38) 

Impaired glucose tolerance 

(n=38) 

Сахарный диабет 

(n=5) 

Diabetes mellitus 

(n=5) 

Глюкоза капиллярной крови  

натощак, ммоль/л 

Fasting capillary blood glucose, 

mmol/l 

<5,5 <6,1 >6,1 

Глюкоза капиллярной крови  

через два часа после еды, ммоль/л 

Capillary blood glucose 

(two hours after eating), mmol/l 

<7,8 7,9–11,1 >11,1 

 
В результате анализа бактериальных по-

севов у пациентов с НТГ грибы-дерматофи- 

ты выявлены только в 54,3 % случаев. Отме-

чено значительное увеличение частоты встре-

чаемости недерматофитных микромицетов 

(45,7 % случаев). Установлено, что у боль-

шинства обследуемых онихомикозы вызваны 

чувствительными к тербинафину микроорга-

низмами.  

Из анамнестических данных было выяв-

лено, что 17 чел. ранее проходили лечение си-

стемными препаратами по поводу грибкового 

поражения ногтевых пластин, но оно оказа-

лось безуспешным, 12 чел. ранее не лечились, 

и только у 6 пациентов был опыт успешного 

излечения в анамнезе, но через несколько лет 

наблюдался рецидив онихомикоза. 

С целью изучения влияния системных ан-

тимикотических средств на основные биохи-

мические показатели крови у пациентов с НТГ 

исследование проводилось до лечения, через 

1, 2 и 3 мес. после начала приема системного 

антимикотического препарата тербинафина в 

дозировке 250 мг 1 раз в сутки внутрь. Груп-

пой сравнения являлись пациенты с онихоми-

козом, получающие тот же системный анти-

микотический препарат в дозировке 250 мг в 

сутки внутрь, и нормальным уровнем сахара  

в крови.  

Результаты. В результате первичного 

биохимического исследования крови из груп- 

пы обследования были исключены 6 чел.,  

у которых один или несколько показателей  

печеночных проб превышали референсные 

значения (билирубин >21 мкмоль/л, АСТ, 

АЛТ >31 ед./л). Эти пациенты были направ-

лены на консультацию к терапевту для даль-

нейшего обследования. 

У 29 чел. (16 мужчин и 13 женщин в воз-

расте от 40 до 55 лет) основные биохимиче-

ские показатели находились в пределах нор- 

мы. Этим пациентам были назначены наруж-

ные и пероральные антимикотические препа-

раты с учетом выявленной чувствительности.  

Через месяц всем пациентам было прове-

дено повторное биохимическое исследование 

венозной крови. В результате у 11 чел. (3 жен-

щины и 8 мужчин) выявлено незначительное 

увеличение уровней АЛТ и АСТ, остальные 

показатели были незначительно изменены, но 

находились в пределах нормы. 

Исследование, проведенное через два ме-

сяца после начала лечения, показало значи-

тельное ухудшение биохимических показате-

лей: прослеживалась тенденция к росту АСТ, 

АЛТ, общего билирубина и холестерина  

(у 15 мужчин и 7 женщин), при этом остальные 

показатели приблизились к верхней границе 

нормы. Два пациента были исключены из ис-

следования по причине высокого поднятия по-

казателей АСТ, АЛТ: >70 ед./л. В контрольной 

группе таких изменений не наблюдалось. 
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На основании полученных данных все па-

циенты основной группы были направлены на 

консультацию к терапевту для исключения со-

путствующей патологии гепатобилиарной си-

стемы. Им проводилось ультразвуковое об-

следование печени, исследование маркеров 

гепатитов и развернутый биохимический ана-

лиз крови. Сопутствующей патологии гепато-

билиарной системы выявлено не было.  

Исследование основных биохимических 

показателей крови, проведенное после трех 

месяцев терапии пероральными противогриб-

ковыми препаратами, показало стойкое повы-

шение уровней АСТ, АЛТ, билирубина, холе-

стерина и у некоторых пациентов – незначи-

тельное повышение мочевины и щелочной 

фосфатазы.  

В группе контроля после трехмесячного 

применения пероральных антимикотических 

препаратов отмечалось незначительное пре-

вышение АСТ, АЛТ у 5 пациентов. Остальные 

показатели находились в пределах нормы.  

Динамика биохимических показателей кро-

ви у пациентов с НТГ представлена на рис. 1–3. 

 

Рис. 1. Средние значения показателей билирубина у пациентов с онихомикозом 

 и нарушением толерантности к глюкозе 

Fig. 1. Average values of bilirubin in patients with onychomycosis and impaired glucose tolerance 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Средние значения показателей холестерина и мочевины  

у пациентов с онихомикозом и нарушением толерантности к глюкозе 

Fig. 2. Average values of cholesterol and urea  

in patients with onychomycosis and impaired glucose tolerance 
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Рис. 3. Средние значения показателей ALT, AST и щелочной фосфатазы  

у пациентов с онихомикозом и нарушением толерантности к глюкозе  

Fig. 3. Average values of ALT, AST and ALP  

in patients with onychomycosis and impaired glucose tolerance 

 
По данным трехкратного обследования в 

течение 3 мес. лечения антимикотическими 

препаратами было установлено статистически 

значимое повышение печеночных проб у па-

циентов с нарушением толерантности к глю-

козе (p≤0,05). 

Заключение. Таким образом, изменение 

состояния гепатобилиарной системы при при-

менении системных антимикотических препа-

ратов у пациентов с нарушением углеводного 

обмена ограничивает использование систем-

ных антимикотиков у этой категории боль-

ных. Данные наблюдения требуют дальней-

шего тщательного изучения. 
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HEPATOTOXICITY OF ANTIMYCOTICS AS A FACTOR 

LIMITING ONYCHOMYCOSIS TREATMENT  
IN PATIENTS WITH IMPAIRED CARBOHYDRATE TOLERANCE 

 
I.Yu. Ermolaeva, A.S. Nesterov 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Effective therapy of patients with onychomycosis is a real challenge. Difficulties in treatment are caused by 
genetically determined resistance of micromycetes to drugs and acquired resistance. Antifungal therapy is 
used to treat multiple lesions of the nail plates. An important factor contributing to onychomycosis is ex-
tremity devascularization, which may be caused by diabetes mellitus. However, the problem becomes even 
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more urgent if we take into account the fact that, along with officially registered type 2 diabetes mellitus, 
in a significant part of the population the diagnosis is undetermined, while many people have impaired 
glucose tolerance. Systemic antimycotics are known to be toxicants, however, the changes in patients with 
onychomycosis and impaired carbohydrate tolerance remain poorly understood. 
The purpose of our study was to compare the changes in blood chemistry value in patients with impaired 
carbohydrate tolerance and patients without concomitant pathology during systemic antifungal therapy. 
Materials and Methods. Within three months of therapy with oral antifungal drugs, 98 patients with ony-
chomycosis were examined at Ulyanovsk Regional Clinical Skin and Venereal Diseases Clinic for basic 
blood chemistry values. 
Results. It was found that during antifungal therapy, all patients demonstrated a statistically significant 
increase in liver function tests: AST, ALT, bilirubin, cholesterol, and some patients had a slightly elevated 
urea and alkaline phosphatase levels. 
Conclusion. The revealed changes in the hepatobiliary system, which is subjected to a pronounced load in 
case of impaired carbohydrate metabolism and systemic antimycotic therapy, will help to create an algo-
rithm for onychomycosis diagnosis and treatment in patients with impaired carbohydrate tolerance. 
 
Key words: onychomycosis, impaired glucose tolerance, liver function tests. 
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СИНДРОМ ЛЬЮИСА – САМНЕРА: АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ  
АТИПИЧНОГО ДЕБЮТА С ПЕРВИЧНОГО  

АСИММЕТРИЧНОГО ПОРАЖЕНИЯ НЕРВОВ НОГ 
 

А.С. Ризванова, Е.А. Мельник, Д.А. Гришина, Н.А. Супонева  
 

ФГБНУ «Научный центр неврологии», г. Москва, Россия 

 
Синдром Льюиса – Самнера является наиболее частой атипичной формой хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полинейропатии (ХВДП). У большинства больных заболевание но-
сит медленно прогрессирующий характер, что является одним из факторов увеличения сроков 
постановки верного диагноза. Своевременную диагностику в ряде случаев затрудняет и нехарак-
терное первичное поражение нервов ног у пациентов с синдромом Льюиса – Самнера, для которых 
типичной клинической картиной является верхний вялый дистальный парапарез.  
Цель исследования: определить частоту встречаемости синдрома Льюиса – Самнера (СЛС), дебю-
тирующего с поражения нервов ног; охарактеризовать клинические и параклинические особенно-
сти больных с данным синдромом.  
Материалы и методы. Проанализированы клинические данные, результаты стимуляционной элек-
тронейромиографии и ультразвукового исследования периферических нервов 36 пациентов с СЛС. 
Результаты. Установлен высокий процент (44 %) встречаемости пациентов с СЛС с дебютом с 
поражения нервов ног. Однако специфические, характерные для ХВДП, изменения при нейрофи-
зиологическом и сонографическом исследовании нервов ног не выявлены. Изменения, типичные для 
дизиммунной нейропатии, верифицированы только при исследовании клинически интактных 
длинных нервов рук. 
Выводы. В случаях асимметричной нейропатии нижних конечностей идиопатического генеза сле-
дует иметь настороженность в отношении СЛС и, даже несмотря на наличие симптоматики 
только в нижних конечностях, обследовать периферические нервы рук.  
 
Ключевые слова: хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, синдром 
Льюиса – Самнера, атипичная форма.  

 
Введение. Хроническая воспалительная 

демиелинизирующая полинейропатия (ХВДП) 

представляет собой гетерогенную группу при-

обретенных нейропатий дизиммунного гене- 

за, среди которых выделяют типичные и ати-

пичные формы заболевания [1–3]. Наиболее 

распространенной атипичной формой ХВДП 

является асимметричная мультифокальная 

сенсомоторная демиелинизирующая поли-

нейропатия, или синдром Льюиса – Самнера 

(СЛС) [3].  

Впервые клинический портрет и положи-

тельный эффект от терапии глюкокортикосте-

роидами при данном заболевании описаны в 

1982 г. R. Lewis et al. [4]. В основе клиниче-

ских проявлений СЛС лежит симптомоком-

плекс верхнего, преимущественно дистально- 

го, вялого асимметричного парапареза с раз-

витием сенсорных и моторных нарушений в 

руках, мышечных гипоатрофий мышц пред-

плечий и кистей, сухожильной гипоарефлек-

сии. У подавляющего большинства больных 

заболевание дебютирует с поражения нервов 

рук, лишь в 18 % случаев – с поражения длин-

ных нервов ног с развитием нижнего пара- или 

монопареза [5]. Течение заболевания чаще но-

сит медленно прогрессирующий характер без 

выраженных обострений, характерных для 

ХВДП. У ряда пациентов отмечается доброка-

чественное течение – прогрессирование симп-

томатики без развития значимой инвалидиза-

ции и необходимости проведения патогенети-

ческой терапии на протяжении нескольких лет 

и даже десятилетий [6–9]. Электрофизиологи-

ческая картина при СЛС также имеет ряд осо-

бенностей, отличающих данную форму от ти-

пичной ХВДП и связанных в первую очередь 

с отсутствием признаков диффузного демие-
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линизирующего процесса, наличием мульти-

фокальных изменений в виде блоков проведе-

ния возбуждения по моторным нервным во-

локнам. Подобные клинико-нейрофизиологи-

ческие особенности, по всей видимости, отра-

жают превалирование клеточных механизмов 

аутоиммунной реакции в патогенезе СЛС над 

гуморальными [10, 11]. Учитывая известные 

трудности в своевременной диагностике ти-

пичной формы ХВДП, выявление пациентов с 

СЛС с отличными от типичной формы прояв-

лениями может являться еще более непростой 

задачей [12, 13].  

Цель исследования. Определить частоту 

встречаемости синдрома Льюиса – Самнера, 

дебютирующего с поражения нервов ног; оха-

рактеризовать клинические и параклиниче-

ские особенности больных с данным синд- 

ромом. 

Материалы и методы. В работу были 

включены 36 пациентов с диагнозом «син-

дром Льюиса – Самнера», установленным в 

соответствии с критериями EFNS/PNS, 2010. 

Всем больным проводился неврологический 

осмотр, оценка степени инвалидизации по 

шкалам INCAT и I-RODS, лабораторные ис-

следования для исключения иных причин 

нейропатии, в ряде случаев – люмбальная 

пункция и МРТ плечевых сплетений. Стиму-

ляционная электронейромиография осуществ-

лялась с двух сторон в следующем объеме: ис-

следованы моторные порции n.n. medianus, 

ulnaris (включая стимуляцию в точке Эрба), 

n.n. peroneus и tibialis; антидромным методом 

исследованы чувствительные порции n.n. 

medianus, ulnaris, а также n.n. peroneus super- 

ficialis и suralis. Всем пациентам проводилось 

ультразвуковое исследование перифериче-

ских нервов по протоколу UPSS (Ultasound 

pattern sum score, A. Grimm, 2018) с оценкой 

площади поперечного сечения и интранев- 

ральных изменений нервов в точках исследо-

вания [14, 15]. 

Результаты. Средний возраст дебюта за-

болевания среди всех больных составил 50 [26; 

68] лет. В половом соотношении превалиро-

вали мужчины (27 чел.) (табл. 1). У 44 % па-

циентов (16 чел.) дебют болезни связан с по-

ражением нервов ног. У 12 чел. на момент ис-

следования симптоматика в руках присоеди-

нилась за период от 2 мес. до 5 лет от начала 

заболевания. В 11 % случаев (4 чел.) симпто-

матика проявлялась только в ногах: у 2 паци-

ентов – асимметричным вялым нижним пара-

парезом, у 2 – исключительно сенсорными 

нарушениями в ногах, при этом длительность 

заболевания составляла от 3 до 12 лет. Паци-

енты с клинической картиной изолированных 

сенсорных нарушений были расценены как 

больные с СЛС ввиду наличия при ЭНМГ ха-

рактерных асимметричных мультифокальных 

изменений двигательных нервов первично де-

миелинизирующего характера.  

Средний срок постановки диагноза в слу-

чае дебюта с поражения нервов рук составил 

3 [1; 11] года, в случае дебюта с поражения не-

рвов ног – 3,5 [1; 12] года.  

По данным электронейромиографии 

(табл. 2) характерные демиелинизирующие 

изменения при исследовании моторных нерв-

ных волокон были выявлены только при ис-

следовании нервов рук, тогда как изолирован-

ное исследование нервов ног было мало ин-

формативным и не удовлетворяло нейрофи-

зиологическим критериям ХВДП EFNS/PNS, 

2010 [1].   

В табл. 3 представлены результаты УЗИ 

периферических нервов пациентов, включен-

ных в исследование. Увеличение площади по-

перечного сечения (ППС) в большинстве слу-

чаев выявлялось в срединных отделах локте-

вого и срединного нервов, что согласуется с 

наблюдениями зарубежных коллег [16]. При 

этом сонографическое исследование нервов 

ног выявило нормальное значение ППС у боль-

шинства больных и было неинформативно.  
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Таблица 1 

Table 1 

Клиническая характеристика больных 

Patients’ clinical profile 

Характеристики 

Characteristics  

Пациенты с СЛС, дебют с рук 

(n=20) 

Patients with LSS,  

upper-limb onset  

(n=20) 

Пациенты с СЛС, дебют с ног 

(n=16) 

Patients with LSS,  

lower-limb onset  

(n=16) 

Распределение по полу  

Gender 

70 % мужчин (14/20) 

Males, 70 % (14/20) 

81 % мужчин (13/16) 

Males, 81 % (13/16) 

Средний возраст, лет 

Mean age, years old 
52 [30; 64] 49 [26; 68] 

Средний срок постановки диагноза, лет  

Average time of diagnosis, years 
3 [1; 11] 3,5 [1; 12] 

Средний балл INCAT  

на момент включения в исследование 

(0 – норма, 5 – грубые нарушения) 

Average INCAT score at study entry  

(0 – norm, 5 – severe disability) 

2,5 [1; 4] 2 [0; 6] 

Средний балл IRODS  

на момент включения в исследование 

(максимальный балл – 48,  

минимальный – 0) 

Average IRODS score at study entry  

(0 – minimal score, 48 – maximal score) 

44 [16; 48] 41 [18; 48] 

 

 

Таблица 2 

Table 2 

Нейрофизиологические характеристики больных  

Neurophysiological characteristics of patients 

Параметры ЭНМГ 

(оценка с наиболее пораженной стороны) 

Electroneuromyography  

(examination from the most affected side)  

Пациенты с СЛС, дебют с рук 

(n=20) 

Patients with LSS,  

upper-limb onset  

(n=20) 

Пациенты с СЛС, дебют с ног 

(n=16) 

Patients with LSS,  

lower-limb onset 

(n=16) 

Срединный нерв, отведение с m.APB 

Median nerve, m.APB 

Отсутствие М-ответа с m.APB  

No M-response 
0 0 

Латентность дистального М-ответа,  

мс (N<3,5) 

Distal latency, ms (N<3,5) 

3,94 [2,48; 7,12] 3,73 [2,12; 5,62] 
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Параметры ЭНМГ 

(оценка с наиболее пораженной стороны) 

Electroneuromyography  

(examination from the most affected side)  

Пациенты с СЛС, дебют с рук 

(n=20) 

Patients with LSS,  

upper-limb onset  

(n=20) 

Пациенты с СЛС, дебют с ног 

(n=16) 

Patients with LSS,  

lower-limb onset 

(n=16) 

Амплитуда дистального М-ответа,  

мВ (N>5) 

Amplitude of distal M-response,  

mV (N>5) 

4,45 [0,27; 8,7] 5,5 [2,1; 9,4] 

СРВм на предплечье, м/с (N>50) 

Nerve conduction velocity, forearm,  

m/s (N>50) 

40 [17,7; 60] 46,5 [23; 53] 

Минимальная латентность F-волны,  

мс (N<35) 

Minimal latency of F-wave, ms (N<35) 

29 [21; 52,8] 32 [24; 63] 

Определенный блок проведения  

(падение амплитуды проксимального 

М-ответа относительно дистального  

на 50 %) 

Conduction block (50 %) 

на предплечье – 40 % 

на плече – 10 % 

в точке Эрба – 40 % 

нет – 10 % 

 

forearm – 40 % 

arm – 10 % 

Erb’s point – 40 % 

no block – 10 % 

на предплечье – 44 % 

на плече – 0 % 

в точке Эрба – 25 % 

нет – 31 % 

 

forearm – 44 % 

arm – 0 % 

Erb’s point – 25 % 

no block – 31 % 

Локтевой нерв, отведение с m.ADM 

Ulnar nerve, m.ADM 

Отсутствие М-ответа с m.ADM 

No M-response 
0 0 

Латентность дистального М-ответа,  

мс (N<3,0) 

Distal latency, ms (N<3,0) 

3,1 [1,58; 4,2] 3,15 [1,75; 4,88] 

Амплитуда дистального М-ответа,  

мВ (N>6)  

Amplitude of distal M-response, mV (N>6) 

5,65 [0,58; 9,1] 5,9 [0,6; 10,6] 

СРВм на предплечье, м/с (N>50) 

Nerve conduction velocity, forearm, m/s 

(N>50) 

41,2 [19; 54] 45,5 [23; 59] 

Минимальная латентность F-волны, мс 

(N<35) 

Minimal latency of F-wave, ms (N<35) 

30 [17; 55,3] 31 [25; 77] 

Определенный блок проведения 

(падение амплитуды проксимального 

М-ответа относительно дистального  

на 50 %) 

 

Conduction block (50 %) 

на предплечье – 50 % 

на плече – 10 % 

в точке Эрба – 25 % 

нет – 15 % 

 

forearm – 50 % 

arm – 10 % 

Erb’s point – 25 % 

no block – 15 % 

на предплечье – 62 % 

на плече – 0 % 

в точке Эрба – 25 % 

нет – 13 % 

 

forearm – 62 % 

arm – 0 % 

Erb’s point – 25 % 

no block – 13 % 
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Параметры ЭНМГ 

(оценка с наиболее пораженной стороны) 

Electroneuromyography  

(examination from the most affected side)  

Пациенты с СЛС, дебют с рук 

(n=20) 

Patients with LSS,  

upper-limb onset  

(n=20) 

Пациенты с СЛС, дебют с ног 

(n=16) 

Patients with LSS,  

lower-limb onset 

(n=16) 

Большеберцовый нерв, отведение с m.AH 

Tibial nerve, m.AH 

Отсутствие М-ответа с m.AH 

No M-response 
0 2 

Латентность дистального М-ответа,  

мс (N<4,0) 

Distal latency, ms (N<4,0) 

3,75 [1,56; 5,86] 3,7 [2,6; 7] 

Амплитуда дистального М-ответа, мВ 

(N>5) 

Amplitude of distal M-response, mV (N>5) 

4,35 [1,4; 12,1] 2,45 [0,6; 12,1] 

СРВм на голени, м/с (N>40) 

Nerve conduction velocity, lower leg,  

m/s (N>40) 

40 [32; 52] 41 [23; 51] 

Минимальная латентность F-волны,  

мс (N<55) 

Minimal latency of F-wave, ms (N<55) 

55,4 [39,4; 80,8] 65 [45,5; 81] 

Малоберцовый нерв, отведение с m.EDB 

Fibular nerve, m.EDB 

Отсутствие М-ответа с m.EDB  

No M-response 
0 1 

Латентность дистального М-ответа,  

мс (N<4,0) 

Distal latency, ms (N<4,0) 

4,1 [2,73; 7,6] 5 [2,9; 7,6] 

Амплитуда дистального М-ответа,  

мВ (N>3) 

Amplitude of distal M-response,  

mV (N>3) 

4 [0,7; 6,8] 1,9 [0,12; 9,7] 

СРВм на голени, м/с (N>40) 

Nerve conduction velocity, lower leg,  

m/s (N>40) 

37,5 [18,8; 57] 35 [23; 50] 

Минимальная латентность F-волны,  

мс (N<55) 

Minimal latency of F-wave, ms (N<55) 

51,5 [42,8; 71] 63,4 [45,7; 83] 

Определенный блок проведения  

(падение амплитуды проксимального 

М-ответа относительно дистального  

на 50 %) 

 

Conduction block (50 %) 

на голени – 25 % 

нет – 75 % 

 

at the fibula – 25 % 

no block – 75 % 

на голени – 27 % 

нет – 73 % 

 

at the fibula – 27 % 

no block – 73 % 

Примечание. СРВм – скорость распространения возбуждения по двигательным волокнам. 
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Таблица 3 

Table 3 

Данные ультразвукового исследования периферических нервов у пациентов с СЛС  

Nerve ultrasound examination in LSS patients 

Нерв,  

уровень исследования  

Nerve,  

examination site 

Нормативные значения ППС нервов, мм²,  

и диаметра корешков С5/С6, мм,  

по протоколу A. Grimm, 2018 [14] 

Normative values of nerves CSA (mm²) and C5, 

C6 root diameter (mm), A. Grimm, 2018 [14] 

Значения  

полученных величин,  

мм² или мм 

Obtained values  

(mm² or mm) 

Срединный нерв  
на уровне предплечья 
Median nerve, forearm  

<10  9 [5,1; 34] 

Срединный нерв  
на уровне локтевого сгиба 
Median nerve, midarm 

<12,5 12 [8; 33] 

Срединный нерв на уровне плеча 
Median nerve, arm 

<12 13 [6; 35] 

Локтевой нерв  
на уровне предплечья 
Ulnar nerve, forearm 

<8,5 8 [5; 34] 

Локтевой нерв на уровне плеча 
Ulnar nerve, arm 

<9,5 11 [7; 35] 

Поверхностный лучевой нерв  
на уровне локтя 
Superficial radial nerve, elbow 

<3,0 3 [2; 4] 

Блуждающий нерв 
Vagus nerve  

<3,5 3 [2; 9] 

С5 продольно 
C5 diameter 

<2,9 3 [2,4; 4,8] 

С6 продольно 
C6 diameter 

<4,2 3,8 [2,6; 8,7] 

Малоберцовый нерв  
в подколенной ямке 
Fibular nerve, popliteal fossa 

<11,5 11 [6; 27] 

Большеберцовый нерв  
в подколенной ямке 
Tibialis nerve, popliteal fossa 

<33 и <37 для мужчин старше 60 лет 
<33 and <37 for males over 60 years 

29 [18; 39] 

Большеберцовый нерв  
на уровне медиальной лодыжки 
Tibialis nerve, ankle 

<14 10 [8; 17] 

Икроножный нерв  
на уровне нижней трети голени 
Suralis nerve, ankle 

<3,5 3 [2; 7] 

Поверхностный малоберцовый 
нерв на уровне нижней трети  
голени 
Superficial peroneal nerve, ankle 

<3,5 3 [2; 5] 
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Обсуждение. Постановка верного диа-

гноза при атипичной мультифокальной форме 

ХВДП, при СЛС, в нашей стране затягивается 

на годы вне зависимости от дебюта заболева-

ния. Одной из причин может являться замед-

ленное развитие болезни, не приводящее к 

значимой инвалидизации, что увеличивает 

срок обращения пациента за специализиро-

ванной помощью.  

В настоящей работе продемонстрирован 

высокий процент встречаемости пациентов с 

СЛС, заболевание у которых дебютировало с 

поражения нервов ног, что оказалось выше по 

сравнению с наблюдениями зарубежных кол-

лег [5]. При этом нейрофизиологическое и со-

нографическое исследование наиболее клини-

чески вовлеченных сегментов (длинных не-

рвов ног) специфических изменений, харак-

терных для ХВДП, не выявило, что затруд-

няло установление верного диагноза. Только 

исследование клинически интактных длин-

ных нервов рук позволило верифицировать 

изменения, типичные для мультифокального 

дизиммунного их поражения [10, 11, 16], по-

лучить соответствие нейрофизиологическим 

критериям ХВДП (EFNS, PNS, 2010) и устано-

вить диагноз СЛС. 

Заключение. Синдром Льюиса – Самнера 

обладает гетерогенностью клинических про-

явлений и в ряде случаев дебютирует с пора-

жения периферических нервов ног, при этом 

клиническая картина может быть длительное 

время представлена нижним асимметричным 

вялым парапарезом. Учитывая особенности 

нейрофизиологической и сонографической 

картины при данном заболевании, наиболее 

информативным для установки диагноза явля-

ется обязательное проведение исследования 

нервов рук и сопоставление полученных ре-

зультатов с международными критериями ди-

агностики ХВДП. В случаях асимметричной 

нейропатии нижних конечностей идиопатиче-

ского генеза следует особенно тщательно под-

ходить к выполнению протокола ЭНМГ-ис-

следования и обследовать периферические не-

рвы рук, даже несмотря на наличие симптома-

тики только в нижних конечностях. Это поз-

волит своевременно выявлять пациентов с 

ХВДП, при которой разработано эффективное 

патогенетическое лечение. 

 

Исследование выполнено в рамках государственного задания ФГБНУ «Научный центр неврологии».  
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LEWIS-SUMNER SYNDROME: ANALYSIS OF ATYPICAL ONSET  
WITH PRIMARY ASYMMETRIC LESIONS OF LOWER LIMB NERVES 

 
A.S. Rizvanova, E.A. Mel'nik, D.A. Grishina, N.A. Suponeva 

 
Research Center of Neurology, Moscow, Russia 

 
Lewis-Sumner syndrome is the most common atypical form of chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy (CIDP). In most patients, the disease is slowly progressive, which slows down the correct di-
agnosis. Timely diagnosis in some cases is also complicated by an abnormal primary lesion of the lower 
limb nerves in patients with Lewis-Sumner syndrome, for whom the typical clinical picture is upper flaccid 
distal paraparesis. 
The objective of the study is to determine the frequency of Lewis-Sumner syndrome (LSS), with the lower 
limb nerve onset; to characterize clinical and paraclinical characteristics of patients with the syndrome. 
Materials and Methods. The authors analyzed clinical data, results of stimulation electroneuromyography 
and ultrasound examination of peripheral nerves of 36 LSS patients. 
Results. The authors observed a high percentage (44 %) of LSS patients with lower limb nerve onset. How-
ever, changes in the neurophysiological and sonographic examination of the lower limb nerves, specific for 
CIDP, were not revealed. Changes typical of dysimmune neuropathy were verified only in the study of 
clinically intact long upper limb nerves. 
Conclusion. In asymmetric neuropathy of the lower limbs of idiopathic genesis, one should remember about 
LSS and, even despite the presence of symptoms only in the lower limbs, examine the peripheral nerves of 
the upper limbs. 
 
Key words: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, Lewis-Sumner syndrome, atypical 
form. 

 

The study was carried out within the framework of the state assignment set out by "Scientific Center of Neu-

rology". 
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МОНИТОРИНГ ДИНАМИКИ АКТИВНОСТИ  
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО РОСТА МЕТОДОМ  

СТРУКТУРНОГО АНАЛИЗА НЕКЛЕТОЧНОЙ ТКАНИ  
 

В.Н. Шабалин1, С.Н. Шатохина2, М.Г. Дедова2 

 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии»,  

г. Москва, Россия; 
2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  

им. М.Ф. Владимирского», г. Москва, Россия 

 
Исследован состав биокристаллических структур (анизоморфонов) сыворотки крови больных ра-
ком гортани, которые формируются при переходе сыворотки крови в твердую фазу в процессе ее 
краевой дегидратации. Выявленные анизоморфоны представляют собой три вида маркерных 
структур: маркер активного роста злокачественной опухоли – агрегация макросферолита и зер-
нистого микросферолита с одинаковой степенью анизотропии; маркер дегенеративно-дистрофи-
ческого процесса – агрегация макросферолита с низкой степенью анизотропии и микросферолита 
с высокой степенью анизотропии; маркер прогрессии злокачественного роста – волнистый микро-
сферолит вне агрегации.   
Цель – выявить диагностические маркеры активности злокачественного процесса в структурах 
твердой фазы сыворотки крови больных раком гортани и оценить их значение для выбора эффек-
тивного вида лечения.  
Материалы и методы. В качестве основного метода исследования использован метод краевой де-
гидратации сыворотки крови, являющийся разделом диагностической технологии «Литос-си-
стема» (Разрешение ФС № 155 от 2009 г. на применение в клинической практике). 
Результаты. Показано, что фаза развития рака гортани (активный рост или дегенеративно-дис-
трофический процесс) служит важным критерием выбора вида лечения: в фазу дегенеративно-
дистрофического процесса опухоли наиболее благоприятный эффект дает хирургическое лечение, 
а в период активной фазы злокачественного роста – лучевая терапия.  
 
Ключевые слова: рак гортани, сыворотка крови, краевая дегидратация биологических жидкостей, 
маркеры фазы активности опухолевого роста.  

 
Введение. Рак гортани является наиболее 

частым видом злокачественных опухолей лор-

органов [1]. Ежегодно в России первичный 

рак гортани устанавливают у 6–7 тыс. пациен-

тов [2]. В последние годы разработаны новые 

подходы к лечению и реабилитации больных 

раком гортани, как консервативные, так и хи-

рургические. Однако вопрос о выборе метода 

лечения остается дискутабельным [3]. Успех 

лечения онкологических больных во многом 

зависит от стадии выявления опухоли [4].  

В связи с тем что в 30–35 % случаев заболева-

ние протекает бессимптомно, диагностика 

злокачественного роста запаздывает [5, 6].  

В то же время опухолевый процесс имеет фа-

зовое течение: активная фаза сменяется фазой 

покоя. Фаза активности опухолевого роста 

имеет принципиальное значение для выбора 

вида лечения. На сегодняшний день не суще-

ствует общепризнанного молекулярного мар-

кера, позволяющего с высокой долей вероят-

ности прогнозировать инвазию и метастазиро-

вание опухоли у больных раком гортани [7].  

Разработанная нами новая технология ди-

агностики различных видов патологических 

процессов, в т.ч. и злокачественного роста, ба-

зирующаяся на морфологических признаках 

структур неклеточных тканей организма – 

биологических жидкостей, открывает значи-

тельные перспективы. При исследовании 

структур сыворотки крови больных с различ-

ной локализацией опухолей (т.е. с помощью 

нового вида жидкостной биопсии) нами были 

открыты морфологические маркеры доброка-

чественной и злокачественной неоплазии [8], 

показано соотношение процессов пролифера- 
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ции и дегенерации в течении злокачествен-

ного роста [9].  

Цель исследования. Выявить диагности-

ческие маркеры активности злокачественного 

процесса в структурах твердой фазы сыво-

ротки крови больных раком гортани и оценить 

их значение для выбора эффективного вида 

лечения. 

Материалы и методы. Под наблюдением 

находились 64 больных раком гортани в воз-

расте от 47 до 83 лет, среди них было 59 мужчин 

и 5 женщин. По данным гистологического за-

ключения у всех больных диагностирован пло-

скоклеточный рак. По стадиям заболевания: 

Т1N0М0 – 4 чел., Т2N0M0 – 19, Т3N0M0 – 32, 

Т3N2М0 – 5, Т4N0М0 – 4.  

В качестве основного метода исследова-

ния использован метод краевой дегидратации 

сыворотки крови, являющийся разделом диа-

гностической технологии «Литос-система» 

(разрешение ФС на применение новой меди-

цинской технологии № 2009/155 от 15 июня 

 

2009 г.). Взятие крови у пациента проводили 

натощак из локтевой вены в объеме 2 мл. 

Кровь собирали в сухую пробирку (без стаби-

лизатора), после свертывания центрифугиро-

вали при 3000 об/мин в течение 10 мин. Полу-

ченная сыворотка крови являлась основным 

объектом исследования. Полуавтоматической 

пипеткой-дозатором наносили каплю сыво-

ротки крови (0,02 мл) в аналитическую ячейку 

тест-карты ТК4 (рис. 1), накрывали покров-

ным стеклом. Далее тест-карты выдерживали 

в течение 7 сут при температуре 20–25 °С и от-

носительной влажности 55–60 %. При этом в 

процессе медленного перехода в твердую 

фазу в сыворотке крови формировались от-

дельные биокристаллы (морфоны). Морфоны 

могли иметь изо- или анизотропную струк-

туру. В настоящей работе нас интересовали 

только анизоморфоны. Их исследование про-

водили с помощью микроскопа DM2500 фир- 

мы Leica в поляризованном свете при увели-

чении ×100, ×200, ×400, ×800. 

 

Рис. 1. Тест-карта (ТК4) диагностического набора «Литос-система» 

Fig. 1. Test card (TC4), "Litos-system" diagnostic kit 

 
Исследование анизоморфонов сыворотки 

крови больных раком гортани проводили пе-

риодически на протяжении всего периода 

наблюдения: при поступлении пациента в ста-

ционар, в процессе лучевой терапии – после 

доз 46 и 70 Гр, при хирургическом вмешатель-

стве – до и в послеоперационном периоде, да- 

 

лее при амбулаторном наблюдении – через 

каждые 1–2 мес. на протяжении двух лет.  

Статистическую обработку полученных 

данных проводили при помощи программы 

Statistica for windows v.8.0. Для концевых то-

чек (0 и 100 %) применялся t-критерий Стью-

дента с поправкой на концевые точки. Для вы- 
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явления зависимости эффективности лечения 

от исходного состояния опухолевой ткани (ак-

тивный рост или дегенеративно-дистрофиче-

ское состояние) использовался корреляцион-

ный анализ Пирсена (r). 

Результаты и обсуждение. При поступ-

лении в стационар анизоморфоны сыворотки 

крови больных раком гортани были представ-

лены двумя видами: маркером злокачествен-

ного роста (МЗР) и маркером дегенеративно-

дистрофического процесса (МДД) [10]. 

МЗР представлял собой агрегацию базис-

ного сферолита, в центре которого распола-

гался микросферолит с зернистой структурой 

(рис. 2а). Данная агрегация имела равномер-

ную степень выраженности анизотропии. МДД 

также был представлен агрегацией базисного 

сферолита с зернистым микросферолитом. Од-

нако отличие этой агрегации от МЗР состояло 

в более низкой степени анизотропии базисного 

сферолита при резко выраженной анизотропии 

встроенного в него микросферолита, который 

имел вид ярко светящегося «глазка» (рис. 2б). 

При первичном исследовании 64 больных 

раком гортани МЗР был выявлен у 36 (56 %), 

а МДД – у 28 (44 %) чел. На основании кли-

нико-лабораторных показателей 23 больным 

было проведено хирургическое лечение, а  

41 больной получил курс лучевой терапии по 

радикальной программе. В ходе дальнейших 

исследований в сыворотке крови наблюдае-

мых больных была отмечена смена видов ани-

зоморфонов на этапах лечения и в процессе 

последующего амбулаторного наблюдения.  

Сопоставление клинических данных и ре-

зультатов морфологических исследований по-

казало, что эффективность определенного ви- 

да лечения зависела от стадии развития опухо-

левого процесса, которая устанавливалась по 

онкомаркерам: МЗР и МДД (табл. 1). 

 

         

а                                                                                            б 
 

Рис. 2. Анизоморфоны сыворотки крови:  

а) маркер злокачественного роста; б) маркер дегенеративно-дистрофического процесса.  

Ув. ×200. Микроскопия в поляризованном свете 

Fig. 2. Blood serum anisomorphone: 

a) malignant growth marker; b) marker degenerative-dystrophic process marker.  

Zoom×200. Polarized light microscopy 

 
Данные табл. 1 показывают значительные 

различия результатов хирургического лечения 

и лучевой терапии в зависимости от вида он-

комаркеров в сыворотке крови больных раком 

гортани. Так, из 23 пациентов, которым было 

проведено хирургическое лечение, 14 пациен-

тов имели МЗР. Из них 9 чел. после операции 

оставались живыми в течение двух лет наблю-

дения, а 5 погибли (трое – через 2 мес. после 

операции, 2 – через 4 и 6 мес.). Больные, в сы-

воротке крови которых выявлялся МДД (9 па-

циентов), оставались в живых в течение всего 

срока наблюдения.  
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Таблица 1 

Table 1 

Результаты лечения больных раком гортани в зависимости  

от вида структурных онкомаркеров в сыворотке крови  

Treatment outcomes of laryngeal cancer patients depending  

on structural tumor markers in blood serum 

Результат  

лечения 

Treatment  

outcomes 

Хирургическое лечение  

Surgical treatment  

(n=23) 

Лучевая терапия  

Radiotherapy  

(n=41) 

МЗР  

Malignant growth 

marker (n=14) 

МДД  

Degenerative- 

dystrophic process 

marker (n=9) 

МЗР  

Malignant growth 

marker (n=22) 

МДД  

Degenerative- 

dystrophic process 

marker (n=19) 

Положительный 

Positive 
9 9 22 8 

Летальный исход 

Mortality 
5 0 0 11 

 
В группе больных, получивших курс ра-

дикальной лучевой терапии (41 чел.), у 22 па-

циентов до начала лечения в сыворотке крови 

был выявлен МЗР. После проведенной луче-

вой терапии все они оставались в живых в те-

чение всего срока наблюдения. У 19 пациен-

тов до начала лечения был выявлен МДД. 

Здесь наблюдался значительно худший ре-

зультат лечения: только 8 больных оставались 

живыми на конец срока наблюдения, а осталь-

ные 11 погибли: 7 – через 1–2 мес., 4 – через 

5–7 мес. после проведенного курса лечения. 

При исследовании морфологической кар-

тины сыворотки крови 11 больных раком гор-

тани после курса лучевой терапии с последу-

ющим летальным исходом у всех были выяв-

лены особые, не обнаруживаемые до лечения 

маркеры в виде волнистых микросферолитов 

(ВМС). Они располагались изолированно, т.е. 

не были встроены в базисные сферолиты, а 

вместо зернистости (рис. 3а) в них определя-

лись волнообразные структуры (рис. 3б). Сле-

дует отметить, что у двух пациентов данный 

маркер обнаруживался одновременно с выяв-

лением клинических признаков прогрессии 

злокачественного роста, а у девяти – на два 

месяца раньше их клинической манифеста-

ции. Появление ВМС в сыворотке крови боль-

ных после курса лучевой терапии указывает 

на продолженный рост опухоли. То есть ис-

пользуемая доза лучевого воздействия на опу-

холевую клетку, находящуюся в фазе покоя 

(МДД) и имеющую резистентность к любым 

внешним воздействиям, оказывает не угнета-

ющий, а стимулирующий эффект. Это вызы-

вает мутацию исходного пула клеток с после-

дующим возникновением более злокачествен-

ного клона. Структура ВМС формируется спе-

цифическими белковыми молекулами, кото-

рые вырабатываются клетками нового злока-

чественного клона. Наши исследования пока-

зали, что появление ВМС указывает на небла-

гоприятное течение онкологического про-

цесса (р=0,043).  

При сопоставлении результатов лечения 

больных с наличием МЗР выявлено, что эф-

фективность лучевой терапии по сравнению с 

хирургическим лечением достоверно выше 

(р=0,02).  

При сравнении результатов лечения боль-

ных с МДД установлена обратная зависи-

мость: эффективность лучевой терапии оказа-

лась достоверно ниже, чем при хирургиче-

ском лечении (р=0,01).  

При помощи корреляционного анализа 

Пирсена в группах хирургического лечения 

выявлена прямая умеренная зависимость 

между фазой процесса в опухоли (злокаче-

ственный рост или дегенеративно-дистрофи-

ческий процесс) и эффективностью лечения 

(r=0,447; р=0,013). В группе лучевой терапии 

установлена прямая зависимость между ак-

тивностью опухоли и эффективностью лече-

ния (r=0,247; р<0,05). 
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Рис. 3. Анизоморфоны сыворотки крови:  

а) зернистый микросферолит; б) волнистый микросферолит.  

Ув. ×800. Микроскопия в поляризованном свете 

Fig. 3. Blood serum anisomorphone: 

 a) granular microspherolite; b) wavy microspherolite. Zoom×800. Polarized light microscopy 

 
Таким образом, среди анизоморфонов сы-

воротки крови больных раком гортани выяв-

лены три вида маркерных структур: маркер 

активного роста злокачественной опухоли 

(патологическая агрегация базисного сферо-

лита и зернистого микросферолита с одинако-

вой степенью анизотропии); маркер дегенера-

тивно-дистрофического процесса (аналогич-

ная агрегация, но с низкой степенью анизотро-

пии базисного сферолита при высокой анизо-

тропии встроенного микросферолита); маркер 

прогрессии злокачественного роста (волни-

стый микросферолит вне агрегации).   

Полученные результаты показывают, что 

состояние активности опухоли (активный 

рост или дегенеративно-дистрофический про-

цесс) служит важным критерием выбора вида 

лечения: в фазу дегенеративно-дистрофиче-

ского процесса рака гортани наиболее благо-

приятный эффект достигается при хирургиче-

ском лечении, а в период активной фазы зло- 

качественного роста – при помощи лучевой 

терапии.  

Выводы: 

1. Морфологическое исследование сыво-

ротки крови больных раком гортани методом 

краевой дегидратации позволяет выявить спе-

цифические маркеры злокачественного роста, 

указывающие на фазу его активности. 

2. При наличии в сыворотке крови боль-

ных раком гортани маркера дегенеративно-

дистрофического состояния опухоли показано 

хирургическое лечение, а выявление маркера 

активности злокачественного роста указыва- 

ет на необходимость применения лучевой те-

рапии. 

3. Выявление в сыворотке крови больного 

раком гортани в процессе лучевой терапии 

маркерной структуры в виде волнистого мик-

росферолита указывает на отрицательный ре-

зультат лечения – продолженный рост опу-

холи. 
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MONITORING OF MALIGNANT GROWTH DYNAMICS  

BY STRUCTURAL ANALYSIS OF NON-CELLULAR TISSUE 
 

V.N. Shabalin1, S.N. Shatokhina2, M.G. Dedova2 

 
1 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia; 

2 Moscow Regional Clinical Research Institute named after M.F. Vladimirsky, Moscow, Russia 

 
The authors examined the composition of biocrystalline structures (anisomorphones) of blood serum in 
patients with laryngeal cancer. Such structures are formed when blood serum becomes solid, i.e. during its 
marginal dehydration. The revealed anisomorphones represent three types of marker structures: a marker 
of a malignant tumor active growth (the aggregation of macroferolite and granular microspherolite with 
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the same degree of anisotropy); a marker of a degenerative-dystrophic process (the aggregation of a macro-
spherolite with a low degree of anisotropy and microspherolite with a high degree of anisotropy); a marker 
of a malignant growth progression (a wavy microspherolite without aggregation). 
The aim of the study is to identify diagnostic markers of the malignant process activity in the solid phase 
structures of the blood serum in patients with laryngeal cancer and to assess their importance for choosing 
an effective therapy. 
Materials and Methods. Marginal dehydration of blood serum was used as the main research method. It is 
a part of the "Litos-system" diagnostic technology (Marketing authorization FS No. 155, of 2009). 
Results. It has been shown that the developmental phase of laryngeal cancer (active growth or degenerative-
dystrophic process) is an important criterion for choosing treatment options. Surgical treatment is the most 
effective during the degenerative-dystrophic tumor process, while radiation therapy is preferable during the 
active phase of malignant growth. 
 
Key words: laryngeal cancer, blood serum, marginal dehydration of biological fluids, markers of tumor 
growth activity. 

 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

 

References 

1. Radzhabova Z.A., Kotov M.A., Ebert M.A., Mitrofanov A.S., Radzhabova M.A., Levchenko E.V. 

Rasprostranennyy rak gortani: obzor literatury [Advanced laryngeal cancer: Literature review]. Sibirskiy 

onkologicheskiy zhurnal. 2019; 18 (5): 97–107. DOI: 10.21294/1814-4861-2019-18=-5-97-107 (in Rus-

sian). 

2. Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Petrova G.V., red. Zlokachestvennye novoobrazovaniya v Rossii v 2018 

godu (zabolevaemost' i smertnost') [Malignant neoplasms in Russia in 2018 (Morbidity and mortality)]. 

Moscow; 2019. 250 (in Russian). 

3. Kozhanov A.L. Sovremennye aspekty lecheniya i reabilitatsii bol'nykh pri rake gortani [Current aspects 

of treatment and rehabilitation of patients with laryngeal cancer]. Opukholi golovy i shei. 2016; 6 (2): 17–

26 (in Russian).  

4. Edge S.B., Bynd D.R., Compton C.C., Fritz A.L., Trolti A. Laryngs AJCC Cancer Staging Mfnual.  

7th ed. New York: Springer; 2010: 57–62. 

5. Medvedeva A.A., Chernov V.I., Zel'chan R.V., Sinilkin I.G., Frolova I.G., Chizhevskaya S.Yu., 

Choynzonov E.L., Cheremisina O.V., Gol'dberg A.V. Radionuklidnye metody issledovaniya v diagnos-

tike raka gortani i gortanoglotki [Nuclear medicine imaging in the detection of locally advanced laryngeal 

and hypopharyngeal cancer]. Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal. 2017; 16 (6): 57–66 (in Russian).  

6. Paget-Boilly S., Cyr D., Luce D. Ocupational expozures and cancer of the larings-systematic review and 

meta analysis. J. Occup. Environ. Med. 2012; 54 (I): 71–84.  

7. Nemtsova M.V., Kushlinskiy N.E. Molekulyarno-biologicheskie markery v prakticheskoy onkologii 

[Molecular biological markers in practical oncology]. Laboratornaya sluzhba. 2014; 3 (1): 14–22  

(in Russian). 

8. Shatokhina S.N., Shabalin V.N. Atlas struktur nekletochnykh tkaney cheloveka v norme i patologii  

(v 3 tomakh) [Atlas of structures of human non-cellular tissues in health and disease (in 3 volumes)].  

T. II. Morfologicheskie struktury syvorotki krovi. Moscow; 2013. 238 (in Russian). 

9. Shatokhina S.N., Shabalin V.N. Markery zlokachestvennogo rosta v morfologicheskoy kartine biolog-

icheskikh zhidkostey cheloveka [Malignant growth markers in the morphological pattern of human bio-

logical fluids]. Vestnik onkologii. 2010; 3 (56): 293–300 (in Russian). 

10. Shabalin V.N., Shatokhina S.N. Funktsional'naya morfologiya nekletochnykh tkaney cheloveka. Moscow: 

RAN; 2019. 360 (in Russian). 

 

Received July 06, 2021; accepted July 16, 2021. 

 

Information about the authors 

Shabalin Vladimir Nikolaevich, Academician of the Russian Academy of Sciences, Doctor of Science 

(Medicine), Chief Researcher, Institute of General Pathology and Pathophysiology. 125315, Russia, Moscow, 

Baltiyskaya St., 8; e-mail: shabalin.v2011@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1861-759X. 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2021  
 

 

 

96 

Shatokhina Svetlana Nikolaevna, Doctor of Science (Medicine), Professor, Head of the Chair of Clinical 

Laboratory Diagnostics, Moscow Regional Clinical Research Institute named after M.F. Vladimirsky. 

129110, Russia, Moscow, Shchepkin St., 61/2; e-mail: sv_n@list.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-

9441-4383.  

Dedova Mariya Georgievna, Researcher, Department of Otorhinolaryngology, Moscow Regional Research 

Clinical Institute named after M.V. M.F. Vladimirsky. 129110, Russia, Moscow, Shchepkin St., 61/2; e-mail: 

dedova.marica@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3835-1119. 

 

For citation 

Shabalin V.N., Shatokhina S.N., Dedova M.G. Monitoring dinamiki aktivnosti zlokachestvennogo rosta 

metodom strukturnogo analiza nekletochnoy tkani [Monitoring of malignant growth dynamics by structural 

analysis of non-cellular tissue]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2021; 3: 89–96. DOI: 

10.34014/2227-1848-2021-3-89-96 (in Russian). 

 

 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2021  
 

 

 

97 

УДК 612.822.81+616-001.41+616.211-089 
DOI 10.34014/2227-1848-2021-3-97-110 
 

ОЦЕНКА ОСТРОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА  
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ СЕПТОПЛАСТИКИ  

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ ТАКТИК АНЕСТЕЗИИ 
 

И.К. Калмыков, В.И. Торшин, Н.В. Ермакова,  
А.Н. Синельникова, И.В. Кастыро 

 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва, Россия  

 
Цель исследования заключалась в оценке острого болевого синдрома у пациентов после септопла-
стики при применении различных тактик общей анестезии. 
Материалы и методы. Ко всем пациентам применяли местную инфильтрационную анестезию 
2 % раствором прокаина. В 1-й группе (105 чел.) использовали премедикацию 2 % раствором про-
медола и 60 мг кеторолака вечером, во 2-й группе (108 чел.) – фентанил, пропофол, цисатракурия 
безилат, транексамовую кислоту, атропин и метоклопрамид, в 3-й группе (78 чел.) – атракурия 
безилат, тиопентал натрия, закись азота и галотан. Во 2-й и 3-й группах вечером в день операции 
внутримышечно вводили 100 мг кетопрофена. Переднюю тампонаду осуществляли поролоновы- 
ми тампонами в резиновой перчатке. В 1-й и 2-й группах тампонаду удаляли на 2-й день, а в  
3-й группе – через сутки после операции. Болевой синдром оценивали через 1, 3 и 6 ч, 1 и 2 сут после 
операции с помощью визуально-аналоговой шкалы, вербальной шкалы-«молнии», цифровой рейтин-
говой шкалы. После удаления тампонов боль оценивали через 1 ч.  
Результаты. На всех этапах обследования, кроме 2-го дня, болевой синдром был менее выражен  
во 2-й группе. Через сутки у пациентов 3-й группы боль была выше, чем в остальных.  
Выводы. При проведении септопластики наименьшую болевую реакцию провоцирует схема общей 
анестезии, примененная в 3-й группе: фентанил, пропофол, цисатракурия безилат, транексамо-
вая кислота, атропин и метоклопрамид. В условиях тампонады носа после септопластики там-
поны необходимо удалять на 2-й день после операции. 
 
Ключевые слова: септопластика, анестезия, аналоговые шкалы, боль. 

 
Введение. Наиболее частой причиной за-

труднения носового дыхания является искрив-

ление перегородки носа (ИПН) [1, 2]. Анатоми-

ческие исследования показали, что в той или 

иной степени ИПН присутствует у 19–80 % 

людей [3–8] в зависимости от критериев ее 

определения [9–11]. 

Наиболее распространенным хирургиче-

ским вмешательством по поводу ИПН до сих 

пор остается септопластика [11–14]. 

Часто возникающими осложнениями по-

сле септоплатики являются носовое кровоте-

чение, плохая репарация слизистой, перфора-

ция перегородки носа, синехии, атрофический 

ринит, повреждение носонебного нерва и др. 

[8, 15–18]. Среди них не последнее место от-

водится острому болевому синдрому [19]. Ин-

тенсивность острого послеоперационного бо-

левого синдрома при различных ринологиче-

ских хирургических вмешательствах различна 

[20, 21]. Боль после септопластики остается 

одной из самых серьезных проблем, несмотря 

на прогресс в ринохирургии и периоперацион-

ном обезболивании [22]. Хорошо известно, 

что адекватная анальгетическая терапия в по-

слеоперационном периоде сокращает продол-

жительность пребывания в больнице, умень-

шает количество осложнений, связанных с 

острым болевым синдромом. Комбинирован-

ные анальгетические методы являются наибо-

лее часто используемыми методами повыше-

ния эффективности обезболивания и сниже-

ния побочных эффектов и доз применяемых 

препаратов для анестезии [23]. Передняя там-

понада носа после септопластики дополни-

тельно увеличивает интенсивность боли [24]. 

После септопластики невралгия лицевого не-

рва проявляется в тяжелой форме вследствие 

иссечения искривленных участков хряща, ис-

пользования швов и/или носовых тампонов.  
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В послеоперационном периоде после септо-

пластики интенсивность боли может быть от 

слабой до умеренной. Для облегчения боли, 

как правило, используются нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП) и 

парацетамол [25]. Однако парацетамола недо-

статочно для обезболивания. Он имеет те же 

побочные эффекты, что и НПВП, и снижает 

комфорт пациента [26]. 

Цель исследования. Оценка острого бо-

левого синдрома у пациентов после септопла-

стики при применении различных тактик об-

щей анестезии. 

Материалы и методы. В период с 2018 

по 2021 г. в исследовании принял участие  

291 чел. с искривлением перегородки носа, им 

была проведена септопластика. Изучалась эф-

фективность 3 наиболее популярных методов 

анестезиологического пособия при септопла-

стике в лор-стационарах 4 клиник г. Москвы. 

Было прооперировано 164 мужчины и 127 жен-

щин в возрасте от 18 до 45 лет. У женщин сеп-

топластика проводилась в периовуляторный 

период (фазу пролиферации эндометрия) мен-

струального цикла, так как ранее было пока-

зано, что именно в это время минимален риск 

носового кровотечения при септопластике [27]. 

Септопластика проводилась и в хрящевом, и в 

костном отделах, так как в исследование 

включались пациенты с ИПН в обоих отделах. 

Пациенты случайным образом распреде-

лялись по трем группам. В первой группе 

(105 чел.) септопластика проводилась под 

местной анестезией. Местная инфильтраци- 

онная анестезия была использована также в 

обеих других группах с применением 2 % рас-

твора прокаина, а для снижения риска интрао-

перационного носового кровотечения исполь-

зовался 0,1 % раствор эпинефрина. В качестве 

обезболивающего препарата у пациентов этой 

группы внутримышечно применялся кеторо-

лак (60 мг) в вечернее время (табл. 1). 

Во второй группе (108 пациентов), кроме 

местной анестезии, использовался фентанил, 

пропофол, цисатракурия безилат (нимбекс), 

транексамовая кислота (транексам), атропин и 

метоклопрамид (церукал).  

В 3-й группе (78 пациентов) в качестве об-

щей анестезии применялись атракурия бези- 

 

лат, тиопентал натрия, закись азота и галотан 

(фторотан).  

В качестве НПВП пациентам 2-й и 3-й групп 

в вечерние часы в день операции внутримы-

шечно вводился кетопрофен 100 мг (табл. 1).  

Всем пациентам для передней тампонады 

носа использовались поролоновые тампоны в 

резиновой перчатке. В 1-й и 2-й группах там-

поны удалялись через двое суток после опера-

ции, а в 3-й – через сутки. 

Степень выраженности острой боли после 

септопластики оценивалась с помощью визу-

ально-аналоговой шкалы (ВАШ), вербальной 

шкалы-«молнии» (ВШМ) и цифровой рейтин-

говой шкалы (ЦРШ) (рис. 1). Пациентам пред-

лагалось отметить вертикальной линией то ме-

сто шкалы, которое, по их представлению, со-

ответствовало испытываемой боли. Длина каж-

дой из шкал равнялась 100 мм, боль оценива-

лась по 100-балльной системе. Градация интен-

сивности боли была следующей: при 0–25 мм 

боль оценивалась как слабая, либо она отсут-

ствовала; при 26–50 мм боль считали средней 

силы; сильная боль соответствовала диапазону 

56–75 мм; очень сильная и нестерпимая боль – 

76–100 мм. Аналоговые шкалы в последова-

тельности ВАШ – ЦРШ – ВШМ предлагались 

пациентам раздельно через 1, 3, 6 ч после опе-

рации. Через сутки и два дня после операции 

интенсивность боли оценивалась через 1 ч по-

сле удаления передних тампонов носа. 

Статистическая обработка полученного 

материала осуществлялась в пакетах программ 

Exel 2019, JASP 0.14.0.0. При равномерном 

распределении выборки данных для определе-

ния достоверности различий использовался 

критерий Стьюдента, при неравномерном – 

критерий Манна – Уитни. 

Результаты. Интенсивность болевого 

синдрома. ВАШ. Болевой синдром в течение 

первых 3 ч после септопластики был досто-

верно ниже во второй группе по сравнению с 

остальными (p<0,001) (табл. 1, рис. 2а). В это 

же время интенсивность острой боли в первой 

группе была достоверно выше, чем в третьей 

(p<0,01). Через 6 ч после операции интенсив-

ность боли в группах с общей анестезией была 

достоверно ниже, чем в группе с местной ане- 

стезией и премедикацией (p<0,01), и не разли- 
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25 мм / mm 

чалась внутри второй и третьей групп. Через 

сутки после септопластики выраженность бо-

левого синдрома в первых двух группах была 

статистически одинаковой и менее интенсив- 

ной, чем в третьей группе (p<0,01) (табл. 1, 

рис. 2а). Через двое суток во всех группах ин-

тенсивность болевого синдрома была низкой 

либо боли не было вообще (p0,05). 
 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Аналоговые шкалы для оценки боли: а – ВАШ, b – ЦРШ, c – ВШМ 

Fig. 1. Analogue scales for pain assessment: a – VAS, b – NRS, c – VLS 

 
Динамика выраженности острой боли 

внутри групп была следующей. В первой 

группе было отмечено достоверное снижение 

болевого синдрома как на 3-й (p<0,01) и 6-й 

(p<0,05) ч после операции, так и в последую-

щий период (p<0,001) (табл. 1, рис. 2а). Наблю-

далось постепенное снижение остроты боли в 

1-й группе через 1 и 3 ч (p<0,05), а также на  

1-е и 2-е сут после септопластики (p<0,001).  

У пациентов 3-й группы снижение болевого 

синдрома было отмечено лишь через 6 ч после 

операции (p<0,05) с постепенным ее регрессом. 

ВШМ. Вербальная шкала-«молния» пока-

зала практически те же результаты, что и ви-

зуально-аналоговая шкала. Во 2-й группе ин-

тенсивность боли была достоверно ниже, чем 

в 1-й и 3-й группах, через 1, 3 и 6 ч после сеп-

топластики (p<0,001) (табл. 1, рис. 2b). Также 

боль была значимо ниже в 3-й группе, по срав-

нению с 1-й группой, на 1-й (p<0,05),  

3-й (p<0,05) и 6-й ч (p<0,01) после септопла-

стики. Через сутки пациенты 1-й и 2-й групп 

имели болевой синдром низкой интенсивно-

сти, в то время как в 3-й группе пациенты оце-

нивали боль как среднюю (p<0,001). На вто-

рой день после операции у всех пациентов 

боли не было или она оценивалась как мини-

мальная (табл. 1, рис. 2b).  

 

 

 

нет боли / 

no pain 

слабая боль / 

slight pain 

боль средней  
интенсивности / 

middle pain 

сильная боль / 

severe pain 

невыносимая 

боль / extreme 

pain 

100 мм / mm 

с 

b 
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Таблица 1 

Table 1 

Средние значения интенсивности острого болевого синдрома после септопластики 

Average values of the acute pain syndrome intensity after septoplasty 

Шкала  

Scale 

ВАШ, мм  

VAS, mm 

ВШМ, мм  

VLS, mm 

ЦРШ, мм  

NRS, mm 

Среднее по шкалам, мм  

Average value according to scales, mm 

1 ч после операции  

1 hour after septoplasty 

1-я группа  

Group 1 
44,65±3,37 46,65±3,84 48,75±3,85 46,68±3,85 

2-я группа  

Group 2 
17,15±2,47 20,68±2,55 22,47±2,36 20,1±2,4 

3-я группа  

Group 3 
30,75±2,21 42,38±2,68 44,3±3,03 39,17±2,64 

3 ч после операции  

3 hours after septoplasty 

1-я группа  

Group 1 
40,1±3,03 46,75±3,4 43,5±3,33 43,45±3,38 

2-я группа  

Group 2 
21,82±2,83 27,05±2,69 27,47±2,74 25,45±2,7 

3-я группа  

Group 3 
31,21±2,5 43±3,26 46,25±3,32 40,15±2,03 

6 ч после операции  

6 hours after septoplasty 

1-я группа  

Group 1 
34,95±2,74 42,25±3,48 42,5±3,04 39,9±2,94 

2-я группа  

Group 2 
25±3,02 28,34±2,74 29,12±2,68 27,51±2,75 

3-я группа  

Group 3 
27,67±3,35 38,79±2,07 40,42±2,15 35,63±2,19 

1 сут после операции  

1 day after septoplasty 

1-я группа  

Group 1 
16,65±3,01 21±2,61 26±3,55 21,22±2,32 

2-я группа  

Group 2 
16,64±2,36 19,96±2,27 22,71±1,9 19,77±2,06 

3-я группа  

Group 3 
22,71±3,67 33,08±2,92 37,5±2,32 31,1±2,3 

2 сут после операции  

2 days after septoplasty 

1-я группа  

Group 1 
3,75±2 4,45±2,1 12,5±1,26 6,9±1,76 

2-я группа  

Group 2 
3,68±1,01 5,68±1,27 12,53±1,04 7,3±1,03 

3-я группа  

Group 3 
3,45±2,5 4,75±2,7 12,5±1,9 6,9±2,37 
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Рис. 2. Сравнение болевого синдрома в группах пациентов с различной анестезиологической тактикой:  

а – средние показатели болевого синдрома в группах по ВАШ;  

b – средние показатели болевого синдрома в группах по ВШМ;  

c – средние показатели болевого синдрома в группах по ЦРШ;  

d – средние показатели болевого синдрома в группах по трем шкалам  

(* – достоверные различия между сроками после операции внутри группы при p<0,001;  
† – достоверные различия между сроками после операции внутри группы при p<0,01;  
‡ – достоверные различия между сроками после операции внутри группы при p<0,05;  

◊ – достоверные различия между группами при p<0,001;  
○ – достоверные различия между группами при p<0,01;  
• – достоверные различия между группами при p<0,05) 

Fig. 2. Comparison of pain syndrome in groups of patients with different anesthetic strategies:  

a – average indicators of pain syndrome in groups according to VAS;  

b – average indicators of pain syndrome in the groups according to VLS;  

c – average indicators of pain syndrome in groups according to NRS;  

d – average indicators of pain syndrome in groups according to three scales.  

Note: * – the differences between the terms after surgery are significant within the group (p<0.001);  

† – the differences between the terms after surgery are significant within the group (p<0.01);  

‡ – the differences between the terms after surgery are significant within the group (p<0.05);  

◊ – the differences are significant if compared with all study groups (p<0.001);  

○ – the differences are significant if compared with all study groups (p<0.01);   

• – the differences are significant if compared with all study groups (p<0.05) 

 
По ВШМ динамика болевого синдрома 

была аналогична таковой по ВАШ. Однако в 

1-й группе боль начала снижаться только на  

6-й ч после операции (табл. 1, рис. 2b). 

ЦРШ. Цифровая рейтинговая шкала пока-

зала, что в первые 1–6 ч боль была достоверно 

меньше у пациентов 2-й группы по сравнению 

с пациентами 1-й и 3-й групп (p<0,001). При 

этом в первый час боль была меньше в  

3-й группе по сравнению с 1-й (p<0,01), на  

3-й и 6-й ч различий между этими группами 

выявлено не было. Через сутки после опера- 
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ции пациенты 3-й группы оценили болевой 

синдром как средней силы, что было выше, 

чем в двух других (p<0,001). Кроме того, в  

1-й группе болевой синдром был достоверно 

выше, чем во 2-й группе (p<0,05), хотя боль 

была либо минимальная, либо средней интен-

сивности. Через двое суток пациенты практи-

чески не отмечали боли (табл. 1, рис. 2c). 

ЦРШ показала практически ту же дина-

мику боли, что и ВШМ. 

Средняя оценка по шкалам. Средние значе-

ния болевого синдрома по всем трем шкалам 

для каждого пациента в частности и для групп 

в целом показали, что интенсивность боли с  

1-го по 6-й ч после септопластики была досто-

верно выше в 1-й и 3-й группах (p<0,001). При 

этом боль была ниже в 3-й группе по сравне-

нию с 1-й (p<0,05) (табл. 1, рис. 2d). Через день 

болевой синдром был ниже в 1-й и 2-й группах 

по сравнению с 3-й (p<0,001), а на 2-й день па-

циенты практически не ощущали боли.  

Пик болевого синдрома у пациентов пер-

вой группы пришелся на день хирургического 

вмешательства. Максимум интенсивности бо-

ли во 2-й группе был выявлен через 6 ч после 

операции, в 3-й группе – в день операции и че-

рез сутки после нее. 

Обсуждение. Большая эффективность ис-

пользования наркотических анальгетиков, об-

щей анестезии, по сравнению с местной ане-

стезией, была показана во многих работах  

[22, 23], данные которых совпадают или очень 

схожи с данными, полученными в настоящем 

исследовании. Исследуя эффективность веде-

ния пациентов в первые 48 ч после септопла-

стики под местной анестезий 2 % раствором 

лидокаина и эпинефрина с тампонадой носа и 

без нее, M.T. Bernardo et al. показали, что сте-

пень болевого синдрома у пациентов с тампо-

надой была равна 4 баллам. Причем авторы 

использовали ВАШ и измеряли выраженность 

боли от 0 до 10 [28].  

В нашем исследовании первые сутки паци-

енты 1-й группы испытывали боль, интенсив-

ность которой, согласно аналоговым шкалам, 

оценивалась в среднем как 21,22±2,32 мм, а че-

рез 48 ч после операции – 6,9±1,76 мм, что су-

щественно ниже, чем в работе M.T. Bernardo 

et al. Это можно объяснить тем, что авторы из-

меряли боль при помощь цифровой рейтинго-

вой шкалы, а не ВАШ [28]. При этом резуль-

таты можно считать достаточно сопостави-

мыми между собой. 

Показано, что использование опиоидных 

анальгетиков в периоперационном периоде 

при проведении септопластики снижает ин-

тенсивность болевого синдрома и улучшает 

качество жизни пациентов [29]. Этим можно 

объяснить самый низкий показатель интен-

сивности боли по всем трем шкалам во  

2-й группе. 

Применение НПВП в постоперационном 

периоде после септопластики является золо-

тым стандартом и важным компонентом муль-

тимодальной аналгезии [30–32]. Так, в работе 

S.K. Kar et al. в качестве НПВП использовали 

лорноксикам внутривенно за 30 мин до начала 

септопластики, которая проводилась под мест-

ной анестезией 2 % раствором лидокаина с рас-

твором эпинефрина. Интенсивность болевого 

синдрома в первые 8 ч после хирургического 

вмешательства колебалась от 36,95±9,2 мм  

(0 мин) до 37,24±6,9 мм (4 ч). Через 24 ч сред-

няя интенсивность болевого синдрома в груп- 

пе пациентов, которым вводился лорнокси-

кам, составила 27,85±5,04 мм [30].  

В группе пациентов, к которым применя-

лась местная анестезия, согласно нашим дан-

ным, интенсивность боли в день операции 

была максимальна в первый час и составила в 

среднем 46,68±3,85 мм, но через 24 ч она была 

даже ниже, чем в работе S.K. Kar et al. Данное 

сравнение позволяет сделать вывод о том, что 

введение НПВП необходимо не после, а до хи-

рургического вмешательства, что играет важ-

ную роль для предотвращения развития 

острого болевого синдрома именно в первые 

24 ч после септопластики. 

В нашем исследовании было отдано пред-

почтение передней тампонаде носа поролоно-

выми тампонами в резиновой перчатке из-за 

того, что другие методы профилактики носо-

вого кровотечения после септопластики, та-

кие как сплинты, могут вызвать значительное 

усиление боли и дискомфорт, особенно спустя 

неделю [17]. Было показано, что применение 

сплинтов не предотвращает образования 

спаек, а также провоцирует послеоперацион-
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ную боль и дискомфорт, как и обычные носо-

вые тампоны [33, 34]. В результате примене-

ния сплинтов наблюдается усиление работы 

желез слизистой оболочки полости носа с по-

следующим увеличением отделяемого из по-

лости носа как вперед, так и в носоглотку, что 

связанно с усилением кровотока в полости 

носа и частыми эпизодами рвоты, потенци-

ально свидетельствующими об увеличении 

заднего дренажа и вызывающими дискомфорт 

у пациента [35–37]. Кроме того, всегда есть 

большой риск возникновения спаек в полости 

носа при применении шин [35, 36, 38]. Тем не 

менее существует противоположное мнение 

S.J. Kim et al., основанное на метаанализе ли-

тературы. Так, авторы заявляют о минималь-

ном риске образования спаек в полости носа и 

болевого синдрома [39].  

Применение передней тампонады носа мо-

жет провоцировать болевой синдром в 47,2 % 

случаев [40, 41]. По нашему мнению, увели- 

чение интенсивности болевого синдрома в  

3-й группе связано именно с более ранним 

сроком удаления тампонов (1-е сут после опе-

рации), чем в 1-й и 2-й группах.  

В исследовании E. Eşki et al. были пока-

заны противоположные полученным в насто-

ящем исследовании результаты [42]. Авторы 

исследовали послеоперационную боль у паци-

ентов после септопластики с передней тампо-

надой носа и без нее. Результаты показали, что 

интенсивность боли через 4 ч после операции 

у пациентов с тампонами оценивалась как 

6,12±2,78, без тампонады – 2,34±1,76 с после-

дующим снижением боли. Известно, что сте-

пень болевого синдрома может зависеть от 

ряда факторов, например от площади опера-

ционного поля [43], фазы овариально-мен-

струального цикла [44], возраста [45] др.  

С учетом малой выборки (38 пациентов на обе 

группы), широкого возрастного диапазона па-

циентов (18–61 год), отсутствия подробно 

описанного протокола общей анестезии и ука-

зания на то, в какую фазу менструального 

цикла были прооперированы женщины [42], 

результаты исследования E. Eşki et al. пред-

ставляются сомнительными. В других иссле-

дованиях вовсе не указываются сроки оценки 

боли в день проведения септопластики [46], 

при этом не учитывается фазность развития 

хирургического стресс-ответа [47, 48]. Дан-

ные, более близкие нашим, получены в иссле-

довании M.T. Bernardo et al. [28]. Также мы об-

ратили внимание на тот факт, что в других ис-

следованиях на второй постоперационный 

день данные по болевому синдрому [28] за-

метно не отличались от наших результатов. 

Это подтверждает мнение о том, что интен-

сивность воспалительных процессов (нейтро-

фильная инфильтрация, отек) [49–51] в поло-

сти носа после септопластики снижается на 

второй день. Кроме того, существуют клини-

ческие исследования, в которых было пока-

зано, что во избежание осложнений после сеп-

топлатики (кровотечение, гематома перего-

родки носа, боль и др.) необходимо удалять 

тампоны через 48 ч [52]. Также известно, что 

преждевременное удаление носового тампона 

после септопластики может спровоцировать и 

носовое кровотечение, и острую боль [53], что 

совпадает с результатами, полученными нами 

в 3-й группе пациентов. Кроме того, длитель-

ная тампонада (от 48 до 72 ч) также не жела-

тельна. Она провоцирует повышение темпера-

туры тела, острый бактериальный синусит и 

болевой синдром, обусловленный вторич-

ными факторами, а не только самой септопла-

стикой [54, 55], что требует дополнительной 

системной антибактериальной терапии [56]. 

Применение передних носовых тампонов 

после септопластики во многом зависит от 

опыта врача и предназначено, как правило, 

для профилактики носового кровотечения и 

образования гематом перегородки носа [53]. 

Однако тампонада носа служит также допол-

нительным источником повреждения слизи-

стой оболочки и может усилить боль сама по 

себе [57]. В настоящее исследование не вклю-

чались пациенты с такими осложнениями, как 

носовое кровотечение и гематома перего-

родки носа, которые могли бы внести допол-

нительный вклад в развитие болевого син-

дрома в послеоперационном периоде [58]. 

При этом, на наш взгляд, в дальнейшем необ-

ходимо изучить взаимосвязь развития ослож-

нений после септопластики в раннем постопе-

рационном периоде со степенью стрессовой 

реакции [59], а также изучить причинно-след-

ственные связи болевого синдрома и объема 

ринохирургических вмешательств [60]. 
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Заключение. Таким образом, при рутин-

ном проведении септопластики наименьшую 

болевую реакцию провоцирует схема общей 

анестезии, примененная во 2-й группе: фента-

нил, пропофол, цисатракурия безилат, транек-

самовая кислота, атропин и метоклопрамид. 

Исключительно местная анестезия не явля-

ется методом выбора, однако в случае ее ис- 

пользования рекомендуется применять пред-

операционно нестероидные противовоспали-

тельные средства для снижения болевого син-

дрома в первые 24 ч. При проведении профи-

лактической передней тампонады носа после 

септопластики тампоны необходимо удалять 

через 48 ч после операции. 
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EVALUATION OF ACUTE PAIN SYNDROME IN PATIENTS  

AFTER SEPTOPLASTY AND VARIOUS ANESTHETIC STRATEGIES 
 

I.K. Kalmykov, V.I. Torshin, N.V. Ermakova, A.N. Sinel'nikova, I.V. Kastyro 
 

Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russia 

 
The aim of the study was to evaluate acute pain syndrome in patients after septoplasty and various strate-
gies of general anesthesia. 
Materials and Methods. All patients received local infiltration anesthesia with 2 % procaine solution. In 
group 1 (n=105), a 2 % solution of promedol and 60 mg of ketorolac were used as evening premedication; 
in group 2 (n=108), fentanyl, propofol, cisatracuria besylate, tranexamic acid, atropine and metoclopramide 
were used; in group 3 (n=78), atracuria besylate, sodium thiopental, nitrous oxide and halothane were used. 
In groups 2 and 3, 100 mg of ketoprofen was injected intramuscularly in the evening of the postsurgical 
day. Anterior tamponade was carried out with foam tampons. The tamponade was removed on the 2nd day 
in the groups 1 and 2, and in group 3 it was removed one day after the surgery. Pain syndrome was assessed 
in 1, 3, and 6 hours, 1 and 2 days after surgery using a visual analogue scale (VAS), a verbal “lightning” 
scale (VLS), and a numeric rating scale (NRS). Pain was also assessed 1 hour after tamponade removal. 
Results. At all stages of the examination (except Day 2), the pain syndrome was less pronounced in group 2. 
A day after surgery, the patients of group 3 had more severe pain if compared with those of other groups. 
Conclusion. During septoplasty, the least painful reaction is provoked by the general anesthesia scheme as 
used in group 3: fentanyl, propofol, cisatracuria besylate, tranexamic acid, atropine and metoclopramide. 
In case of nasal tamponade after septoplasty, the tampons should be removed on the 2nd day after surgery. 
 
Key words: septoplasty, anesthesia, analogue scales, pain. 
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МНОГОЛЕТНИЙ АНАЛИЗ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ  
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ В УЛЬЯНОВСКОЙ ОБЛАСТИ  

 

Н.С. Шаповал  
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия  

 
Основой профилактики профессиональных заболеваний является раннее выявление воздействия 
вредных производственных факторов на организм работающих и разработка системы управления 
профессиональными рисками. Доказательством этого могут служить показатели профессиональ-
ной заболеваемости.  
Цель исследования – сравнительный анализ динамики профессиональной заболеваемости, струк-
туры выявляемой профессиональной патологии в Ульяновской области, Приволжском федераль-
ном округе и РФ в 2015–2019 гг.  
Материалы и методы. Приведены статистические данные об уровне и структуре профессиональ-
ной заболеваемости. Проанализированы такие показатели, как отрасль промышленности, пред-
приятие, пол, возраст работников, стаж работы в условиях вредных производственных факторов, 
вредные производственные факторы, которые привели к развитию профзаболевания, уровни вред-
ных производственных факторов, обстоятельства возникновения. 
Результаты. Уровень профессиональной заболеваемости в Ульяновской области продолжает сни-
жаться, такая же тенденция отмечается в РФ и ПФО. Анализ профессиональной заболеваемости 
в зависимости от отрасли производства показал, что в настоящее время в Ульяновской области 
первое место по количеству профессиональных заболеваний занимают предприятия воздушного 
транспорта. До 2018 г. лидирующими были предприятия по производству комплектующих и при-
надлежностей для автотранспортных средств. В структуре профессиональной заболеваемости 
каких-либо существенных изменений не произошло. В Ульяновской области, как в ПФО и РФ  
в целом, профессиональная патология от воздействия физических факторов занимает первое ме-
сто. В этой группе профессиональных заболеваний превалирует нейросенсорная тугоухость. Уро-
вень профессиональных заболеваний в различные годы в регионе отражает качество оказания меди-
цинской помощи.  
Показана роль Центра профпатологии в решении организационно-методических и практических 
задач по выявлению, лечению и профилактике профессиональных заболеваний. Для медицинских 
организаций региона, занимающихся охраной здоровья работающих в контакте с вредными произ-
водственными факторами, определены задачи, которые позволят улучшить систему оказания ме-
дицинской помощи трудоспособному населению. 
 
Ключевые слова: профессиональные заболевания, уровень профессиональной подготовки, трудо-
способное население, вредные производственные факторы. 

 
Введение. Продление трудового долголе-

тия граждан является первостепенной задачей 

национальной политики государства [1, 2]. 

Сохранение здоровья трудоспособного 

населения остается актуальной проблемой как 

социальной сферы, так и области медицины, 

занимающейся профилактикой профессио-

нальных заболеваний, так как экономический 

подъем государства напрямую связан с каче-

ством трудовых ресурсов [3]. 

Одним из основных механизмов профи-

лактики профессиональных заболеваний яв-

ляется раннее выявление воздействия вред-

ных производственных факторов на организм 

работающих и разработка системы управле- 

ния профессиональными рисками [4, 5]. До- 

казательством этого могут служить показа-

тели профессиональной заболеваемости [6, 7].  

В связи с этим представляется возможным 

проанализировать состояние профзаболевае-

мости в Ульяновской области, Приволжском 

федеральном округе (ПФО) и РФ. 

Цель исследования. Сравнительный ана-

лиз динамики профессиональной заболевае-

мости, структуры выявляемой профессио-

нальной патологии в Ульяновской области, 

Приволжском федеральном округе и РФ в 

2015–2019 гг.  
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Материалы и методы. Для определения 

динамики профессиональной заболеваемости, 

структуры профессиональной патологии в 

Ульяновской области, Приволжском феде-

ральном округе и РФ в 2015–2019 гг. проана-

лизированы годовые отчеты и пояснительные 

записки к ним [8–10]. Рассмотрены такие по-

казатели, как отрасль промышленности, пред-

приятие, пол, возраст работников, стаж ра-

боты в условиях вредных производственных 

факторов, вредные производственные факто- 

ры, которые привели к развитию профзаболе-

вания, уровни вредных производственных 

факторов, обстоятельства возникновения. Ре-

зультаты исследования обработаны с исполь- 

зованием пакета прикладных программ Statis- 

tica 6.1 с применением стандартных показате-

лей вариационной статистики.  

Результаты и обсуждение. Установлено 

снижение уровня профессиональной заболе-

ваемости в Ульяновской области в исследуе-

мый период. В 2019 г. данный показатель со-

ставил 1,59 на 10 тыс. работников, темп сни-

жения по отношению к 2015 г. – 57,3 %. Ана-

логичная тенденция отмечена по ПФО и в це-

лом по РФ. Так, в РФ в 2019 г. уровень про-

фессиональной заболеваемости составил 1,03 

на 10 тыс. работников, темп снижения – 

37,6 %; в ПФО – соответственно 0,63 на  

10 тыс. работников и 45,0 % (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table1 

Показатели профессиональной заболеваемости в РФ, ПФО  

и Ульяновской области в 2015–2019 гг. (случев на 10 тыс. работников) 

Occupational morbidity rates in the Russian Federation, Volga Federal district,  

and Ulyanovsk region in 2015-2019 (per 10 thousand employees) 

Регион  

Region 
2015 2016 2017 2018 2019 

Темп прироста  

к 2015 г., % 

Growth rate  

by 2015, % 

РФ  

Russian Federation 
1,65 1,47 1,31 1,17 1,03 -37,6 

ПФО  

Volga Federal district 
1,4 1,21 0,97 0,77 0,63 -45,0 

Ульяновская область  

Ulyanovsk region 
6,15 5,56 2,96 1,59 1,59 -57,3 

 
Число зарегистрированных случав про-

фессиональной патологии как в РФ, так и в 

ПФО и в Ульяновской области продолжает 

снижаться (табл. 2). С 2018 г. профессиональ-

ные заболевания в регионе устанавливаются 

не только региональным Центром профпато-

логии, но и Центром профпатологии Мин-

здрава России. Так, в 2019 г. из 38 зарегистри-

рованных случаев профессиональных заболе-

ваний 33 случая выявлено в Центре профпато-

логии Ульяновской области, 5 – в Центре 

профпатологии МЗ РФ. 

Анализ профессиональной заболеваемо-

сти по отраслям промышленности показал, 

что в Ульяновской области в 2018 и 2019 гг. 

лидирующее место по количеству профессио-

нальных заболеваний занимали предприятия 

воздушного транспорта (ООО «Авиакомпа-

ния Волга-Днепр») – 25,0 и 34,2 % соответ-

ственно. До 2018 г. лидирующими были пред-

приятия по производству комплектующих и 

принадлежностей для автотранспортных 

средств. Так, в ООО «УАЗ-Автокомпонент» в 

2017 г. зарегистрировано 32,2 % профессио-

нальных заболеваний, в 2016 г. – 31,1 %, в 

2015 г. – 41,6 %; в ООО «УАЗ» – 36,3, 44,6 и 

26,6 % соответственно (табл. 3).  
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Таблица 2 

Table 2 

Количество зарегистрированных случаев профессиональных заболеваний в РФ, ПФО  

и Ульяновской области в 2015–2019 гг. (в абс. числах) 

The number of reported cases of occupational diseases in the Russian Federation,  

Volga Federal district and Ulyanovsk region in 2015–2019 (abs. numbers) 

Регион 

Region 
2015 2016 2017 2018 2019 

РФ 

Russian Federation  
7410 5520 5786 5161 4532 

ПФО  

Volga Federal district 
1340 1192 1007 775 678 

Ульяновская область  

Ulyanovsk region 
274 222 124 44 38 

 
Таблица 3 

Table 3 

Количество установленных хронических профзаболеваний  

по отраслям промышленности в Ульяновской области в 2015–2019 гг. (%) 

The number of reported chronic occupational diseases trade-wise  

in Ulyanovsk region in 2015–2019 (%) 

Отрасль промышленности 

Industrial sector 

Предприятия  

Enterprise 
2015  2016  2017  2018 2019  

Производство  

комплектующих  

и принадлежностей для  

автотранспортных средств 

Production of components and 

accessories for motor vehicles 

ООО «УАЗ-Автокомпонент»  

(УАЗ «Металлургия», 

УАЗ «Литейное  

производство»)  

«UAZ-Avtokomponent» 

(UAZ «Metallurgy»,  

UAZ «Foundry  

engineering») 

41,6 31,1 32,2 13,6 7,8 

Производство  

автотранспортных средств 

Production of motor vehicles 

ООО «УАЗ»  

«UAZ» 
26,6 44,6 36,3 11,4 7,8 

Перевозка воздушным  

грузовым транспортом,  

не подчиняющимся  

расписанию 

Transportation by air cargo, not 

complying with the schedule 

ООО «Авиакомпания  

Волга-Днепр»  

«Volga-Dnepr Airlines» 

9,9 3,6 8,1 25,0 34,2 

Производство частей  

и принадлежностей для  

летательных и космических 

аппаратов  

Production of parts and accesso-

ries for aircraft and spacecraft 

АО «Авиастар-СП» 

«Aviastar-SP» 
7,7 2,7 6,5  18,2 15,7 
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В 2018 г. наибольшее количество профес-

сиональных заболеваний было зарегистриро-

вано в АО «Авиастар-СП» (11 случаев), на 

втором месте – ООО «Авиакомпания Волга-

Днепр» (8 случаев), на третьем – ООО «УАЗ-

Автокомпонент» (6 случаев), на четвертом – 

ООО «УАЗ» (5 случаев). В 2019 г. места рас-

пределились следующим образом. Наиболь-

шее число случаев профессиональных заболе-

ваний установлено в ООО «Авиакомпания 

Волга-Днепр» (13 случаев), затем АО «Авиа-

стар-СП» (6 случаев), ООО «УАЗ» и ООО 

«УАЗ-Автокомпонент» (по 2 случая).  

В целом по РФ из года в год первое место 

по уровню профзаболеваемости занимают 

предприятия по добыче полезных ископаемых 

(25,0 случая на 10 тыс. работающих), по ПФО – 

обрабатывающие предприятия (19,1 случая на 

10 тыс. работающих). 

За последние 5 лет существенных измене-

ний в структуре профессиональной заболева-

емости не произошло. Первое место как в Уль-

яновской области, так и в РФ и ПФО занимает 

профессиональная патология от воздействия 

физических факторов [12–14]. В 2018 г. в Уль-

яновской области данные заболевания в струк-

туре профессиональной патологии составили 

64,7 %, в РФ – 49,9 %, в ПФО – 55,0 %. На вто-

ром месте в Ульяновской области находились 

профессиональные заболевания от воздейст- 

вия промышленных аэрозолей – 29,5 %, на 

третьем – профессиональная патология вслед-

ствие воздействия физических перегрузок и пе-

ренапряжения отдельных органов и систем – 

2,9 %. В России и Приволжском федеральном 

округе второе место занимала профессиональ-

ная патология вследствие воздействия физи-

ческих перегрузок и перенапряжения отдель-

ных органов и систем – 24,7 и 20,0 % соответ-

ственно, третье – профессиональные заболе-

вания от воздействия промышленных аэрозо-

лей – 15,9 и 22,0 % [15, 16]. 

В 2019 г. в структуре профзаболеваемости 

в РФ и Ульяновской области лидирующие по-

зиции также принадлежали профессиональ-

ной патологии от воздействия физических 

факторов, ее доля в общей структуре возросла 

по сравнению с 2018 г. и составила 51,15 и 

78,9 % соответственно. Второе место в РФ за-

нимала профессиональная патология вслед- 

ствие воздействия физических перегрузок и 

перенапряжения отдельных органов и си-

стем – 22,7 %, третье место – профессиональ-

ные заболевания от воздействия промышлен-

ных аэрозолей – 16,1 %. В Ульяновской обла-

сти на втором месте находились профессио-

нальные заболевания от воздействия промыш-

ленных аэрозолей, доля которых в общей 

структуре уменьшилась по сравнению с 2018 г. 

и составила 10,5 %; на третьем месте – про-

фессиональные заболевания, обусловленные 

действием биологических факторов, – 7,9 %; 

на четвертом – профессиональная патология 

вследствие воздействия физических перегру-

зок и перенапряжения отдельных органов и 

систем – 2,6 %. 

В 2019 г. в группе профессиональных за-

болеваний, обусловленных воздействием фи-

зических факторов, в Ульяновской области, 

как и в РФ, по-прежнему лидировала нейро-

сенсорная тугоухость – 54,38 и 73,3 % соот-

ветственно. Среди профессиональной патоло-

гии вследствие воздействия физических пере-

грузок и перенапряжения отдельных органов 

и систем в РФ превалировали радикулопатии 

различной локализации – 58,7 %. В Ульянов-

ской области на долю этой патологии в 2018 г. 

приходилось всего 2,3 %, в 2019 г. случаев 

данных заболеваний зарегистрировано не 

было (рис. 1). 

В 2019 г. в РФ среди профессиональных 

заболеваний от воздействия промышленных 

аэрозолей преобладали пневмокониозы – 

18,36 %, на долю хронических обструктивных 

бронхитов приходилось 17,5 %. В Ульяновской 

области пневмокониозы составляли 2,6 %, хро-

нические обструктивные бронхиты – 7,9 %. 

Стаж работы, при котором наблюдался 

наибольший риск развития профзаболевания, 

составлял свыше 25 лет. Доля зарегистриро-

ванных профессиональных заболеваний при 

указанном стаже в Ульяновской области до-

стигала 47,8 %, в РФ – 22,4 % [1]. 

Основная роль в профилактике профзабо-

леваемости отводится службе по охране рабо-

тающих во вредных и неблагоприятных усло-

виях труда [17, 18]. Уровень профессиональ-

ной заболеваемости в различные годы в реги-

оне отражает качество оказания медицинской 

помощи.  
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Рис. 1. Структура профессиональной патологии в зависимости от воздействия факторов  

трудового процесса в РФ и Ульяновской области за 2019 г. (%) 

Fig. 1. Structure of occupational diseases depending on the labor process  

in the Russian Federation and Ulyanovsk region in 2019 (%) 

 
В 1995 г. в Ульяновской области для ока-

зания специализированной медицинской проф-

патологической помощи работающему насе-

лению по распоряжению главы администра-

ции от 12.05.1995 № 482-р был организован 

областной Профпатологический центр, кото-

рый в 2012 г. был переименован в ГУЗ «Улья-

новский областной клинический центр про-

фессиональной патологии», в 2016 г. на осно-

вании распоряжения Министерства здраво-

охранения Ульяновской области от 07.06.2016 

№ 1311-р – в ГУЗ «Ульяновский областной 

клинический медицинский центр оказания по-

мощи лицам, пострадавшим от радиацион-

ного воздействия, и профессиональной пато-

логии» (ГУЗ «УОКМЦ ОПЛПРВ И ПП»).  

В этом же году в целях развития и совершен-

ствования специализированной лечебно-диа-

гностической и профилактической помощи 

лицам, пострадавшим от радиации, а также за-

нятым на работах с вредными и (или) опас-

ными производственными факторами, в соот-

ветствии с распоряжением Правительства 

Ульяновской области от 26.05.2016 № 287-пр 

«О присвоении статуса особо значимого объ-

екта здравоохранения ГУЗ «УОКЦПП» учре-

ждению присвоен статус особо значимого 

объекта здравоохранения. 

В настоящее время ГУЗ «УОКМЦ 

ОПЛПРВ И ПП» – это специализированное  

лечебное учреждение, действующее на основа-

нии устава как самостоятельное учреждение. 

Центр также является клинической базой  

кафедры терапии и профболезней Ульянов-

ского государственного университета, где еже-

годно обучаются 400 студентов и проходят 

обучение и переподготовку врачи по профпа-

тологии.    
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Основными задачами центра являются 

оказание специализированной медицинской 

помощи лицам, пострадавшим от воздействия 

радиации, и населению, работающему во вред-

ных условиях труда, пациентам с профессио-

нальными профзаболеваниями, а также прове-

дение экспертизы профессиональной пригод-

ности, установление связи заболевания с про-

фессией, разработка и проведение мер по про-

филактике и снижению профессиональной, 

производственно-обусловленной и общей за-

болеваемости, снижение уровня инвалидиза-

ции, сохранение трудового долголетия [2, 3]. 

В современных условиях увеличение тру-

дового долголетия невозможно в отрыве от 

управления производственным процессом, 

повышения ответственности работодателя и 

формирования у работающего населения от-

ветственного отношения к своему здоровью и 

мотивации к здоровому образу жизни [6]. 

Проведенный многолетний анализ про-

фессиональной заболеваемости в Ульянов-

ской области позволяет поставить перед служ-

бами, работающими в системе сохранения 

здоровья работающего населения, задачи, 

успешное решение которых будет способство- 

вать не только повышению уровня медицин- 

ского обеспечения, но и снижению професси-

ональных рисков: 

1. Внедрение в работу системы риск-

ориентированного подхода для определения 

приоритетных объектов, представляющих 

наибольшую опасность с точки зрения воздей-

ствия на работника вредных факторов произ-

водственной среды и трудового процесса и 

формирования профессиональной патологии.  

2. Научное обоснование и разработка 

программ по совершенствованию профилак-

тической, лечебно-диагностической помощи с 

целью раннего выявления заболеваний, в т.ч. 

профессиональных и производственно-обу-

словленных, предупреждения прогрессирова-

ния заболеваний, профилактики инвалидиза-

ции трудоспособного населения, увеличения 

средней продолжительности жизни. 

3. Разработка научно обоснованных ме-

дико-гигиенических программ по улучшению 

условий для формирования здорового образа 

жизни трудоспособного населения, что будет 

способствовать в т.ч. сохранению репродук-

тивного здоровья работающих и последую-

щих поколений. 

Выводы: 

1. В период 2015–2019 гг. уровень про-

фессиональной заболеваемости в Ульянов-

ской области снижался, темп снижения со-

ставлял 57,3 %. 

2. В 2018 и 2019 гг. в Ульяновской области 

наибольшее количество профессиональных за-

болеваний зарегистрировано на предприятии 

воздушного транспорта. До 2018 г. лидирую-

щими по данному показателю были предприя-

тия по производству комплектующих и при-

надлежностей для автотранспортных средств 

(ООО «УАЗ», ООО «УАЗ-Автокомпонент»). 

3. В структуре профессиональной забо-

леваемости за изучаемый период существен-

ных изменений не произошло. Первое место в 

Ульяновской области, как и в России и При-

волжском федеральном округе, занимала про-

фессиональная патология от воздействия фи-

зических факторов. В группе профессиональ-

ных заболеваний, обусловленных воздей-

ствием физических факторов, лидировала 

нейросенсорная тугоухость. 

4. Максимальный риск возникновения 

профессионального заболевания приходится 

на стаж свыше 25 лет.  
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The best way to prevent occupational diseases is to identify the impact of harmful production factors on the 
employees at an early stage and to develop an occupational risk management system. This can be proved by 
indicators of occupational morbidity. 
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The purpose of the study is to compare the dynamics of occupational morbidity, structure of reported occu-
pational diseases in Ulyanovsk region, Volga Federal District and the Russian Federation in 2015–2019. 
Materials and Methods. The paper presents statistical data on the level and structure of occupational mor-
bidity. The authors analyzed such parameters as industrial sector, enterprise, gender and age of workers, 
length of service under harmful production factors, harmful production factors that caused occupational 
diseases, levels of harmful production factors, circumstances of disease onset. 
Results. The level of occupational morbidity in Ulyanovsk region continues to decline. The same trend is 
observed in the Russian Federation and the Volga Federal District. Analysis of occupational morbidity, 
depending on the industrial sector, showed that at present in Ulyanovsk region the first place in the number 
of occupational diseases is occupied by air transport enterprises. Until 2018, the leading enterprises were 
those producing components and accessories for motor vehicles. There were no significant changes in the 
structure of occupational morbidity. In Ulyanovsk region, Volga Federal District and the Russian Federa-
tion as a whole, occupational diseases caused by physical factors come first. Sensorineural hearing loss 
prevails in this group of occupational diseases. The level of occupational diseases in the region in different 
years reflects the quality of medical care. 
The authors pay attention to the role of the occupational health center in solving organizational, methodo-
logical and practical tasks for identification, treatment and prevention of occupational diseases. We also 
identified the problems for regional healthcare organizations. Problem solving can improve treatment de-
livery to the employable population. 
 
Key words: occupational diseases, level of professional qualification, employable population, harmful pro-
duction factors. 
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Цель работы – оценить физическое здоровье студенток-северянок и эффективность их витами-
низации.  
Материалы и методы. Обследовано 58 студенток 2-го курса медицинского вуза г. Сыктывкара  
(62º с.ш.) в возрасте 18–24 лет. Общепринятыми методами определялись антропометрические, 
физиометрические и функциональные показатели, также применялся тест с кратковременной 
физической нагрузкой для оценки уровня физического здоровья. Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с помощью программ Statistica 6.0 и Biostat 4.03.  
Результаты. По ряду показателей: масса тела, сила кисти и силовой индекс, жизненная емкость 
легких и жизненный индекс, задержка дыхания на выдохе (проба Генчи), кардиореспираторный ин-
декс Скибинской и уровень физического здоровья по Апанасенко – у студенток-северянок отмеча-
ется отставание от среднеширотных нормативов. У студенток-северянок фиксируется резкое 
замедление восстановления частоты сердечных сокращений после физической нагрузки. По ряду 
показателей они также уступают студенткам Сыктывкарского медицинского колледжа, сту-
денткам-биологам Сыктывкарского государственного университета, школьницам-подросткам 
сыктывкарской школы и студенткам-медикам из Томска. Обсуждаются возможные причины об-
наруженных различий (повышенные учебные нагрузки на фоне более выраженной гиподинамии, ши-
ротный фактор). На основании проведенных исследований даны рекомендации по повышению фи-
зической активности студентов, улучшению питания, периодической витаминизации, рациона-
лизации расписания занятий, активизации пропаганды здорового образа жизни.  
Выводы. Антропометрические, физиометрические и функциональные показатели у студенток-
медиков г. Сыктывкара свидетельствуют о недостаточной тренированности систем дыхания  
и кровообращения и невысоком уровне физического здоровья. Месячный курс витаминизации ком-
плексным витаминно-минеральным препаратом «Мультивит-витабаланс» показал общеоздоро-
вительный эффект в отношении уровня физического здоровья, увеличил переносимость гипоксе-
мии по данным пробы Генчи, оказал гипотензивное действие и повлиял на совершенствование ме-
ханизмов регуляции кровообращения при кратковременной физической нагрузке. 
 
Ключевые слова: Север, студентки-медики, антропометрические показатели, физиометриче-
ские показатели, физиологические показатели, физическое здоровье. 

 
Введение. Состояние здоровья студен-

тов – одной из самых представительных групп 

молодого поколения – является актуальной 

проблемой в большинстве стран мира. В со-

временных условиях обучения в высшей 

школе адаптация к комплексу гигиенических 

и социальных факторов представляет собой 

сложный психофизиологический процесс, вы-

ражающийся в значительном напряжении 

всех систем организма студентов. В послед- 

ние годы возрастают требования к уровню 

подготовки будущих врачей, обусловленные 

увеличением потока научной информации, 

приводящего к учебной перегрузке. 

Проблема здоровья и работоспособности 

студентов активно разрабатывается многими 

научными коллективами в нашей стране и за 

рубежом [1–4]. Немало работ посвящено изу-

чению здоровья студентов-медиков [5‒10]. 

Однако остается много нерешенных теорети- 
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ческих и практических вопросов. Здоровье и 

заболеваемость студентов в основном изуча-

ются в медицинском или психологическом ас-

пектах, широко применяются методы анкети-

рования. Но при этом не уделяется должного 

внимания физиологическому статусу орга-

низма студентов, морфофункциональным по-

казателям физического здоровья и степени 

адаптированности различных систем орга-

низма. Мало сведений имеется об особенно-

стях антропометрических и физиологических 

показателей у студентов-северян [11‒13]. Все 

это подчеркивает актуальность изучения по-

казателей физического здоровья студентов-

северян. 

Цель исследования. Оценить морфо-

функциональные показатели физического здо-

ровья студенток медицинского вуза г. Сыктыв-

кара и эффективность их витаминизации. 

Материалы и методы. Обследовано  

58 студенток 2-го курса Коми филиала Киров-

ского государственного медицинского уни-

верситета (г. Сыктывкар, 62º с.ш.). Обследова-

ние проводилось в марте. Возраст участниц 

колебался от 18 до 24 лет. Все они не имели 

заболеваний на момент исследования. От сту-

денток было получено письменное информи-

рованное согласие на участие в исследовании, 

которое одобрено локальным комитетом по 

биоэтике при Институте физиологии Коми 

НЦ УрО РАН. 

После изучения медицинских карт и бе-

седы со студентками проводили антропомет-

рические, физиометрические и функциональ-

ные измерения в лаборатории Института  

физиологии в комфортных условиях микро- 

климата. 

Общепринятыми методами измеряли рост 

и массу тела (медицинским весоростомером) 

и рассчитывали индекс массы тела (ИМТ), 

равный частному от деления массы тела на 

квадрат роста. Силу правой кисти измеряли 

ручным плоско-пружинным динамометром и 

рассчитывали силовой индекс (СИ), равный 

силе, деленной на массу тела. Жизненную ем-

кость легких (ЖЕЛ) измеряли сухим спиро-

метром и рассчитывали жизненный индекс 

(ЖИ), равный частному от деления ЖЕЛ на 

массу тела. Проводили пробы Штанге (за-

держка дыхания после вдоха) и Генчи (за- 

держка дыхания после выдоха). Показатели 

артериального давления: систолическое дав-

ление (СД) и диастолическое (ДД) – и частоту 

сердечных сокращений (ЧСС) определяли с 

помощью автоматического прибора модели 

UA-767 (A&DCompany, Limited, Япония). 

Рассчитывали следующие показатели гемоди-

намики: пульсовое давление (ПД), среднеди-

намическое давление по Хикему (СДД), двой-

ное произведение по Робинсону (ДП), вегета-

тивный индекс Кердо (ВИК), индекс функци-

ональных изменений по Баевскому (ИФИ), 

ударный объем сердца (УО) и минутный 

объем кровообращения (МОК) по Старру, об-

щее периферическое сопротивление сосудов 

по Пуазейлю (ОПСС), кардиореспираторный 

индекс Скибинской (КРИС) и уровень физи-

ческого здоровья (УФЗ) по Апанасенко [14]. 

Студентки выполняли пробу Мартине – Ку-

шелевского (20 приседаний за 30 с), при этом 

у них пальпаторно измеряли ЧСС до, сразу по-

сле нагрузки и в период восстановления до ис-

ходной величины. 

Витаминизацию в течение одного месяца 

проводили комплексным витаминно-мине-

ральным препаратом «Мультивит-витаба-

ланс» (ООО «Университетская инновацион-

ная компания «Литораль») по одной капсуле в 

сутки. Повторное обследование осуществляли 

в апреле того же года. 

Статистическую обработку полученных 

результатов проводили программами Statisti- 

ca 6.0 и Biostat 4.03 с проверкой вариационных 

рядов на характер распределения с помощью 

критерия Шапиро – Уилка. Результаты иссле-

дования представлены в виде среднего ариф-

метического значения показателей и ошибки 

средней величины (M±m). Статистическую 

значимость различий между группами оцени-

вали с помощью критерия Уилкоксона. Разли-

чия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты. Полученные результаты 

представлены в табл. 1. Сравнение с нормати-

вами для лиц женского пола ‒ жителей сред-

ней полосы России – показывает, что у сту-

денток-северянок 18‒24 лет при средней 

длине тела масса находится на нижних грани-

цах нормы, но ИМТ соответствует средним 

значениям. Сила кисти и СИ, ЖЕЛ и ЖИ у них 

оцениваются как низкие и ниже среднего. Зна- 
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чения дыхательной пробы Штанге могут ин-

терпретироваться как ниже средних, а пробы 

Генчи – как низкие. Уровни ЧСС и СД нахо-

дятся у верхней границы нормы и у некоторых 

лиц выходят за ее нормальные пределы. Вели-

чины ДД, ПД и СДД соответствуют нормати-

вам. Значения ДП находятся у верхней гра-

ницы нормы. Уровень ВИК позволяет говорить 

о преобладании симпатического влияния на ре-

гуляцию кровообращения. Значение ИФИ сви-

детельствует об удовлетворительной адапта-

ции сердечно-сосудистой системы. Уровень 

КРИС, который характеризует тренирован-

ность функций систем дыхания и кровообра-

щения, лишь у части студенток соответствует 

существующей норме: у 5,8 % он оценивается 

как хороший, у 59,6 % – удовлетворительный, 

у 34,6 % – неудовлетворительный. По инте- 

гральному показателю соматического здоро- 

вья ‒ УФЗ – группа студенток в целом нахо-

дится ниже нормы и распределяется по уровню 

физического здоровья следующим образом: 

средний – 36,2 %, ниже среднего – 27,6 %, низ-

кий – 36,2 %. Время восстановления ЧСС после 

кратковременной физической нагрузки у всех 

студенток не достигает нормы. Таким образом, 

по некоторым физиометрическим показателям 

и показателям физического здоровья у студен-

ток-северянок имеется отставание от нормати-

вов. По показателям центральной гемодина-

мики у них отмечается тенденция к напряже-

нию, и у всех нарушена регуляция кровообра-

щения при физической нагрузке – наблюдается 

инерционность реакции ЧСС, что говорит об 

ослабленных механизмах регуляции гемодина-

мики у студенток-северянок. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Антропометрические, физиометрические и функциональные показатели  

студенток медицинского вуза (M±m) 

Anthropometric, physiometric and functional parameters  

in female medical university students (M±m) 

Показатель 

Parameter 

Нормативы 

Norm 

Фон 

Control 

Витаминизация 

Vitaminization 

Возраст, лет 

Age, years old 
- 19,5±0,15 19,5±0,15 

Длина тела, см 

Height, cm 

160 в среднем 

160, at average 
161,5±0,83 161,5±0,83 

Масса тела, кг 

Body weight, kg 

63,6 в среднем 

63.6, at average 
55,2±1,14 54,9±1,06 

Индекс массы тела, кг/м² 

Body mass index, kg/m2 
18‒24 21,1±0,37 21,0±0,37 

Сила правой кисти, кг 

Right hand strength, kg 
≥29  24,5±0,56 25,2±0,63 

Силовой индекс, % 

Power index, % 
≥50  44,2±0,93 45,3±1,05 

Жизненная емкость легких, мл 

Pulmonary capacity, ml 
≥3000  2885±77 2835±74 

Жизненный индекс, мл/кг 

Pulmonary capacity, ml/kg 
≥46 52,6±1,35 52,0±1,10 

Проба Штанге, с 

Stange test, s 
≥40 37,7±2,22 42,0±1,66 
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Показатель 

Parameter 

Нормативы 

Norm 

Фон 

Control 

Витаминизация 

Vitaminization 

Проба Генчи, с 

Genchi test, s 
≥30 19,7±0,98 26,8±1,10** 

Частота сердечных сокращений, уд./мин 

Heart rate, beats/min 
60‒80 79±2,15 75±1,65 

Систолическое артериальное давление,  

мм рт. ст. 

Systolic blood pressure, mm Hg 

100‒120 120±1,72 112±1,43** 

Диастолическое давление, мм рт. ст. 

Diastolic blood pressure, mm Hg 
60‒80 72±1,33 66±1,01** 

Пульсовое давление, мм рт. ст. 

Pulse pressure, mm Hg 
40‒50 48±1,50 42±1,16** 

Среднединамическое давление, мм рт. ст. 

Average dynamic pressure, mm Hg 
<95 88±1,30 82±1,0** 

Двойное произведение, усл. ед. 

Double product, conv. units 
<95 95±3,40 84±2,47** 

Вегетативный индекс Кердо, % 

Vegetative Kerdo index, % 
0 7,6±2,23 10,5±1,84 

Индекс функциональных изменений, усл. ед. 

Index of functional changes, conv. units 
<2,59 2,15±0,09 1,94±0,07 

Ударный объем сердца, мл 

Stroke volume, ml 
- 69±1,86 71±1,91 

Минутный объем кровообращения, мл 

Cardiac output, ml 
- 5453±181 5351±172 

Общее периферическое сопротивление  

сосудов, дин·см-5·с 

Peripheral vascular resistance, dyn cm-5s 

- 1298±43 1222±40 

Кардиореспираторный индекс Скибинской, 

баллов 

Skibinskaya cardiorespiratory index, points 

≥11 14,6±1,31 16,7±1,13 

Уровень физического здоровья, баллов 

Physical health level, points 
≥7  5,1±0,46 7,2±0,51* 

ЧСС при физической нагрузке, уд./мин 

Heart rate under physical exertion, beats/min 
- 120±2,40 119±1,82 

Рабочий прирост ЧСС, уд./мин 

Heart rate increase, beats/min 
- 41±1,72 43±1,35 

Рабочий прирост ЧСС, % 

Heart rate increase, % 
- 53±2,73 60±2,7 

Время восстановления ЧСС, с 

Heart rate recovery, s 
<90 154±5,25 125±5,24** 

Примечание. Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой: * – p<0,05,  

** – p<0,01. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05,); ** – the differences are 

significant compared with the control group (p<0.01). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2021  
 

 

 

124 

Обсуждение. Представляется интерес-

ным сравнить показатели студенток-северя-

нок с другими аналогичными по возрасту 

группами студенток, обследованными нами 

ранее, и с данными других авторов. 

Ранее нами были проведены аналогичные 

обследования 71 студентки Сыктывкарского 

медицинского колледжа (средний возраст 

18,7±0,2 года) [11]. В колледже больше внима-

ния уделяется физическому воспитанию, а 

учебная нагрузка ниже, чем в вузе. Сравнение 

показывает, что при одинаковых росте, силе и 

СИ, ДД и ВИК у студенток медицинского вуза 

меньше масса тела, ниже результаты пробы 

Штанге (p<0,05), ЖЕЛ (p<0,05), ЖИ, КРИС 

(p<0,01) и УФЗ (p<0,01), но выше СД (p<0,01), 

ЧСС (p<0,05) и ДП (p<0,01). Выявленные раз-

личия можно объяснить большей учебной 

нагрузкой и более выраженной гиподинамией 

у студентов в вузе. 

У 62 студенток-биологов СГУ (средний 

возраст около 20 лет) в той же работе [11] 

были проведены такие же исследования. Со-

поставление показывает, что у студентов-ме-

диков по сравнению со студентами других 

направлений обучения больше сила и СИ,  

СД (p<0,01), ДД (p<0,05), ЧСС, ДП (p<0,01), 

но меньше рост (p<0.05), масса тела, ниже ре-

зультаты пробы Штанге (p<0,01) и ЖЕЛ 

(p<0,01), ЖИ (p<0,01), ВИК, КРИС (p<0,01) и 

УФЗ (p<0,01). Обнаруженные различия также 

можно попытаться объяснить большей заня-

тостью и большими учебными нагрузками у 

медиков. 

Невысокий в целом уровень физического 

здоровья у студенток учебных заведений Сык-

тывкара можно связать с влиянием ряда фак-

торов: недостаточная двигательная актив-

ность (гиподинамия), несбалансированное пи-

тание, большая учебная нагрузка, нерацио-

нальный режим труда и отдыха, наличие у 

ряда студентов вредных привычек, природно-

климатические условия Севера (недостаток 

солнечного света и тепла). 

При сопоставлении студентов со школь-

никами [15] выявляется неожиданный факт.  

У студенток-медиков в возрасте 18‒24 лет по 

сравнению с 28 школьницами из школы № 21 

г. Сыктывкара в возрасте 14‒15 лет (под-

ростки) при почти равных силе, ЖИ, ДД, 

ВИК, УО, МОК, ОПСС и ИФИ больше, что 

вполне естественно, рост, СИ, СД (p<0,05), 

ПД (p<0,05), СДД, ЧСС, ДП, но меньше масса 

тела, ИМТ, ниже результаты проб Штанге и 

Генчи (p<0,05), ЖЕЛ, КРИС (P<0,01), УФЗ 

(P<0,01). Считаем уместным высказать два 

объяснения некоторым парадоксальным дан-

ным. Во-первых, в медвуз идут не самые креп-

кие и здоровые люди (естественный отбор), 

во-вторых, продолжение учебы в вузе после 

школы с увеличенной нагрузкой ухудшает 

здоровье. 

Также интересно сравнить показатели у 

студенток-северянок с показателями аналогич-

ной по возрасту группы студенток-сибирячек. 

Обследовано 199 студенток Сибирского меди-

цинского университета в Томске (средняя по-

лоса, 56º с.ш.) [5]. У студенток-северянок по 

сравнению со студентками-сибирячками мень- 

ше рост, масса тела (p<0,05), СИ (p<0,05),  

ЧСС (p<0,05), ДП (p<0,05), близкие значения 

ИМТ, ЖЕЛ и ЖИ, ДД, и СДД, ВИК и УФЗ, 

больше СД (p<0,05), ПД (p<0,05), суще-

ственно длиннее время восстановления ЧСС 

после физической нагрузки (p<0,01). Отстава-

ние в росте, весе и силе, а также тенденции к 

более низкой ЧСС и высоким СД и ПД, инер-

ционность в восстановлении ЧСС можно объ-

яснить влиянием широтного фактора [16, 17]. 

Роль витаминов в питании студентов по-

казана в ряде работ [18–20]. Витаминизация в 

течение одного месяца показала, что у студен-

ток статистически значимо увеличились 

время задержки дыхания на выдохе и уровень 

физического здоровья, снизились СД, ДД, ПД, 

СДД, ДП и время восстановления ЧСС после 

физической нагрузки. Это позволяет заклю-

чить, что витаминизация не только дает об-

щеоздоровительный эффект, но и увеличивает 

переносимость гипоксемии (проба Генчи), а 

также обладает гипотензивным действием и 

совершенствует механизмы регуляции крово-

обращения при физической нагрузке. 

Заключение. Антропометрические, фи-

зиометрические и функциональные показа-

тели у студенток-медиков г. Сыктывкара сви-

детельствуют о недостаточной тренированно-

сти систем дыхания и кровообращения и не-

высоком уровне физического здоровья. По 

ряду параметров они отстают от среднеши- 
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ротных нормативов и данных студенток-ме-

диков из Томска (широтный фактор), от сту-

денток Сыктывкарского медицинского колле-

джа, студенток-биологов Сыктывкарского 

госуниверситета и школьниц 14‒15 лет из г. 

Сыктывкара. На основании проведенных ис-

следований рекомендуются повышение физи-

ческой активности студентов, улучшение пи-

тания, периодическая витаминизация, рацио- 

нализация расписания занятий и активизация 

пропаганды здорового образа жизни. 

Витаминизация в течение одного месяца 

не только дает общеоздоровительный эффект, 

но и увеличивает переносимость гипоксемии 

(проба Генчи), а также обладает гипотензив-

ным действием и совершенствует механизмы 

регуляции кровообращения при физической 

нагрузке. 

 
Работа выполнена в рамках проекта № ГР АААА-А17-117012310157-7 по Программе ФНИ на 2017–

2020 гг. 
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PHYSICAL HEALTH OF FEMALE MEDICAL UNIVERSITY STUDENTS  
AND ITS CORRECTION BY VITAMINIZATION 

 

Yu.G. Solonin, A.L. Markov 
 

Komi Scientific Center, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia 
 

The aim of the work is to assess physical health of female students living in the North of Russia and the 
effectiveness of vitaminization. 
Materials and Methods. The study involved 58 second-year medical students living in Syktyvkar  
(62º N latitude), aged 18–24. Anthropometric, physiometric and functional parameters were determined 
using generally accepted methods. A short-term exercise test was used to assess students’ physical health. 
The results were statistically processed using the Statistica 6.0 and Biostat 4.03 software. 
Results. Students living in the North lag behind the mid-latitude standards in a number of parameters: body 
weight, hand strength and strength index, pulmonary capacity, timed expiratory capacity (Genchi test), Skibin-
skaya cardiorespiratory index and physical health level according to Apanasenko. A sharp slowdown in the 
heart rate recovery after physical exertion is recorded in female students living in the North of Russia. In some 
parameters, they are also inferior to the students of the Syktyvkar Medical College, the biology students of the 
Syktyvkar State University, the teenage schoolgirls of Syktyvkar and medical students from Tomsk. There are 
several possible reasons for such differences (increased training loads under pronounced hypodynamia, latitu-
dinal factor). On the basis of the results obtained, the authors recommended female students to increase their 
physical activity, improve nutrition, take vitamins, improve timetable, adhere to a healthy lifestyle. 
Conclusion. Anthropometric, physiometric and functional parameters in female medical students from Syk-
tyvkar indicate insufficient training of the respiratory and circulatory systems and a low level of physical 
health. A monthly course with a complex vitamin and mineral drug "Multivit-vitabalans" showed a gen-
eral health-improving effect on the physical health, increased the tolerance of hypoxemia according to the 
Genchi test, had a hypotensive effect and improved the circulatory control mechanisms under short-term 
physical exertion. 

Key words: North, medical students, anthropometric parameters, physiometric parameters, physiological 
parameters, physical health. 
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ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА  
НА УРОВЕНЬ ФАКТОРОВ РОСТА В КАРЦИНОМЕ ГЕРЕНА  

У КРЫС ОБОЕГО ПОЛА 
 

Е.М. Франциянц, В.А. Бандовкина, И.В. Каплиева, Е.И. Сурикова,  
И.В. Нескубина, Л.К. Трепитаки, Н.Д. Черярина, Ю.А. Погорелова,  
Л.А. Немашкалова, А.И. Шихлярова, И.М. Котиева, М.И. Морозова  

 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Россия 

 
Сахарный диабет является самостоятельным фактором риска возникновения ряда злокачествен-
ных заболеваний и связан с повышенной смертностью от рака. Роль факторов роста в патофизио-
логии сахарного диабета и злокачественных опухолей двойственна и до конца не определена.  
Целью настоящего исследования явилось изучение уровня некоторых факторов роста и их рецеп-
торов в ткани карциномы Герена, растущей на фоне сахарного диабета, и ее перифокальной зоне у 
крыс обоего пола.  
Материалы и методы. У нелинейных белых крыс обоего пола в образцах опухоли и перифокальной 
зоны карциномы Герена, растущей на фоне сахарного диабета (основная группа), методом ИФА 
определяли содержание VEGF-A, VEGF-C и их рецепторов sVEGF-R1 и sVEGF-R3, EGF и sEGF-R, 
TGFβ1 и sTGFβ1-R2, TNFα и sTNFα-R1, FGF21. В качестве контрольной группы выступали жи-
вотные с карциномой Герена без коморбидной патологии.  
Результаты. У самок крыс основной группы в опухоли было выше содержание VEGF-C, EGF, TNFα 
и FGF21, VEGF-С/VEGF-R3, но ниже уровень TGFβ1, в перифокальной зоне эти показатели, за ис-
ключением TNFα, были ниже, чем в группе контроля. У самцов основной группы в опухоли был 
выше уровень TNFα и VEGF-A/VEGF-R1, содержание VEGF-C, EGF, EGF-R и TGFβ1 оказалось 
ниже, чем в контроле. При этом в перифокальной зоне все исследованные показатели были ниже,  
за исключением FGF21 и EGF-R.  
Выводы. Сахарный диабет как сопутствующее злокачественному росту заболевание способствовал 
снижению продолжительности жизни животных обоего пола с карциномой Герена. При этом высокие 
в образцах опухоли соотношения VEGF-A/VEGF-R1 у самцов, VEGF-С/VEGF-R3, EGF/sEGF-R и 
FGF21 у самок сопровождались ростом объемов опухоли у самцов и активацией метастатических 
процессов у самок.  
 
Ключевые слова: карцинома Герена, сахарный диабет, крысы, факторы роста, рецепторы.  

 
Введение. Сахарный диабет (СД) пред-

ставляет собой фактор риска развития рака, в 

частности рака печени, гепатобилиарной си-

стемы, поджелудочной железы, груди, яични-

ков, эндометрия и желудочно-кишечного 

тракта. Есть также данные о том, что СД свя-

зан с повышенной смертностью от рака [1]. 

Супрафизиологические концентрации инсу-

лина и глюкозы, воздействию которых под-

вергаются ткани тела, представляют собой 

мощный фактор роста и источник энергии. 

Они необходимы для неопластической транс-

формации и прогрессирования рака [2]. СД и 

рак представляют собой общие проблемы для 

здоровья и очень часто имеют место у одного 

человека. В целом от 8 до 18 % людей, страда- 

ющих раком, также страдают диабетом [2]. 

Хотя механизмы, которые могут связывать СД 

с раком, еще полностью не изучены. Несколько 

экспериментальных наблюдений показали, что 

множественные факторы риска, включая пути 

пролиферации и апоптоза, могут быть общими 

для СД и рака. Так, основными факторами 

риска признаны гипергликемия, гиперинсули-

немия, повышенная биоактивность ряда фак-

торов роста (в частности, инсулиноподобного 

фактора роста 1 (IGF-1)), окислительный 

стресс, нарушение регуляции половых гормо-

нов и хроническое воспаление [1, 3].  

Злокачественным клеткам для выживания 

и размножения требуются кислород и пита-

тельные вещества, поэтому они должны нахо- 
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диться в непосредственной близости от крове-

носных сосудов для доступа к системе крово-

обращения [4]. Исследования показывают, что 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) явля-

ется положительным регулятором ангиоге-

неза в физиологических и патологических со-

стояниях, стимулирующим деградацию вне-

клеточного матрикса, пролиферацию и мигра-

цию эндотелиальных клеток и регулирующим 

проницаемость сосудов [5]. Патологический 

ангиогенез также коррелирует с диабетиче-

ской микроваскулопатией во многих органах, 

играя критическую роль в диабетической ре-

тинопатии, нефропатии, невропатии, наруше-

нии образования коллатеральных сосудов и 

других системных состояниях [6–8]. Не-

сколько факторов, связанных с диабетом, при-

водят к ангиогенной стимуляции, в которой в 

первую очередь задействован сигнальный 

путь VEGF. В частности, было продемонстри-

ровано, что диабет вызывает дефектную пере-

дачу сигналов VEGF, приводящую к наруше-

нию активации рецепторов тирозинкиназы 

Flk-1, участвующих в различных процессах 

ангиогенеза и передаче сигналов VEGF. Эта 

пониженная активность приводит к увеличе-

нию уровней VEGF в сыворотке, вызывая па-

тологический ангиогенез [9]. Существует не-

сколько факторов, участвующих в аномаль-

ном ангиогенезе при диабете: хронический 

воспалительный статус, усиливающий тран-

скрипцию VEGF, и индуцируемый гипоксией 

фактор-1α (HIF-1α); состояние гипоксии, ко-

торое заставляет клетки активировать VEGF и 

другие проангиогенные агенты; наличие окис-

лительного стресса с секрецией провоспали-

тельных цитокинов, таких как TNFα, транс-

формирующих факторов роста альфа (TGFα) 

и бета (TGFβ) и интерлейкины 6 и 8; гиперг-

ликемия и конечные продукты гликирования, 

которые вносят вклад в нарушение ангиоген-

ного потенциала in vitro, и другие избыточные 

тканевые факторы [5]. 

Цель исследования. Изучение уровня не-

которых факторов роста и их рецепторов в 

ткани карциномы Герена, растущей на фоне 

сахарного диабета, и ее перифокальной зоне у 

крыс обоего пола. 

Материалы и методы. В исследование 

включены самцы и самки белых нелинейных 

крыс весом 180–220 г, полученные из ФГБУН 

«Научный центр биомедицинских технологий 

ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская 

область), содержавшиеся при естественном 

режиме освещения со свободным доступом к 

воде и пище. Работа с животными проводи-

лась в соответствии с правилами Европейской 

конвенции о защите животных, используемых 

в экспериментах (Директива 86/609/ЕЕС), 

Международными рекомендациям по прове-

дению медико-биологических исследований  

с использованием животных и приказом Мин-

здрава России от 19 июня 2003 г. № 267  

«Об утверждении правил лабораторной прак-

тики». Протокол экспериментального иссле-

дования одобрен комиссией по биоэтике 

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 

от 01.09.2020, протокол этического комитета 

№ 21/99. 

Животные каждого пола были разделены 

на 2 группы по 18 особей: контрольная груп- 

па – рост перевивной карциномы Герена, ос-

новная группа – рост перевивной карциномы 

Герена на фоне аллоксанового диабета. Для 

воспроизведения сахарного диабета животным 

однократно внутрибрюшинно вводили аллок-

сан в дозировке 150 мг/кг веса. Далее в течение 

недели у них ежедневно измеряли содержание 

глюкозы в крови. Высокое содержание глю-

козы в крови (в пределах 15–30 ммоль/л) сви-

детельствовало о развитии сахарного диабе- 

та. На момент перевивки карциномы Гере- 

на у животных основной группы средние  

показатели глюкозы в крови составили 

25,4±1,2 ммоль/л, тогда как в контрольной 

группе – 5,2±0,3 ммоль/л. Крысам контроль-

ной и основной групп спустя 1 нед. стойкой 

гипергликемии подкожно вводили по 0,5 мл 

взвеси клеток опухоли Герена в физиологи- 

ческом растворе в разведении 1:5. Забой жи-

вотных проводили через 10 дней роста опу-

холи. В опухоли и перифокальной зоне у жи-

вотных методом ИФА определяли содер- 

жание VEGF-A, VEGF-C и их рецепторов 

sVEGF-R1 и sVEGF-R3, EGF и sEGF-R, 

TGFβ1 и sTGFβ1-R2, TNFα и sTNFα-R1, 

FGF21 (Casabio, Китай).  

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы Statisti-

ca 10.0. Данные представлены в виде среднего 
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значения и стандартной ошибки среднего. Со-

ответствие распределения нормальному оце-

нивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Значимость различий между независимыми 

выборками определяли с помощью критерия 

Манна – Уитни и t-критерия Стьюдента. Зна-

чимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты. В ходе эксперимента было 

установлено, что через 10 дней роста карци-

номы Герена под влиянием сахарного диабета 

объем опухоли у самцов был больше в 1,4 раза 

по сравнению с показателем в контрольной 

группе (17,5 против 12,3 см3, p<0,05), тогда 

как у самок объем первичного узла, напротив, 

оказался в 1,5 раза меньше (13,5 против  

20,4 см3, p<0,05). У самок основной группы 

через 15 дней выявлена генерализация опухо-

левого процесса с метастатическим пораже-

нием яичников, почек, париетальной и висце-

ральной брюшины, но с меньшим в 1,3 раза 

объемом первичного узла (39,35±3,8 против 

50,4±5,2 см3, р<0,05), у самок в группе кон-

троля метастазы не обнаружены. У самцов  

через 15 дней опухолевого роста объем пер-

вичного узла в основной группе оказался в  

2,4 раза больше, чем в контрольной группе 

(95,35±9,5 против 40,2±4,2 см3). 

В результате средняя продолжительность 

жизни животных обоего пола в основной 

группе оказалась меньше, чем в контрольной: 

у самок в 1,7 раза (15,8 против 26,5 сут), у сам-

цов в 1,6 раза (17,2 против 27,3 сут). 

У самок основной группы в образцах опу-

холи был выше уровень VEGF-C в 1,4 раза 

(p<0,05), EGF в 1,7 раза (p<0,05), TNFα в  

14 раз, FGF21 в 1,7 раза (p<0,05), но ниже со-

держание EGF-R в 1,5 раза (p<0,05), TGFβ1 в 

2,1 раза и TNFα-R1 в 1,7 раза (p<0,05) по срав-

нению с показателями в контрольной группе 

(табл. 1). Содержание VEGF-A, sVEGF-R1, 

sVEGF-R3, TGFβ1-R2 не имело достоверных 

отличий.  

Учитывая роль растворимых рецепторов 

факторов роста как «ловушек» активных форм 

факторов роста, нами были рассчитаны соот-

ношения лиганда и растворимого рецептора, 

которые демонстрировали содержание сво-

бодного, активного фактора роста. У самок ос-

новной группы в образцах опухоли по сравне-

нию с показателями в контрольной группе 

было больше соотношение VEGF-C/VEGF-R3 

в 1,3 раза (p<0,05), EGF/EGF-R в 2,6 раза, 

TNFα/TNFα-R1 в 24,5 раза и, напротив, 

меньше TGFβ1/TGFβ1-R2 в 2,3 раза, при этом 

VEGF-A/VEGF-R1 не имело достоверных от-

личий. 

В перифокальной зоне у самок основной 

группы был ниже уровень VEGF-A и VEGF-R1 

в 1,5 раза (p<0,05), VEGF-C в 11,7 раза, EGF в 

1,9 (p<0,05) и FGF21 в 2,2 раза, но выше со-

держание TNFα и TNFα-R1 в 1,3 и 1,4 раза 

(p<0,05) соответственно по сравнению с ана-

логичными показателями в группе контроля. 

В перифокальной зоне основной группы не 

выявлено значимых отличий в содержании 

VEGF-R3, EGF-R, TGFβ1, TGFβ-R2 и значе-

ниях VEGF-A/VEGF-R1, TGFβ1/TGFβ-R2 и 

TNFα/TNFα-R1.  

Соотношение EGF/EGF-R было ниже  

в 2,2 раза, а соотношение VEGF-C/VEGF-R3 –  

в 11,5 раза по сравнению с показателями кон-

трольной группы. 

Далее, учитывая половые различия в ха-

рактере роста опухоли на фоне сахарного диа-

бета, было целесообразно провести аналогич-

ные исследования факторов роста в опухоли и 

перифокальной зоне у самцов (табл. 2). 

У самцов основной группы в образцах 

опухоли было ниже содержание VEGF-R1  

в 1,4 раза (p<0,05), VEGF-C в 1,9 раза 

(p<0,05), TGFβ1 в 1,7 раза (p<0,05), EGF в 

1,9 раза (p<0,05), EGF-R в 1,8 раза (p<0,05), 

VEGF-C/VEGF-R3 в 1,9 раза и TGFβ1/TGFβ-R2 

в 1,6 раза, но выше концентрации TNFα в  

1,4 раза (p<0,05), TNFα/TNFα-R1 в 1,7 раза 

(p<0,05) и VEGF-A/VEGF-R1 в 1,6 раза (p<0,05) 

по сравнению с показателями в контроль- 

ной группе (табл. 2). При этом не установле- 

но значимых отличий показателей VEGF-A, 

VEGF-R3, EGF/EGF-R, TGFβ1-R2, TNFα-R1 

и FGF21. 

В перифокальной зоне у самцов основ- 

ной группы было ниже содержание VEGF-A  

в 2,9 раза, VEGF-R1 в 1,5 раза (p<0,05),  

VEGF-A/VEGF-R1 в 1,9 раза, VEGF-C в  

52,2 раза, VEGF-C/VEGF-R3 в 47,5 раза,  

EGF в 2,9 раза, EGF/EGF-R в 4 раза, TGFβ1  

и TGFβ-R2 в 4,7 и 1,6 раза (p<0,05), 

TGFβ1/TGFβ-R2 в 3 раза, TNFα и TNFα-R1 в 

5,1 и 1,9 раза соответственно, TNFα/TNFα-R1 
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в 2,6 раза, но выше концентрации EGF-R в  

1,4 раза (p<0,05) и FGF-21 в 3,3 раза по срав-

нению с показателями группы контроля.  

Не найдено значимых отличий в уровне  

VEGF-R3 в перифокальной зоне под влиянием 

сахарного диабета. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Содержание факторов роста в ткани опухоли Герена  

и ее перифокальной зоне у самок крыс 

Levels of growth factors in tissues of Guerin carcinoma and its perifocal zone in female rats 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

опухоль  

carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

опухоль 

 carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

VEGF-A, пг/гтк 

VEGF-A pg/ml 
11194,4±975 362,7±31,1 11802,7±837 236,4±21,41 

sVEGF-R1, нг/гтк 

sVEGF-R1 ng/ml 
13,5±1,2 24,4±2,2 16,4±1,4 15,9±1,471 

VEGF-A/VEGF-R1 829,2±79,5 14,9±1,3 678,3±57,3 14,9±1,4 

VEGF-C, нг/гтк 

VEGF-C, ng/ml 
37,6±3,1 69,3±6,5 51,8±4,71 5,9±0,491 

sVEGF-R3, нг/гтк 

sVEGF-R3, ng/ml 
10,0±0,9 10,1±1,2 10,5±1,1 9,9±0,87 

VEGF-С/VEGF-R3 3,76±0,41 6,9±0,8 4,93±0,391 0,60±0,041 

EGF, пг/гтк 

EGF, pg/ml 
3,3±0,30 5,6±0,45 5,6±0,521 2,9±0,261 

sEGF-R, нг/гтк 

sEGF-R, ng/ml 
18,9±1,7 2,7±0,18 12,6±1,11 3,1±0,29 

EGF/sEGF-R 0,17±0,01 2,1±0,2 0,44±0,041 0,94±0,071 

TGFβ1, пг/гтк 

TGFβ1, pg/ml 
723,8±6,9 431,1±41,1 339,2±31,71 385,9±36,7 

sTGFβ-R2, пг/гтк 

sTGFβ-R2, pg/ml 
176,7±16,4 188,5±17,2 185,8±17,9 169,8±14,5 

TGFβ1/sTGFβ-R2 4,1±0,36 2,28±0,21 1,8±0,171 2,27±0,21 

TNFα, пг/гтк 

TNFα, pg/ml 
14,7±1,2 58,2±4,3 208,0±19,51 74,0±6,91 

sTNFα-R1, пг/гтк 

sTNFα-R1, pg/ml 
12,13±0,98 11,2±0,9 7,0±0,631 15,9±1,41 

TNFα/sTNFα-R1 1,21±0,11 5,2±0,48 29,7±1,71 4,65±0,41 

FGF21, пг/гтк 

FGF21, pg/ml 
76,4±6,7 69,77±5,6 130,1±11,51 31,3±2,71 

Примечание. 1 – статистически значимые отличия по сравнению c показателями в группе контроля. 

Note. 1 – the differences are significant compared with the control group. 
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Таблица 2 

Table 2 

Содержание факторов роста в ткани опухоли Герена и ее перифокальной зоне  

при различных вариантах роста у самцов крыс 

Levels of growth factors in tissues of Guerin carcinoma and its perifocal zone  

in male rats with different tumor growth profiles 

Показатель 

Parameter 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

опухоль  

carcinoma  

перифокальная зона 

perifocal zone 

опухоль  

carcinoma 

перифокальная зона 

perifocal zone 

VEGF-A, пг/гтк 

VEGF-A, pg/ml 
10370,2±987,6 1538,6±145,2 11931,0±1078 537,4±51,41 

sVEGF-R1, нг/гтк 

sVEGF-R1, ng/ml 
29,0±2,5 6,5±0,61 20,8±1,91 4,4±0,411 

VEGF-A/VEGF-R1 357,6±31,3 236,7±20,4 573,61±48,91 122,14±10,21 

VEGF-C, нг/гтк 

VEGF-C, ng/ml 
60,5±5,7 130,6±11,8 32,1±2,71 2,5±0,191 

sVEGF-R3, нг/гтк 

sVEGF-R3, ng/ml 
10,3±1,0 11,4±1,1 10,6±1,2 10,5±1,1 

VEGF-С/VEGF-R3 5,87±0,55 11,4±1,1 3,03±0,291 0,24±0,021 

EGF, пг/гтк 

EGF, pg/ml 
6,9±0,67 4,3±0,42 3,7±0,311 1,5±0,141 

sEGF-R, нг/гтк 

sEGF-R, ng/ml 
33,0±3,1 15,6±1,4 18,7±1,61 21,6 ±1,91 

EGF/sEGF-R 0,21±0,019 0,28±0,025 0,20±0,01 0,07±0,0051 

TGFβ1, пг/гтк 

TGFβ1, ng/ml 
1763,7±165,2 1557,5±148,9 1045,4±99,61 329,2±31,11 

sTGFβ-R2, пг/гтк 

sTGFβ-R2, pg/ml 
236,5±21,5 347,8±33,7 228,7±21,7 223,5±20,71 

TGFβ1/sTGFβ-R2 7,46±0,71 4,48±0,41 4,6±0,421 1,47±0,121 

TNFα, пг/гтк 

TNFα, pg/ml 
155,1±14,8 296,5±28,9 210,1±19,41 58,0±4,81 

sTNFα-R1, пг/гтк 

sTNFα-R1, pg/ml 
11,8±0,99 10,8±1,0 9,6±0,87 5,6±0,541 

TNFα/sTNFα-R1 13,14±1,2 27,45±2,5 21,9±1,91 10,36±0,981 

FGF21, пг/гтк 

FGF21, pg/ml 
39,3±3,8 20,7±1,9 38,2±3,6 69,1±5,91 

Примечание. 1 – статистически значимые отличия по сравнению c показателями в группе контроля. 

Note. 1 – the differences are significant compared with the control group. 
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Таким образом, в зависимости от харак-

тера роста карциномы Герена под влиянием 

сахарного диабета у самцов и самок крыс вы-

явлены особенности изменения факторов ро-

ста в опухоли и перифокальной зоне. 

Обсуждение. В эксперименте у животных 

обоего пола с карциномой Герена, растущей 

на фоне сахарного диабета, снижалась про-

должительность жизни, однако выявлены по-

ловые особенности роста злокачественной 

опухоли. У самок основной группы на фоне 

СД размеры первичного опухолевого узла 

уменьшались, но обнаруживалось метастати-

ческое поражение внутренних органов (яич-

ников, почек и брюшины), тогда как у самцов 

увеличивались объемы первичного узла без 

выявленных метастазов.  

Известно, что рост злокачественной опу-

холи связан с неоангиогенезом, который дает 

неоплазме возможность дальнейшего разви-

тия. В экспериментальных исследованиях ме-

ланомы выявлено повышение в опухоли 

уровня VEGF-A и VEGF-C [10]. В отношении 

сахарного диабета ситуация двойственная. 

Окислительный стресс, вызываемый сахар-

ным диабетом, индуцирует ишемический ан-

гиогенез и повышение уровня VEGF. Увели-

чение площади ишемии повышает выработку 

VEGF до более критического уровня, что при-

водит к развитию неоваскуляризации [6]. 

Установлено, что при диабетической ретино-

патии повышается уровень VEGF с развитием 

макулярного отека, при этом использование 

анти-VEGF-терапии уменьшает выражен-

ность отека макулы и повышает остроту зре-

ния [7]. С другой стороны, имеются данные о 

дефиците ангиогенеза при диабетических ра-

нах, который в первую очередь связан со сни-

жением экспрессии проангиогенных факто-

ров, таких как VEGF [8]. Важно также отме-

тить сложную взаимосвязь между уровнями 

VEGF и прогрессированием сахарного диа-

бета, особенно учитывая тот факт, что уровни 

VEGF в плазме не отражают содержание 

VEGF в тканях внутренних органов [11]. 

У самцов крыс основной группы на  

фоне роста первичного узла увеличилось со-

отношение VEGF-A/VEGF-R1, но снизилось  

VEGF-C/VEGF-R3 без изменения содержания 

FGF21 и соотношения EGF/EGF-R. У самок 

основной группы в образцах карциномы при 

уменьшении объема первичного узла на фоне 

активации процессов метастазирования воз-

росла концентрация FGF21 и увеличились со-

отношения VEGF-C/VEGF-R3 и EGF/EGF-R, 

без изменения осталось VEGF-A/VEGF-R1. 

Можно предположить, что увеличение содер-

жания свободной формы VEGF-A у самцов 

стимулирует увеличение объемов первичного 

опухолевого узла, тогда как повышение кон-

центрации VEGF-C, EGF и FGF21 у самок свя-

зано с повышенной метастатической активно-

стью карциномы Герена.  

Исследования показывают, что, хотя путь 

VEGF признан ключевым медиатором ангио-

генеза для поддержки туморогенеза, важными 

индукторами его активации являются некото-

рые факторы роста, в т.ч. EGF и FGF. Из-

вестно, что EGF способствует пролиферации 

клеток [12]. В то же время предполагается 

участие гормоноподобного FGF21 в метабо-

лизме глюкозы независимо от инсулина, вли-

яние его на инсулинорезистентность в пери-

ферических тканях пациентов с сахарным 

диабетом, а также повышение в крови у бере-

менных женщин с гистиоцитозом [13]. 

В результате исследования установлено, 

что у животных основной группы обоего пола 

в опухоли уровень свободного TGFβ1 был 

ниже, а содержание свободного TNFα, рассчи-

тываемое по соотношению лиганда и раство-

римого рецептора, выше по сравнению с опу-

холевыми образцами в группах контроля. Мы 

предполагаем, что данные изменения связаны 

с влиянием сахарного диабета на рост опу-

холи. В последние годы принято считать, что 

TNFα является фактором, связанным с меха-

низмами развития диабетической инсулино-

резистентности [14]. Сообщается, что уровень 

TNFα в сыворотке больных диабетом значи-

тельно выше, чем у здоровых людей [15]. 

TGFβ – это цитокин, выполняющий множество 

функций внутри организма, включая апоптоз, 

иммунный ответ клеток, дифференцировку, 

пролиферацию клеток и заживление ран [16]. 

Недавние экспериментальные исследования 

показали, что TGFβ1 может играть значимую 

роль в развитии инсулинорезистентности и 

ожирения. Так, при измерении уровня TGFβ1 в 

сыворотке крови у детей и подростков установ- 
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лена положительная взаимосвязь между дли-

тельностью течения СД1 и осложнениями со 

стороны сосудистой системы. Эффекты TGFβ1 

возникают в результате связывания с рецепто-

рами TGFβ1 типа II [15].  

Интерес вызвал тот факт, что у самцов в 

перифокальной зоне карциномы Герена под 

влиянием СД содержание практически всех 

исследованных факторов роста оказалось низ-

ким, за исключением FGF21, уровень кото-

рого, напротив, повысился. Высокие значения 

FGF21 в перифокальной зоне у самцов основ-

ной группы можно связать с особенностями как 

гормонального фона, так и содержания глю-

козы. У самок основной группы в перифокаль-

ной зоне выявлен низкий уровень VEGF-C, EGF 

и FGF21 по сравнению с контрольной груп-

пой, но достоверных различий в содержании 

VEGF-A, TGFβ1 и TNFα не установлено. 

Можно предположить, что выявленное у жи-

вотных основной группы снижение уровня 

факторов роста в перифокальной зоне может 

быть связано с их активным транспортом в 

опухоль. В результате торможение роста пер-

вичного узла, но повышение агрессивности 

опухоли за счет активного метастазирования у 

самок мышей основной группы происходило 

на фоне преимущественной концентрации 

VEGF-C в образцах карциномы Герена из ее 

перифокальной зоны, тогда как у самок кон-

трольной группы содержание VEGF-C преоб-

ладало в зоне, окружающей первичную опу-

холь. Неоваскуляризация опухоли в основном 

состоит из эндотелийзависимого ангиогенеза, 

васкулогенеза, лимфангиогенеза и эндотелий-

независимой васкулогенной мимикрии и вли-

яет на гематогенные и лимфогенные мета-

стазы. Неопластические клетки из первичных 

очагов могут напрямую проникнуть в кровь и 

давать начало гематогенным отдаленным ме-

тастазам. С другой стороны, раковые клетки 

могут инициировать процесс их лимфоген-

ного метастазирования, проникая в лимфати-

ческие сосуды, распространяясь в стороже-

вые, а затем в отдаленные лимфатические 

узлы с током лимфы, затем попадать в вены и 

в конечном итоге метастазировать в удален-

ный орган-мишень [17]. Кроме того, известно, 

что вырабатываемый VEGF не только стиму-

лирует ангиогенез, но и увеличивает проница-

емость сосудов [18]. Ось VEGF-C/VEGF-R3 

важна для роста лимфатического синуса и уве-

личения лимфотока, что коррелирует с мета-

стазированием солидных опухолей и диссеми-

нацией злокачественных клеток [19]. Также 

имеются сведения о том, что VEGF-C, как ли-

ганд VEGF-R3, является ведущим медиатором 

расширения кровеносных сосудов. Исследо-

вания показали, что молекулы, нацеленные на 

сигнальный путь VEGF-C/VEGFR-3, могут 

ограничивать рост опухоли или метастазиро-

вание рака [20]. 

Заключение. Итак, сахарный диабет, как 

сопутствующее злокачественному росту забо-

левание, способствует повышению в образцах 

опухоли соотношения VEGF-A/VEGF-R1 у 

самцов, VEGF-С/VEGF-R3, EGF/sEGF-R и 

уровня FGF21 у самок, что сопровождается 

снижением продолжительности жизни живот-

ных обоего пола на фоне роста объемов опу-

холи у самцов и активации метастатических 

процессов у самок.  
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EFFECT OF DIABETES MELLITUS ON THE LEVEL OF GROWTH FACTORS  
IN GUERIN CARCINOMA IN RATS OF BOTH SEXES 

 
E.M. Frantsiyants, V.A. Bandovkina, I.V. Kaplieva, E.I. Surikova,  

I.V. Neskubina, L.K. Trepitaki, N.D. Cheryarina, Yu.A. Pogorelova,  
L.A. Nemashkalova, A.I. Shikhlyarova, I.M. Kotieva, M.I. Morozova 

 
National Medical Research Center of Oncology,  

Ministry of Health of the Russian Federation, Rostov-on-Don, Russia 

 
Diabetes mellitus is an independent risk factor for a number of malignant diseases. It is associated with 
increased mortality from cancer. The role of growth factors in the pathophysiology of diabetes mellitus and 
malignant tumors is dual and not fully defined. 
The aim of the study was to examine the level of some growth factors and their receptors in the tissue of 
Guerin carcinoma and its perifocal zone growing in rats of both sexes with diabetes mellitus. 
Materials and Methods. The authors determined the content of VEGF-A, VEGF-C their receptors  
sVEGF-R1 and sVEGF-R3, EGF and sEGF-R, TGFβ1 and sTGFβ1-R2, TNFα and sTNFα-R1, FGF21 in 
the samples of the tumor and the perifocal zone of Guerin carcinoma in nonlinear white rats of both sexes 
with diabetes mellitus (main group). ELISA test was used for this purpose. The control group consisted of 
animals with Guerin carcinoma without comorbid pathology. 
Results. Tumors in female rats (main group) had a higher content of VEGF-C, EGF, TNFα and FGF21, 
VEGF-C/VEGF-R3, but a lower TGFβ1 level. In the perifocal zone these indicators, except TNFα, were 
lower than in the control group. In males (main group), TNFα and VEGF-A/VEGF-R1 levels in the tumor 
were higher. The content of VEGF-C, EGF, EGF-R and TGFβ1 was lower than in the control. At the same 
time, all the studied parameters were lower in the perifocal zone, except FGF21 and EGF-R. 
Conclusion. Diabetes mellitus as a concomitant disease decreased the life expectancy of animals of  
both sexes with Guerin carcinoma. At the same time, high ratios of VEGF-A/VEGF-R1 in males, and  
VEGF-C/VEGF-R3, EGF/sEGF-R, and FGF21 in females in tumor samples were accompanied by the tu-
mor growth in males and activation of metastatic processes in females. 
 
Key words: Guerin carcinoma, diabetes mellitus, rats, growth factors, receptors. 
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ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ИМУНОФАНА  
НА МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ  

И ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ПЕЙЕРОВЫХ БЛЯШЕК 
ТОНКОЙ КИШКИ КРЫС НА ФОНЕ ИММУНОСУПРЕССИИ,  

ВЫЗВАННОЙ ВВЕДЕНИЕМ ЦИКЛОФОСФАНА  
 

Е.Н. Морозова, В.Н. Морозов, А.В. Тверская  
 

ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
г. Белгород, Россия  

 
Цель исследования – изучение морфометрических параметров и гистологического строения пейе-
ровых бляшек тонкой кишки крыс после введения имунофана на фоне иммуносупрессии, вызванной 
циклофосфаном. 
Материалы и методы. Исследование проводилось на 36 белых крысах-самцах массой 210–250 г. Жи-
вотные были разделены на две группы. В I группе крысам в 1-е сут эксперимента вводился цик-
лофосфан в дозе 200 мг/кг, на 2, 4, 6, 8, 10-е сут – имунофан в дозе 0,7 мкг/кг массы тела; II группу 
составили интактные крысы. Животные выводились из эксперимента на 7, 30, 90-е сут после за-
вершения введения имунофана. Измерялись длина и ширина пейеровых бляшек, а также расстояние 
от илеоцекального угла до первой из них, а на гистологических срезах – высота и ширина их лим-
фатических узелков и межузелковых зон. 
Результаты. У половозрелых животных на 7-е и 30-е сут наблюдения длина и ширина пейеровых 
бляшек увеличивалась на 18,71 и 16,94 % и 3,56 и 24,22 % соответственно по сравнению с данными 
интактных крыс, а расстояние от илеоцекального угла до первой из них уменьшалось на 6,15 и 
19,80 %. При микроскопическом исследовании высота и ширина лимфатических узелков пейеро-
вых бляшек были больше по сравнению с данными интактных крыс на 29,79 и 12,73 % (7-е сут), 
10,49 и 12,46 % (30-е сут), а линейные размеры межузелковых зон – на 39,35 и 10,33 % (7-е сут), 
4,77 и 4,25 % (30-е сут). К 90-м сут макроскопические параметры пейеровых бляшек, а также вы-
сота и ширина их лимфатических узелков и межузелковых зон приближались к данным интакт-
ных животных.  
Выводы. При использовании имунофана на фоне экспериментальной иммуносупрессии значения 
исследуемых макро- и микроморфометрических параметров пейеровых бляшек тонкой кишки по-
ловозрелых крыс в ходе эксперимента постепенно приближались к аналогичным показателям ин-
тактных крыс, что свидетельствует о нивелировании иммуносупрессивного эффекта циклофос-
фана.  
 
Ключевые слова: крысы, тонкая кишка, пейеровы бляшки, имунофан, циклофосфан. 

 
Введение. В связи с ухудшением экологи-

ческой ситуации на планете за последние годы 

усилилось влияние различных экзогенных 

факторов на организм человека [1, 2]. Слизи-

стая оболочка пищеварительной трубки явля-

ется одной из наиболее значительных по пло-

щади поверхностей организма, которые нахо-

дятся в постоянном взаимодействии с внеш-

ней средой [3]. Тонкая кишка подвергается 

длительному воздействию экзогенных антиге-

нов, а контакт с ними при длительном прохож-

дении пищи через пищеварительный тракт яв-

ляется очень тесным, что объясняет наличие в 

 

тонкой кишке лимфоидной ткани, которая во 

многом определяет степень здоровья человека 

и его адаптационные возможности [4]. 

При попадании чужеродных веществ в 

организм человека и животных функции лим-

фоидной ткани тонкой кишки могут нару-

шаться. Это приводит к возникновению аллер-

гических реакций, иммунодефицитных состоя-

ний, а также аутоиммунных заболеваний [5].  

В практической медицине с целью кор-

рекции выявленных нарушений используются 

как иммуномодуляторы, так и иммунодепрес-

санты [6, 7]. В целях обеспечения безопасно- 
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сти для здоровья человека препараты каждой 

группы должны применяться по строгим по- 

казаниям, а эффективность их использования 

должна подтверждаться изучением состояния 

органов-мишеней на макроскопическом и 

микроскопическом уровнях [6].  

Среди препаратов иммунодепрессивного 

действия широкое распространение получил 

циклофосфан, который входит во многие 

схемы противоопухолевой терапии, использу-

ется для профилактики отторжения транс-

плантатов, а также для лечения аутоиммун-

ных заболеваний. Ингибирование функцио-

нальной активности клеток иммунной си-

стемы является одной из главных причин ток-

сического действия циклофосфана, поэтому 

проблема снижения его побочных действий 

является весьма актуальной [8, 9]. 

Одним из препаратов нового поколения, 

который используется в качестве иммуномо-

дулятора с профилактической или лечебной 

целью в России и Украине, является имуно-

фан [10–12]. Однако данные, касающиеся вли-

яния имунофана на лимфоидную ткань тонкой 

кишки, в доступной литературе практически 

отсутствуют.  

Цель исследования. Изучение морфо-

метрических параметров и гистологического 

строения пейеровых бляшек тонкой кишки 

крыс после введения имунофана на фоне им-

муносупрессии, вызванной циклофосфаном.  

Материалы и методы. Поскольку строе-

ние и функционирование иммунной системы 

человека и крысы имеют много общего [4], 

в качестве подопытных животных в экспери-

менте были использованы крысы. Исследова-

ние проводили на 36 белых половозрелых кры-

сах-самцах массой 210–250 г. Животные были 

разделены на две группы по 18 животных в 

каждой. В I группу входили крысы, которым в 

1-е сут эксперимента вводили циклофосфан в 

дозе 200 мг/кг, на 2, 4, 6, 8, 10-е сут – имунофан 

в дозе 0,7 мкг/кг массы тела; II группу соста-

вили интактные крысы. Содержание и мани-

пуляции над животными осуществляли в со-

ответствии с правилами содержания экспери-

ментальных животных, установленными Ди-

рективой 2010/63/EU Европейского парла-

мента и Совета Европейского союза [13]. 

Животных выводили из эксперимента под 

эфирным наркозом на 7, 30, 90-е сут после за-

вершения введения имунофана. Выделяли 

тонкую кишку при помощи специального ин-

струмента [14], определяли ее длину. При по-

мощи штангенциркуля измеряли длину и ши-

рину пейеровых бляшек, а также расстояние 

от илеоцекального угла до первой из них. За-

тем тонкую кишку фиксировали в 10 % рас-

творе формалина, после чего подвергали стан-

дартной гистологической проводке. Срезы 

толщиной 5–6 мкм окрашивали гематокси-

лин-эозином. При помощи автоматизирован-

ного морфометрического комплекса, включа-

ющего световой микроскоп Olympus CX41, 

цифровую фотокамеру и персональный ком-

пьютер с набором прикладных программ, из-

меряли высоту и ширину лимфатических 

узелков и межузелковых зон в каждом скопле-

нии лимфоидной ткани [15].  

Обработку цифровых данных проводили 

с помощью программы Statistica (определяли 

t-критерий Стьюдента; достоверными считали 

отличия с уровнем значимости p≤0,05). 

Результаты и обсуждение. Макроскопи-

чески пейеровы бляшки у крыс имеют одина-

ковую окраску с окружающими тканями, 

овальную, округлую, реже неправильную 

форму, выступают над поверхностью слизи-

стой оболочки тонкой кишки со стороны сво-

бодного края органа (рис. 1). Первое скопле-

ние лимфоидной ткани определялось, как пра-

вило, в дистальном отделе двенадцатиперст-

ной кишки, последнее – в области илеоцекаль-

ного угла со стороны подвздошной кишки. 

Длина органа у экспериментальных жи-

вотных достоверно не отличалась от таковой 

у контрольных крыс во все сроки наблюдения 

(рис. 2).  

У половозрелых животных на 7-е сут 

наблюдения длина и ширина групповых лим-

фатических узелков увеличивались на 18,71 и 

16,94 % по сравнению с данными интактных 

крыс, а расстояние от илеоцекального угла до 

первого из них уменьшалось на 6,15 % (табл. 1).   
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Рис. 1. Пейерова бляшка тонкой кишки половозрелой крысы-самца на 30-е сут наблюдения  

после применения специального метода визуализации по С.А. Кащенко [16] 

Fig. 1. Peyer’s patch of the small intestine in a mature male rat on the 30th day of observation  

after using a special imaging method according to S.A. Kashchenko [16] 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Тонкая кишка (1) с пейеровыми бляшками (2) и участок толстой кишки (3)  

половозрелых крыс-самцов на 30-е сут наблюдения после коррекции имунофаном  

циклофосфаниндуцированной иммуносупрессии 

Fig. 2. Small intestine (1) with Peyer's patches (2) and a part of the large intestine (3)  

of mature male rats on the 30th day of observation after treatment  

of cyclophosphamide-induced immunosuppression with imunofan 

 

 

1 

3 

2 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2021  
 

 

 

144 

К 30-м сут линейные размеры пейеровых 

бляшек возрастали на 3,56 и 24,22 %. При этом 

расстояние от илеоцекального угла до первой 

из них уменьшалось на 19,80 % по сравнению 

с данными интактных крыс. К 90-м сут наблю-

дения экспериментальные данные приближа-

лись к контрольным параметрам.  

На гистологических препаратах (рис. 3) 

пейеровы бляшки половозрелых крыс-самцов 

состоят из скоплений лимфатических узелков 

(от 4 до 15). Поверхность их гладкая и обра-

щена в просвет кишки, а прилежащие участки 

межузелковой зоны покрыты ворсинками, ко-

торые частично прикрывают поверхность 

лимфатических узелков. Лимфатические узел- 

ки залегают в собственной пластинке слизи-

стой оболочки и подслизистой основе, распо-

лагаясь в один ряд. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Линейные параметры тонкой кишки половозрелых животных подопытной  

и интактной групп в разные сроки наблюдения после коррекции экспериментальной  

иммуносупрессии с помощью имунофана (M±m)  

Linear parameters of the small intestine in mature rats  

in the experimental and intact groups at different stages after treatment of experimental  

immunosuppression with imunofan (M±m) 

Линейные  

параметры, мм 

Linear parameters,  

mm 

7-е сут 

Day 7 

Контроль 

Control 

30-е сут 

Day 30 

Контроль 

Control 

90-е сут 

Day 90 

Контроль 

Control 

Длина тонкой 

кишки 

Small intestine 

length 

842,50±25,00 836,00±26,60 915,30±31,00 900,00±24,40 1105,00±30,40 1100,00±30,00 

Длина пейеровой 

бляшки 

Peyer’s patch 

length 

5,33±0,32* 4,49±0,20 5,23±0,17* 5,05±0,08 4,90±0,17 4,87±0,15 

Ширина пейеровой 

бляшки 

Peyer’s patch 

width 

2,83±0,15* 2,42±0,09 2,77±0,12* 2,23±0,05 2,25±0,12 2,24±0,05 

Расстояние  

от илеоцекального 

угла до первой  

пейеровой 

бляшки 

Distance from 

ileocecal angle  

to the first  

Peyer’s patch 

48,80±1,73 52,00±2,58 39,70±2,81* 49,50±1,07 49,00±1,20 49,50±1,07 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05). 
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Рис. 3. Пейеровы бляшки в стенке тонкой кишки половозрелых крыс:  

а) интактные; б) на 30-е сут после коррекции имунофаном циклофосфаниндуцированной  

иммуносупрессии (1 – пейерова бляшка; 2 – крипта; 3 – ворсинка; 4 – купол;  

5 – герминативный центр; 6 – периферическая зона; 7 – межузелковая зона.  

Окраска: гематоксилин-эозин. Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

Fig. 3. Peyer's patches in the small intestine wall in mature rats:  

a) intact, b) on the 30th day after treatment of cyclophosphamide-induced  

immunosuppression with imunofan (1 – Peyer's patch, 2 – crypt, 3 – villus, 4 – dome,  

5 – germinal center, 6 – peripheral zone, 7 – internodular zone.  

Staining: hematoxylin-eosin. Magnification: Zoom 162. Lens: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

 
У половозрелых животных эксперимен-

тальной группы высота и ширина лимфатиче-

ских узелков были больше по сравнению с 

данными интактных крыс на 29,79 и 12,73 % 

(7-е сут), на 10,49 и 12,46 % (30-е сут); линей-

ные размеры межузелковых зон возрастали на 

39,35 и 10,33 % (7-е сут), на 4,77 и 4,25 %  

(30-е сут). К 90-м сут высота и ширина лимфа-

тических узелков и межузелковых зон при-

ближались к данным интактных животных 

(табл. 2).  

Микроскопически каждый лимфатиче-

ский узелок в скоплении лимфоидной ткани 

состоит из купола, периферической зоны, гер-

минативного центра и отграничен от соседних 

узелков межузелковой зоной.  
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Таблица 2 

Table 2 

Морфометрические параметры пейеровых бляшек в тонкой кишке  

половозрелых животных экспериментальной и интактной групп  

в разные сроки наблюдения после коррекции имунофаном циклофосфаниндуцированной 

иммуносупрессии (M±m)  

Morphometric parameters of Peyer’s patches in the small intestine of mature rats  

of experimental and intact groups at different stages of observation after treatment  

of cyclophosphamide-induced immunosuppression with imunofan, M±m (n=36) 

Линейные параметры, мкм 

Linear parameters (mcm) 

7-е cут 

Day 7 

Контроль 

Control 

30-е cут 

Day 30 

Контроль 

Control 

90-е cут 

Day 90 

Контроль 

Control 

Высота лимфатического 

узелка 

Lymphatic nodule height 

1393,00± 

56,30* 

978,00± 

31,50 

1115,00± 

32,30* 

998,00± 

38,30 

998,00± 

13,10 

1000,00± 

33,60 

Ширина лимфатического 

узелка 

Lymphatic nodule width 

1100,00± 

27,00* 

960,00± 

41,60 

859,00± 

42,00* 

752,00± 

30,00 

973,00± 

13,90 

970,00± 

48,20 

Высота межузелковой зоны 

Internodular zone height 

709,00± 

28,00* 

430,00± 

18,40 

398,00± 

25,50* 

379,00± 

17,60 

288,00± 

17,80 

285,00± 

13,40 

Ширина межузелковой зоны 

Internodular zone width 

455,00± 

12,70* 

408,00± 

19,20 

400,00± 

29,60* 

383,00± 

17,00 

516,00± 

6,13 

511,00± 

25,20 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05). 

 
Купол лимфатических узелков обращен в 

просвет тонкой кишки, покрыт эпителиоци-

тами и содержит малые и средние лимфоциты, 

реже – макрофаги и плазмоциты. В перифе- 

рической зоне клетки расположены более 

компактно и представлены преимуществен- 

но малыми лимфоцитами. Изредка встреча-

ются макрофаги, ретикулоциты и единичные 

плазмоциты. В герминативном центре выяв-

ляются клетки с картинами митоза, большие 

лимфоциты, плазмоциты, макрофаги, ретику-

лоциты, реже – средние и малые лимфоциты 

(рис. 4). 

Межузелковая зона хорошо выражена и 

отличается более низкой, чем в узелках, плот-

ностью расположения клеток. На гистологи-

ческих срезах в ней выявляется умеренное ко-

личество сосудов микроциркуляторного рус- 

ла, малые, средние и большие лимфоциты, 

макрофаги и ретикулоциты. 

Анализ результатов показал, что длина 

тонкой кишки у половозрелых белых крыс-

самцов экспериментальной группы достовер-

но не превышает контрольные параметры 

(p>0,05). Таким образом, использование иму- 

нофана на фоне иммуносупрессивного состо- 

яния не оказывает влияния на длину органа.  

Исследование линейных параметров 

(длины и ширины) пейеровых бляшек крыс-

самцов показало достоверное их увеличение, 

по сравнению с данными контрольной груп- 

пы, в течение месяца (p<0,05). А.Г. Кварацхе-

лией и соавт. (2016) также было установлено, 

что использование имунофана на фоне имму-

носупрессии восстанавливает линейные раз-

меры тимуса до контрольных параметров в  

течение месяца [17]. При этом, по данным  

С.А. Кащенко и соавт. (2014), за данный про-

межуток времени в лимфатических узлах 

крыс при использовании иммунокорректора 

происходит не только нивелирование линей-

ных параметров, но и их увеличение по срав-

нению с интактной группой [18], что соответ-

ствует вышеизложенным изменениям, полу-

ченным при исследовании пейеровых бляшек 

тонкой кишки. Таким образом, применение 

имунофана изменяет линейные размеры скоп-

лений лимфоидной ткани тонкой кишки. 

Микроскопическое исследование пока-

зало, что высота и ширина лимфатических 
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узелков и межузелковых зон превышают по- 

казатели контрольной группы на 7-е и 30-е сут 

после коррекции иммунофаном циклофосфа-

ниндуцированной иммуносупрессии (p<0,05). 

К 90-м сут различия с контрольными парамет-

рами нивелируются. Аналогичные изменения 

наблюдали S. Nor-Satinati et al. (2006) при 

оральном введении P. Multicida B2 крысам по- 

 

роды Spraque-Dawley массой 200–250 г [19]. 

Полученные данные могут свидетельствовать 

о выраженной реакции пейеровых бляшек 

тонкой кишки на введение имунофана на фоне 

иммуносупрессивного состояния в течение 

месяца, при этом после трех месяцев происхо-

дит восстановление линейных размеров и 

структуры органа.  

 

       
 

       

 

Рис. 4. Зоны лимфатического узелка в пейеровой бляшке тонкой кишки  

половозрелых крыс экспериментальной группы на 30-е сут: 

 а) купол; б) герминативный центр; в) периферическая зона; г) межузелковая зона  

(1 – лимфоцит; 2 – макрофаги; 3 – ретикулоцит; 4 – интраэпителиальный лимфоцит; 

 5 – эпителий слизистой оболочки; 6 – сосуд.  

Окраска: гематоксилин-эозин. Приближение: Zoom 162. Объектив: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

Fig. 4. Lymphatic nodule in the Peyer’s patch of the small intestine of mature rats, experimental group, Day 30: 

a) dome, b) germinal center, c) peripheral zone, d) internodular zone:  

(1 – lymphocyte, 2 – macrophages, 3 – reticulocyte,  

4 – intraepithelial lymphocyte, 5 – mucosal epithelium, 6 – vessel.  

Staining: hematoxylin-eosin. Magnification: Zoom 162. Lens: Plan C N 4x/0.25∞/-/FN22) 

 
По данным Г.Ю. Стручко и соавт. (2010), 

фармакологическое действие пептидного им-

муноксидредуктанта основано на достижении 

коррекции иммунной и окислительно-восста-

новительной систем организма [20]. И.В. Боб- 

рышева (2016) утверждает, что на 7-е сут про-

является иммунорегуляторное действие пре-

парата – восстановление нарушенных показа-

телей клеточного и гуморального иммунитета 

[21]. Данное фармакологическое действие 

1 

4 5 

в 

1 

2 
3 

г 

1 6 

б 

3 2 

1 
а 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2021  
 

 

 

148 

Е.Г. Пухаева и соавт. (2019) объясняют спо-

собностью препарата восстанавливать про-

дукцию тимического гормона тимулина до 

нормальных значений [22]. Это приводит к 

увеличению популяции Т-лимфоцитов, что 

И.В. Бобрышева (2016) подтверждает при ис-

следовании тимуса крыс [21]. Вышеуказанное 

позволяет объяснить увеличение линейных 

размеров межузелковых зон (Т-зависимые 

зоны) пейеровых бляшек тонкой кишки, по 

сравнению с контрольными параметрами, в 

течение месяца. По данным Ryo Inoue et al. 

(2013), активность лимфоцитов в пейеровых 

бляшках тонкой кишки во многом зависит от 

антигенной нагрузки, которая стимулирует 

синтез лимфоцитами фактора некроза опу-

холи, а он в свою очередь позволяет поддер-

живать активную пролиферацию иммуноком-

петентных клеток в герминативном центре 

[23]. Необходимо также отметить, что дей-

ствие препарата направлено на восстановле-

ние поврежденных клеток [10], что способ- 

ствует сохранению популяции лимфоцитов в 

органе и приводит к увеличению линейных 

размеров (длины и ширины) не только меж-

узелковых зон, но и лимфатических узелков. 

Основываясь на данных И.В. Бобрышевой 

(2016) о том, что действие препарата длится 

до 3–4 мес., можно объяснить нивелирование 

различий между экспериментальными и кон-

трольными показателями на 90-е сут наблю- 

дения [21]. 

Заключение. Использование имунофана 

после экспериментальной иммуносупрессии 

не оказывало влияния на длину тонкой кишки. 

При этом наблюдалось достоверное измене-

ние морфометрических размеров пейеровых 

бляшек тонкой кишки (увеличение лимфати-

ческих узелков и межузелковых зон, а также 

размеров последних в целом, уменьшение рас-

стояния от илеоцекального угла до первой из 

них) на 7-й и 30-е сут эксперимента по сравне-

нию с контролем. К 90-м сут наблюдения дан-

ные изменения параметров нивелировались.  
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EFFECT OF IMUNOPHAN ON MORPHOMETRIC PARAMETERS  
AND HISTOLOGICAL STRUCTURE OF PEYER'S PATCHES  

IN SMALL INTESTINE OF RATS  
UNDER IMMUNOSUPPRESSION INDUCED BY CYCLOPHOSPHAN 

 
E.N. Morozova, V.N. Morozov, A.V. Tverskaya 

 
Belgorod State University, Belgorod, Russia 

 
The aim of the study is to analyze morphometric parameters and histological structure of Peyer's patches 
in the small intestine of rats after imunofan administration under immunosuppression caused by cyclo-
phosphan. 
Materials and Methods. The study was carried out on 36 white male rats (210–250 gramms). The animals 
were divided into two groups. Rats of Group 1 were injected with cyclophosphamide on the 1st day of the 
experiment (200 mg/kg). On the 2nd, 4th, 6th, 8th and 10th days they received imunofan (0.7 μg/kg). Group 2 
consisted of intact rats. The animals were withdrawn from the experiment on the 7th, 30th, and 90th days 
after imunofan administration. The authors measured the length and width of Peyer's patches, and the 
distance from the ileocecal angle to the first patch. We also examined the height and width of lymph nodes 
and internodal zones on histological sections. 
Results. On the 7th and 30th days of our study the length and width of Peyer's patches increased by 
18.71 %/16.94 % and 3.56 %/24.22 % respectively in mature animals, compared with the intact rats.  
At the same time, the distance from the ileocecal angle to the 1st Peyer’s patch decreased by 6.15 % and 
19.80 %. The micrography showed that the height and width of the lymph nodes of Peyer's patches in 
experimental animals increased by 29.79 %/12.73 % (Day 7) and 10.49 %/12.46 % (Day 30) in compari-
son with the intact rats. The linear sizes of internodal zones increased by 39.35 %/10.33 % (Day 7) and 
4.77 %/4.25 % (Day 30). By the 90th day, the macroscopic parameters of Peyer's patches, the height and 
width of their lymph nodules and internodal zones approxomated those of intact animals. 
Conclusion. When using imunofan under experimental immunosuppression, macro- and micromorpho-
metric parameters of Peyer's patches of the small intestine of mature rats gradually approximated those in 
intact rats, which indicated the leveling of cyclophosphan immunosuppressive effect. 
 
Key words: rats, small intestine, Peyer's patches, imunofan, cyclophosphan. 
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