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УДК 616-06 
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ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ  
С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В СОЧЕТАНИИ  

С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ (COVID-19) 

А.Ю. Денисова 1, М.В. Мензоров 1, С.Ф. Керимова 2, М.В. Горбунов 1, 
В.М. Мензоров 3, Э.О. Бубас 1 

1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 
2 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия; 

3 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Самара, Россия 

Острое повреждение почек является частым патологическим состоянием, осложняющим течение 
различных заболеваний и влияющим как на краткосрочный, так и на отдаленный прогноз. У паци-
ентов с инфарктом миокарда неблагоприятная прогностическая роль острого повреждения почек 
продемонстрирована в значительном числе исследований. Особую актуальность проблема острого 
повреждения почек приобрела в эпоху пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), пе-
риодические вспышки которой отмечаются до сих пор, что связано с очередной мутацией вируса. 
COVID-19 способен как дестабилизировать течение имеющейся патологии, так и привести к воз-
никновению новых заболеваний, в том числе инфаркта миокарда. У пациентов с инфарктом мио-
карда в сочетании с новой коронавирусной инфекцией ожидается мультипликативный эффект 
риска развития острого повреждения почек, механизм которого в каждом конкретном случае, ве-
роятно, отличается: COVID-19 может одновременно вести к сочетанию почечных и кардиальных 
осложнений; острое повреждение почек может развиваться вследствие сердечной недостаточно-
сти, прямого повреждения сердца или инфаркта миокарда независимо от новой коронавирусной 
инфекции. В статье рассмотрены результаты исследований, касающихся взаимосвязи уровня кре-
атинина, почечной дисфункции и риска развития инфаркта миокарда при новой коронавирусной 
инфекции. Описана патофизиологическая основа кардиоренальных взаимоотношений при COVID-
19, характеризующаяся сложностью и уникальностью изменений. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, 
COVID-19, новая коронавирусная инфекция. 

Практические клинические рекомендации 
по острому повреждению почек (ОПП) были 
сформулированы рабочей группой «Инициа-
тива по улучшению глобальных исходов забо-
леваний почек» (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes» (KDIGO)) в 2012 г. Они яв-
ляются актуальными и на сегодняшний день, 
однако в 2025 г. ожидается их обновление [1]. 
Действующие Российские рекомендации по 
ОПП были созданы совместно Научным об- 

ществом нефрологов России, Ассоциацией 
нефрологов России, ассоциацией анестезиоло-
гов-реаниматологов России, Национальным об-
ществом специалистов в области гемафереза и 
экстракорпоральной гемокорреции в 2020 г. [2]. 
ОПП в настоящее время диагностируется при 
наличии одного из следующих критериев: 
нарастание креатинина в сыворотке крови (Scr) 
на 0,3 мг/дл и более (≥26,5 мкмоль/л) в течение 
48 ч, нарастание Scr в 1,5 раза и более от исход 



Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025 7 

ного, которое, как известно или предполагается, 
произошло в течение 7 сут, диурез менее 
0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч [1–3]. 

ОПП является неотъемлемой частью по-
чечного континуума, отражающего взаимо-
связи между острым повреждением почек, 
острой болезнью почек и хронической болез-
нью почек (ХБП) [4–6]. ОПП и острая болезнь 
почек определяются в период от начала забо-
левания до 3 мес., ХБП верифицируется при 
сохранении нарушений структуры или функ-
ции почек в течение 3 и более месяцев [5–7]. 

Распространенность ОПП в популяции вы-
сока и продолжает увеличиваться [8]. По дан-
ным крупного метаанализа Hu J. и соавт., ча-
стота ОПП в стационарах достигает 22 % [9]. В 
отделениях интенсивной терапии ОПП может 
иметь место у 57 % пациентов [10]. Госпиталь-
ная летальность при развитии ОПП составляет 
до 62 % [11]. ОПП ассоциировано с повыше-
нием смертности как в госпитальный период, 
так и после выписки из стационара [12–14]. 

ОПП осложняет течение многих заболе-
ваний, в т.ч. острого коронарного синдрома 
(ОКС) [15]. По данным различных источни-
ков, ОПП при ОКС встречается у 9–25 % па-
циентов и ассоциировано с ухудшением крат-
косрочного и долгосрочного прогнозов [15–
18]. Патогенетические особенности ОПП при 
ОКС многофакторны и включают в себя 
острую сердечную недостаточность, хирурги-
ческое вмешательство на коронарных арте-
риях, воздействие контрастного вещества во 
время проведения чрескожного коронарного 
вмешательства, атеросклеротическую эмбо-
лию, причем эти механизмы взаимосвязаны 
между собой [19]. В соответствии с концеп-
цией кардиоренальных синдромов (КРС) при 
ОКС может иметь место как острый кардиоре-
нальный, так и острый ренокардиальный син-
дромы [20]. 

В марте 2020 г. ВОЗ было объявлено о пан-
демии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) [21]. СOVID-19 является высоко-
контагиозным респираторным заболеванием, 
которое вызывается вирусом SARS-CoV-2 [22]. 
Согласно информационной панели ВОЗ по 
COVID-19 на конец декабря 2024 г. новая ко-
ронавирусная инфекция выявлена у 0,8 млрд 

человек в мире, из них 7 млн человек сконча-
лось; в Российской Федерации количество за-
болевших составило 24,8 млн человек, из ко-
торых 404 тыс. умерли [23]. Многообразие 
клинических проявлений и большое количе-
ство органов-мишеней при развитии инфекци-
онного процесса связаны с рецепторами ан-
гиотензинпревращающего фермента 2 типа 
(АПФ2), которые используются вирусом для 
проникновения в клетки [24–26]. 

Особого внимания требуют пациенты с 
сердечно-сосудистой патологией, которые бо-
лее уязвимы для COVID-19 и чаще могут 
иметь неблагоприятный прогноз [27]. ОКС яв-
ляется одним из наиболее частых сердечно-
сосудистых осложнений новой коронавирус-
ной инфекции, ассоциированных с высоким 
риском смерти [28, 29]. В патогенезе и ин-
фаркта миокарда (ИМ), и COVID-19 большую 
роль играют воспаление, микро- и макротром-
бозы, что делает коронарную сосудистую си-
стему особенно уязвимой [30]. По данным 
M. Jafari-Oori и соавт., у пациентов с тяжелой
формой COVID-19 частота случаев ИМ со-
ставляет 33 %, у умерших пациентов – 56 %
[29]. Сочетание ИМ с подъемом сегмента ST
(ИМпST) и COVID-19 ассоциировано со смер-
тью в 33 % случаев [31].

ОПП является частым осложнением 
COVID-19 [32]. Согласно американским и евро-
пейским исследованиям частота ОПП при 
COVID-19 (ОПП-C19) превышает 40 % и в ряде 
случаев достигает 56,9 % [33–35]. Развитие 
ОПП-C19 ассоциировано с восьмикратным уве-
личением риска смерти [36]. Согласно данным 
российских исследователей частота ОПП у па-
циентов с COVID-19 составляет 21,3 %, при 
этом чаще имеют место 1-я стадия и догоспи-
тальный вариант ОПП [37]. Патогенез ОПП-C19 
включает в себя прямое воздействие вируса 
SARS-CoV-2 на почки и косвенные механизмы, 
возникающие в результате системных реакций в 
ответ на вирусную инфекцию [32]. Также значи-
мую роль играют механизмы, связанные с лече-
нием COVID-19 [32]. Почки служат мишенью 
при COVID-19 ввиду высокой экспрессии 
АПФ2 в клетках проксимальных канальцев и 
подоцитах [38]. Также SARS-CoV-2 эндоцити-
руется молекулой повреждения почек-1 (KIM-1) 
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[39]. Провоспалительные цитокины при 
COVID-19 выступают в роли прямого повре-
ждающего фактора, способствуют развитию 
ишемической нефропатии, микрососудистой 
дисфункции и микротромбообразованию [40]. C 
развитием ОПП-C19 ассоциированы потеря 
жидкости и гиповолемия, гемодинамическая 
нестабильность, дыхательная недостаточ-
ность с развитием гипоксемии и гиперкапнии 
у пациентов с тяжелой формой заболевания, 
применение искусственной вентиляции лег-
ких с положительным давлением в конце вы-
доха и экстракорпоральной мембранной окси-
генации, использование нефротоксичных ан-
тибактериальных и противовирусных препа-
ратов, развитие кардиомиопатии и острого ви-
русного миокардита [41–45]. Установлен-
ными факторами риска развития ОПП-C19 яв-
ляются высокий уровень С-реактивного 
белка, потребность в искусственной вентиля-
ции легких, мужской пол, негроидная раса, 
возраст старше 50 лет, тяжелое течение 
COVID-19, сахарный диабет, положительный 
баланс жидкости, сепсис, нефротоксичные 
препараты, артериальная гипертензия, ис-
пользование вазопрессорных препаратов, 
ожирение, застойная сердечная недостаточ-
ность, а наиболее значимым фактором была 
признана ХБП в анамнезе [33, 35, 42, 46–49]. 

С учетом высокой частоты и неблагопри-
ятной прогностической роли ОПП при 
COVID-19 и ИМ по отдельности можно пред-
полагать потенцирование неблагоприятных 
эффектов при сочетании этих заболеваний. 
Вероятность внелегочных кардиоренальных 
проявлений при COVID-19 связана с высокой 
экспрессией АПФ2 одновременно и в сердце, 
и в почках [50]. Сочетание почечных и кар-
диальных осложнений, вызванных COVID-19, 
можно расценивать как вторичный КРС  
5-го типа, включающий в себя ряд состояний, 
затрагивающих как сердце, так и почки и воз-
никших вследствие острых или хронических 
системных расстройств [51, 52]. С другой сто-
роны, ОПП, вызванное сердечной недостаточ-
ностью, прямым повреждением сердца или 
ИМ, можно классифицировать как КРС  
1-го типа [50]. Кроме того, возможно первона- 
 

чальное развитие ОПП, которое может вести к 
ИМ в рамках острого кардиоренального син-
дрома (КРС 3-го типа). Все вышеперечислен-
ное позволяет предположить, что механизмы 
развития КРС в каждом конкретном случае 
могут отличаться. 

Имеются работы, в которых изучалась вза-
имосвязь между уровнем креатинина и риском 
развития ИМ и повреждения миокарда при 
COVID-19. В исследовании M.Y. Henein и со-
авт. в качестве маркера для прогнозирования 
сердечно-сосудистых осложнений, в т.ч. ИМ, 
использовался уровень креатинина ≥1,25 мг/дл 
[53]. M.J. Ababneh и соавт. доказали, что разви-
тие ОПП во время госпитализации по поводу 
COVID-19 является неблагоприятным прогно-
стическим фактором, поскольку тесно связано 
с повреждением миокарда и более высокой 
внутрибольничной смертностью [54]. Пред-
ставлены отдельные клинические случаи, сви-
детельствующие о том, что значительное повы-
шение уровня высокочувствительного тропо-
нина является маркером повреждения мио-
карда, вызванного ОПП на фоне инфекции 
SARS-CoV-2 [55]. 

По данным Североамериканского регистра 
пациентов с инфарктом миокарда, вызванным 
COVID-19 (The North American COVID-19 
STEMI Registry (NACMI)), который включил 
474 пациента, была разработана универсальная 
шкала оценки риска внутрибольничной смерти, 
определяющая почечную дисфункцию как важ-
ную клиническую детерминанту [30]. 

В исследовании M. Rashid и соавт. у паци-
ентов с ОКС в сочетании с COVID-19 значи-
мыми независимыми факторами риска неблаго-
приятного исхода и 30-дневной смертности 
были признаны повышенный уровень креати-
нина и пикового тропонина, тахикардия, систо-
лическая дисфункция левого желудочка и 
прием ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II [56]. Близкие данные получены в 
небольшом ретроспективном анализе H. Tavoli-
nejad и соавт., где маркеры снижения функции 
почек (мочевина и соотношение азота мочевины 
крови к креатинину) были связаны со смертно-
стью при сочетании ИМ и COVID-19 [57]. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

9 

С мая 2023 г. ВОЗ объявила о переходе к 
долгосрочному мониторингу и ведению 
COVID-19 [58]. SARS-CoV-2, накапливая раз-
личные мутации в геноме, постоянно меня-
ется, в связи с чем ожидается появление его 
новых вариантов, что подчеркивает целесооб-
разность постоянного обновления научных 
представлений о COVID-19 и состояниях, 
осложняющих его течение [59]. Существует 
необходимость изучения частоты острого по-
вреждения почек, его тяжести, фенотипов, ис-
ходов у пациентов с сочетанием COVID-19 и 

ИМ. Повышение осведомленности среди 
практикующих кардиологов о потенциальных 
неблагоприятных исходах и прогностической 
роли ОПП у пациентов с ИМ и COVID-19 
имеет большое значение, поскольку большин-
ство больных не будет проконсультировано 
врачом-нефрологом. Необходимо разрабаты-
вать методы прогнозирования ОПП и иденти-
фицировать группы высокого риска развития 
данного осложнения для своевременного 
начала профилактических и лечебных меро-
приятий и улучшения исходов.  
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ACUTE KIDNEY INJURY IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION 

AND NEW CORONAVIRUS INFECTION (COVID-19) 
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Acute kidney injury is a common pathological condition that complicates various diseases and affects both 
the short-term and long-term prognosis. There is ample research which testifies the unfavorable prognostic 
role of acute kidney injury in patients with myocardial infarction. The problem of acute kidney injury has 
become especially relevant during the COVID-19 pandemic, periodic outbreaks of which associated with 
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new virus mutation are still observed. COVID-19 can both destabilize the existing pathology and lead to 
the development of new diseases, including myocardial infarction. In patients with myocardial infarction 
and COVID-19, a multiplicative risk effect of getting acute kidney injury is expected, the mechanism of 
which is likely to be different in each particular case: COVID-19 can simultaneously lead to a combination 
of renal and cardiac complications; acute kidney injury can develop due to heart failure, direct heart injury 
or myocardial infarction regardless of the new coronavirus infection. The article reviews the studies on the 
correlation between creatinine levels, renal dysfunction and the risk of myocardial infarction in COVID-
19 patients. The authors describe the pathophysiological basis of cardiorenal correlation in COVID-19, 
which is characterized by the complexity and uniqueness of changes. 
 
Key words: acute kidney injury, acute coronary syndrome, myocardial infarction, COVID-19, new coro-
navirus infection. 
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ПРОБИОТИКИ КАК КОМПОНЕНТ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ  
ТЕРАПИИ В СОВРЕМЕННОЙ МЕДИЦИНЕ:  

ПРЕДПОСЫЛКИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
 

Е.С. Белозеров 1, М.П. Хохлов 2 

 
1 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 

Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Организм человека можно рассматривать как совокупность клеток собственно тела и клеток мик-
робиоты, соотношение которых составляет 1:1,3. Микробиом каждого человека уникален, у одного 
человека на разных участках тела колонии микроорганизмов отличаются друг от друга. Ведущую 
роль в микробиоме человека играет микробиота кишечника. Так, жизнедеятельность бактерий яв-
ляется определяющим фактором метаболизма желудочно-кишечного тракта, состояния имму-
нитета. С дисбиозом кишечника сопряжено развитие некоторых заболеваний (ожирение, сахарный 
диабет 2-го типа, гипертоническая болезнь и др.).  
Цель настоящей работы – анализ научной литературы, касающейся роли микробиоты в жизнеде-
ятельности человека и применения микроорганизмов в патогенетической терапии. 
Для поиска источников информации использовались электронные библиотеки Pubmed, eLIBRARY, 
CyberLeninka. 
Пробиотики оказывают иммуномодулирующее и антитоксическое действие, а также способ-
ствуют продуцированию бактерицидных веществ. К возможностям современной пробиотичекой 
терапии относятся оптимизация гомеостаза, лечение острых кишечных заболеваний, повышение 
иммунотолерантности, нивелирование побочных действий химиотерапии, стресс-протекция. 
Для коррекции микробиома в последние годы, кроме пробиотиков, начали применяться новые 
группы препаратов: пребиотики (содержат вещества, стимулирующие рост полезных бактерий 
в кишечнике), синбиотики (комбинация про- и пребиотиков) и метабиотики (содержат продукты 
метаболизма и структурные компоненты пробиотических микроорганизмов). К перспективным 
направлениям развития пробиотической медицины относятся таргетная терапия, применение 
факторов микробного антагонизма, препаратов на основе антисмысловых РНК с искусственными 
фрагментами и др. 
 
Ключевые слова: пробиотики, пребиотики, синбиотики, метабиотики, микробиота, микро-
биом, пробиотическая терапия. 

 
В конце своего доклада на Международ-

ной конференции «Антимикробная терапия» 
президент Международного общества по хи-
миотерапии профессор Жан-Клод Пешере 
сказал: «Настоящие хозяева Земли – бактерии, 
а не люди!» [1]. Эти слова невольно напом-
нили цитату Нильса Бора по поводу одной вы-
сказанной идеи: «Ваша идея, конечно, 
безумна. Весь вопрос в том, достаточно ли она 
безумна, чтобы оказаться верной» [2]. 

Общепризнанным является факт, что пер-
выми представителями жизни на нашей пла-
нете были микроорганизмы. Американский  
 

физик, профессор Пол Дэвис предположил, 
что 3 млрд лет назад первые микробы с облом-
ками метеорита попали на Землю. Таким об-
разом, человечество можно назвать результа-
том эволюции исходных представителей 
жизни – микробов или вирусов.  

Согласно метаанализу I.A. Hatton et al. орга-
низм взрослого человека состоит из 28–36 трлн 
клеток, при этом число бактерий, входящих в 
биом человека, еще больше: соотношение пер-
вых и вторых достигает 1:1,3. Таким образом, 
человека можно рассматривать как суперорга-
низм, представляющий собой совокупность  
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собственно тела и микробов, или своеобразный 
инкубатор, в котором бактериям удобно раз-
множаться и совершенствоваться [3].  

Установлено, что человеческий организм 
не просто функционально взаимосвязан с насе-
ляющими его микробами – эта взаимосвязь 
обеспечивает жизнь как человека, так и микро-
бов. Микробная часть человека – микробиом – 
представляет собой совокупность генов мик-
робных популяций человека, которые вклю-
чают в себя, кроме бактерий, грибы, вирусы, 
простейшие и продуцируемые ими метабо-
литы, слизь (муцин), эпителиальные клетки 
слизистой оболочки и их гликокаликс, клетки 
стромы слизистой оболочки (фибробласты, 

лейкоциты, нейроэндокринные клетки, клетки 
микроциркуляторного русла и др.) [4]. 

Микробиом – это сообщество микроорга-
низмов, населяющих отдельные экосистемы 
(кожи, кишечника, ротовой полости и др.) – 
микробиоты [5]. Микробиом можно сравнить 
с отпечатками пальцев: у каждого человека он 
уникален. Кроме того, у одного и того же че-
ловека на разных участках тела колонии мик-
роорганизмов (микробиоты) отличаются друг 
от друга (рис. 1). На сегодняшний день неиз-
вестно, как достигается это микробное разно-
образие, однако доказана зависимость состава 
микробиоты от особенностей питания, места 
проживания и других факторов [6, 7].

 

 
Рис. 1. Преобладающие типы бактерий различных локусов организма [8] 

Fig. 1. Predominant types of bacteria in different loci of the body [8] 

 
По своим количественным и качественным 

характеристикам, функциональной значимости 
ведущее место в микробиоме занимает микро- 

биота кишечника (рис. 2). Она составляет 60 % 
микробиома, а суммарная масса ее бактерий (2,5–
3 кг) больше, чем масса мозга (около 1,5 кг) [9]. 
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Рис. 2. Численность и основные представители микробиоты различных отделов  

пищеварительного тракта человека [10] 

Fig. 2. The number and main representatives of the microbiota in various parts of the human digestive tract [10] 

 
Микробиота кишечника вырабатывает  

20 % общей энергии и на 90 % обеспечивает 
энергией клетки желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ). Именно микробиота кишечника 
определяет метаболизм клеток ЖКТ. К при-
меру, применение per os культуры некоторых 
живых бактерий приводило к изменению ак-
тивности 42 генов, принимающих участие в 
регуляции клеточного цикла, апоптоза и 
межмикробного обмена информацией. Иссле-

дования на животных, выращенных со сте-
рильным кишечником, показали, что отсут-
ствие микробиоты кишечника приводит к вы-
раженному снижению иммунитета. Дисбиоз 
микробиоты кишечника тесно связан с полу-
чившими в наши дни пандемическое распро-
странение рядом заболеваний: ожирением, са-
харным диабетом 2-го типа, гипертонической 
болезнью, воспалительными заболеваниями 
кишечника (рис. 3) [11–13]. 

 

 
Рис. 3. Заболевания, ассоциированные с нарушением микробиома [14] 

Fig. 3. Diseases associated with microbiome imbalance [14] 
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На состав микробиоты человека в течение 
жизни влияют такие факторы, как возраст, 
пол, пищевые предпочтения, социально-эко- 

номический статус, характер питания, прием 
лекарственных средств, особенно антибиоти-
ков и др. (рис. 4) [15]. 

 

 
Рис. 4. Факторы, влияющие на состав микробиоты желудочно-кишечного тракта [16] 

Fig. 4. Factors affecting the composition of the gastrointestinal microbiota [16] 

 
Так, например, доказано, что белковая 

пища способствует росту протеолитических 
бактерий (например, бактероидов), а жирная – 
росту бактерий, участвующих в метаболизме 
желчных кислот [17–19]. 

Симбиотические отношения между мик-
робиотой и организмом-хозяином являются 
взаимовыгодными. Организм человека обес-
печивает адекватную среду обитания и пита-
тельные вещества для микробиома, а микро-
биота, особенно кишечника, поддерживает 
развитие метаболической системы, созрева-
ние и функционирование иммунной системы 

(например, синтезирует витамины, коротко-
цепочечные жирные кислоты). Взаимодей-
ствие между микробиотой и иммунной систе-
мой кишечника (около 80 % иммунокомпе-
тентных клеток локализованы именно в сли-
зистой оболочке кишечника) значительно 
влияет на гомеостаз ЖКТ [20].  

Отметим, что сегодня получено практиче-
ское подтверждение взаимосвязи микробиоты 
и иммунной системы: доказано, что англий-
ский иммуно-пробиотик БАК-СЕТ Колд/Флю 
укрепляет иммунитет, повышает сопротивля-
емость организма к простудным и вирусным 
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заболеваниям, способствует ускорению про-
цесса выздоровления [21]. 

Бактерии, содержащиеся в пробиотике, 
запускают врожденный неспецифический им-
мунный ответ – синтез интерферона и секре-
торного IgА, который вырабатывается на всей 
поверхности слизистых оболочек организма 
(ЖКТ, органов дыхания, глаз). Кроме того, из-
вестно, что в процессе прохождения через 
ЖКТ некоторые молчащие гены пробиотиче-
ских микроорганизмов способны активиро-
ваться и запускать биосинтез многих продук-
тов микробиоты [22, 23].  

К основным методам диагностики дисбио-
тических нарушений следует отнести генотипи-
рование микробиоты методом полимеразно-
цепной реакции (ПЦР) Real-time (в режиме ре-
ального времени), посев микрофлоры и микро-
скопию. Наиболее часто микрофлора исследу-
ется помощью метода ПЦР. Ген 16S рРНК явля-
ется идеальной мишенью для классификации 
бактерий из-за его девяти областей, которые по-
могают различить виды с помощью отдельных 
нуклеотидных полиморфизмов [24].  

Методы биоинформатики (QIIME, Mothur, 
Genbore) позволяют обрабатывать таксономи-
ческую информацию, полученную из исследо-
ваний 16S, что упрощает процесс фильтрации 
качества, выбора таксономических единиц ра-
боты и удаления химерной последовательно-
сти. Кроме того, они позволяют выполнять ба-
зовый анализ микрофлоры [25]. Исследования 
MetaHit и Human Microbiome Project позволили 
уточнить молекулярный профиль кишечной 
микрофлоры здорового человека [26]. 

Новые методы молекулярной биоло-
гии – омикс-технологии – способствовали 
изучению концентрации различных биоло-
гических молекул, что сегодня позволяет 
определить вариации микроорганизмов в 
различных биологических состояниях в рам-
ках генома [27]. 

Роль микробиоты в обеспечении жизнеде-
ятельности человека определяется влиянием 
непосредственно самих микроорганизмов на 
состояние обменных процессов, а также влия-
нием метаболитов кишечной микробиоты 
(табл. 1).  

 
Таблица 1  

Table 1 
Метаболиты кишечной микробиоты и их функции [28] 

Gut microbiota metabolites and their functions [28] 

Метаболит / Metabolite Функция / Function 

Короткоцепочечные жирные кислоты: 
ацетат, бутират, пропионат, гексаноат, 
валерат 

Short-chain fatty acids: acetate, butyrate, 
propionate, hexanoate, valerate 

 

Регуляция метаболизма через систему рецепторов, сопряжен-
ных с G-белком: энергообеспечение эпителия; антибактери-
альный эффект; увеличение продукции лептина; повышение 
толерантности к глюкозе и чувствительности к инсулину; сти-
муляция пролиферации клеток кишечника; глюконеогенез; 
липогенез в кишечном эпителии; иммуномодулирующий эф-
фект, активация дендритных клеток иммунной системы ки-
шечника 

Regulation of metabolism via the G-protein-coupled receptor sys-
tem: energy supply to the epithelium; antibacterial effect; increased 
leptin production; increased glucose tolerance and insulin sensitiv-
ity; stimulation of intestinal cell proliferation; gluconeogenesis; li-
pogenesis in the intestinal epithelium; immunomodulatory effect, 
activation of dendritic cells of intestinal immune system 

Производные индола: индол, индоксил 
сульфат, индол-3-пропионовая кислота 

Indole derivatives: indole, indoxyl  
sulfate, indole-3-propionic acid 

Антиоксидантное действие; противовоспалительный эффект; 
снижение проницаемости кишечной стенки 

Antioxidant effect; anti-inflammatory effect; reduction of intesti-
nal wall permeability 
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Метаболиты желчных кислот:  
дезоксихолевая кислота, литохолевая 
кислота 

Bile acid metabolites: deoxycholic acid, 
lithocholic acid 

Активация ядерных рецепторов и сигнальных путей клетки-
хозяина: регуляция метаболизма желчных кислот, холесте-
рина, глюкозы, липидов и энергетического обмена; антимик-
робное действие 

Activation of nuclear receptors and host cell signaling pathways: 
regulation of bile acids, cholesterol, glucose, lipids and energy me-
tabolism; antimicrobial action 

Метаболиты холина: холин, N-оксид 
триметиламина, бетаин 

Choline metabolites: choline,  
trimethylamine N-oxide, betaine 

Регуляция метаболизма липидов и гомеостаза глюкозы; ассо-
циированы с развитием неалкогольной жировой болезни пе-
чени и сердечно-сосудистых заболеваний 

Regulation of lipid metabolism and glucose homeostasis associ-
ated with non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular dis-
eases 

Производные фенола: фенилуксусная 
кислота, уролитины, эквол, энтеродиол, 
энтеролактон, 8-пренилнарингенин,  
2-(3,4-дигидроксифенил)-пропионовая 
кислота, 3-(4-гидроксифенил)-пропио-
новая кислота, 5-(3,4-дигидроксифе-
нил)-пропионовая кислота 

Phenol derivatives: phenylacetic acid, 
urolithins, equol, enterodiol, enterolac-
tone, 8-prenylnaringenin, 2-(3,4-dihy-
droxyphenyl) propionic acid, 3-(4-hy-
droxyphenyl) propionic acid, 5-(3,4-di-
hydroxyphenyl), propionic acid 

Угнетение роста патогенной микробиоты; модуляция состава 
микробиоты кишечника; антиоксидантный эффект; эстроген-
модулирующий эффект; антиагрегантное действие 

Inhibition of pathogenic microbiota growth; modulation of intesti-
nal microbiota composition; antioxidant effect; estrogen-modulat-
ing effect; antiplatelet action 

Витамины: В1, В2, В3, В6, В5, В7, В12, К2 

Vitamins: B1, B2, B3, B6, B5, B7, B12, K2 

Кофакторы разнообразных биохимических реакций; реплика-
ция, репарация и метилирование ДНК; регуляция пролифера-
ции клеток 

Cofactors for biochemical reaction diversity; DNA replication, re-
pair and methylation; regulation of cell proliferation 

Полиамины: путресцин, спермидин, 
спермин 

Polyamines: putrescine, spermidine, 
spermine 

Синтез нуклеотидов, витаминов и аминокислот; поддержание 
высокого пролиферативного индекса эпителия кишечника; 
участие в синтезе белков плотных контактов; участие в созре-
вании адаптивной (приобретенной) иммунной системы; регу-
ляция активности макрофагов 

Synthesis of nucleotides, vitamins and amino acids; maintenance 
of high proliferative index of intestinal epithelium; tight junction 
protein synthesis; maturation of the adaptive (acquired) immune 
system; regulation of macrophage activity 

 
Среди проблем, стоящих перед мировым 

здравоохранением последних десятилетий, 
наиболее актуальной является нарастающая 
антибиотикоустойчивость к возбудителям ин-
фекционных заболеваний. 

Согласно оценке ВОЗ ежегодно от «су-
первозбудителей» инфекционных заболева-
ний погибает около 8 млн человек. Нарастаю-
щая плотность населения способствует рас-

пространению вирусных инфекций и появле-
нию новых возбудителей. Как полагают экс-
перты ВОЗ, к 2050 г. «супервозбудители» уне-
сут уже 39 млн жизней. Поэтому перед уче-
ными стоит задача создания новых антибиоти-
ков, а также поиск альтернативных методов 
лечения инфекционных заболеваний [29].  

Сегодня в мире все шире распространя-
ется идея возможности снижения фармакохи-
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мической нагрузки на организм человека пу-
тем применения препаратов, созданных самой 
природой, в частности производных бактери-
альных клеток. 

В развитии нового направления в меди-
цине в нашей стране ― микробной экологии 
человека – ведущая роль принадлежит быв-
шему директору Института эпидемиологии и 
микробиологии им. Г.Н. Габричевского, уче-
ному с мировым именем в области микробио-
логии, гнотобиологии, функциональных про-
дуктов питания Б.А. Шендерову (1940–2020). 
В 1990 г. он обосновал концепцию клиниче-
ской микробной экологии, согласно которой 
нарушения симбиотических микробиоценозов 
человека являются механизмами, запускаю-
щими патогенез большинства соматических и 
метаболических заболеваний человека. Его ис-
следования послужили основой для массового 
внедрения в повседневную жизнь населения 
страны пробиотиков на основе штаммов лакто-
бацилл и бифидобактерий человеческого про-
исхождения. Б.А. Шендеров представление о 
человеке как о сообществе эукариотических 
клеток заменяет идеей о том, что человек – это 
суперорганизм, сообщество эукариотических, 

прокариотических клеток и вирусов. По-
скольку микроорганизмы участвуют в форми-
ровании заболеваний, ученый внедряет эф-
фективный способ профилактики и лечения 
болезней – управление микробиотой [30, 31].  

Микробиоту кишечника многие ученые 
рассматривают как «второй мозг», влияю-
щий на регуляцию генов и индивидуальное 
развитие организмов. Более того, этим «моз-
гом» можно управлять, поскольку вариа-
бельность микробиоты кишечника только на 
10 % зависит от ее генома, а на 90 % опреде-
ляется пищей и факторами окружающей 
среды [32–35]. 

Профессор Е.И. Ткаченко в докладе на 
конференции «Микробиота как средство пре-
одоления антибиотикорезистентности» пред-
ставил вариант взаимодействия сетевых 
структур с основными системами организма, 
который представляет собой как горизонталь-
ную, так и вертикальную взаимосвязь (рис. 5). 
Представленная система взаимоотношений 
имеет самодовлеющий характер, а коррекция 
нарушений сетевых структур (применение 
пробиотиков) является новым вариантом па-
тогенетической терапии [7, 36]. 

 

 
Рис. 5. Взаимодействие сетевых структур с основными системами организма 

Fig. 5. Interaction of network structures with the main systems of the body 
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Хотя первый пробиотик (от греч. pro – 
«для», bios – «жизнь») был открыт в 1905 г. 
болгарским микробиологом С. Григоровым 
(штамм бациллы Lactobacillus bulgaricus в бол-
гарском йогурте), а научное обоснование его 
применения дал И.И. Мечников в 1907 г, насто-
ящее внедрение пробиотических продукцтов 
началось только в 1960-е гг. В 1965 г. D.M. Lilly 
и R.H. Stillwell ввели термин «пробиотики» для 
обозначения микробных метаболитов, а совре-
менное толкование слова дали G.R. Gibson, 
M.B. Robertroid в 1995 г. [35].  

Пробиотики – это живые микроорга-
низмы, которые при введении в адекватных 
количествах приносят пользу здоровью хозя-

ина [37]. Пробиотики могут быть моноштам-
мовые (содержащие лишь один штамм микро-
организмов) и мультиштаммовые (содержа-
щие два и более штамма).  

Ряд связанных с питанием социально-эко-
номических, экологических проблем послед-
них десятилетий ХХ в. определил актуаль-
ность включения в рацион пробиотиков в виде 
пищевых добавок или уже готовых продуктов, 
произведенных на основе Lactobacillus 
acidophilus, бифидобактерий и других микро-
организмов. Особенно широко они использу-
ются в США, Японии, Германии и Франции 
[38, 39]. Рис. 6 демонстрирует принцип дей-
ствия пробиотиков. 

 

 
Рис. 6. Спектр действия пробиотиков 

Fig. 6. Spectrum of action of probiotics 

 
Широту спектра действия пробиотиков 

обеспечивает наличие осей взаимодействия: 
«микробиота кишечника – эндокринные ор-
ганы» (в кишечнике масса эндокринных клеток 
больше, чем масса всех эндокринных органов); 
«микробиота кишечника – кожа»; «микробиота 
кишечника – головной мозг»; «микробиота ки-
шечника – печень»; «микробиота кишечника –  
 

легкие»; «микробиота кишечника – почки»; 
«микробиота кишечника – мочевой пузырь» и 
т.д. [40, 41]. На сегодняшний день к возможно-
стям пробиотической терапии следует отнести: 

• коррекцию дисбиоза кишечника и оп-
тимизацию гомеостатических параметров ор-
ганизма у терапевтических больных различ-
ного профиля;  
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• лечение острых кишечных инфекций, 
профилактику антибиотикоассоциированной 
диареи; 

• повышение иммунотолерантности, по-
тенцирование действия антибиотиков в 
борьбе с инфекционно-септическими ослож-
нениями;  

• снижение выраженности побочных 
эффектов полихимиотерапии, коррекцию ста-
туса питания, снижение риска развития реци-
дивов и генерализации неопластического про-
цесса; оптимизацию психологического ста-
туса, нивелирование личностных расстройств;  

• стресс-протекцию, повышение адапта-
ционного потенциала, умственной и физиче-
ской работоспособности, интеллектуальных 
возможностей организма. 

В последние два десятилетия появились 
пребиотики и синбиотики.  

Пребиотики – это не перевариваемые пи-
щеварительными ферментами человека, но 
ферментируемые кишечной микробиотой суб-
станции, которые приводят к специфическим 
изменениям в составе и/или активности желу-
дочно-кишечной микробиоты, принося таким 
образом пользу здоровью организма [42].  

Синбиотики – это продукты, имеющие в 
своем составе пробиотические штаммы и пре-
биотические субстанции и совмещающие их 
свойства. Синбиотики разделяют на синерге-
тические (содержат пребиотический субстрат, 
стимулирующий размножение и активность 
входящих в его состав бактерий) и дополни-
тельные (препараты, в которых пробиотиче-
ские и пребиотические компоненты приносят 
пользу организму человека независимо друг 
от друга) [43]. 

ХХI в. ознаменовался появлением прин-
ципиально нового продукта – метабиотиков. 
Метабиотики – это сочетание структурных 
компонентов пробиотических микроорганиз-
мов с их метаболитами и/или сигнальными 
молекулами, способное оптимизировать фи-
зиологические функции организма хозяина, 
метаболические и поведенческие реакции, 
связанные с симбиотической микробиотой 
[44, 45]. К метабиотикам относятся инактиви-
рованные микробные клетки, компоненты  
 

клеточной стенки бактерий и метаболиты 
микробного происхождения: короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, бактериоцины, энзимы, 
аминокислоты с разветвленной цепью, угле-
воды, органические кислоты, витамины и др. 
[46, 47]. 

В нашей стране для лечения и профилак-
тики заболеваний гастроэнтерологического 
профиля у взрослых применяются следующие 
препараты и функциональные пищевые про-
дукты, содержащие пробиотики, пребиотики, 
синбиотики и метабиотики: «Актибио», «Ак-
тимуно», «Бактимунал», «Бифиформ», «Нео-
биотик Лактобаланс», «Линекс Форте», «Па-
лека», «Пробиолог», «Пробиолог-СРК», 
«Симбиозис Альфлорекс», «Хелинорм», «Эн-
терол», «Энтеролактис Фибра», «Инулин», 
«Лактулоза», «Олигофруктоза» [48].  

Альтернативным средством коррекции 
нарушений кишечной микробиоты является 
трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) – введение фекальной суспензии, по-
лученной от здорового человека, в ЖКТ дру-
гого человека [49, 50]. Сегодня изучается воз-
можность применения ТФМ в лечении раз-
личных заболеваний (воспалительных заболе-
ваний кишечника, сахарного диабета, злока-
чественных опухолей и т.д.). Однако недоста-
точность доказательной базы по подавляю-
щему спектру патологий затрудняет широкое 
распространение этого метода [51]. 

Взаимодействие микробиоты кишечника и 
легких было продемонстрировано в исследова-
нии, проведенном в Ульяновском государ-
ственном университете [52]. Так, включение в 
стандартное лечение курса сипингового пита-
ния смесью «Эншур 2» (Abbot), содержащей 
пребиотические компоненты, у пациентов с 
обострением аллергической бронхиальной 
астмы сопровождалось улучшением показате-
лей функции внешнего дыхания и снижением 
расхода противоастматических препаратов по 
сравнению с контрольной группой, пациенты 
которой получали только стандартную проти-
воастматическую терапию. Кроме того, зареги-
стрировано снижение количества патогенных 
микроорганизмов в мокроте пациентов, полу-
чавших питательную смесь с пребиотиком. 
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Следующим этапом развития данного 
направления медицины должно стать внедре-
ние таргетной (англ. target «цель, мишень») 
терапии в целях повышения эффективности, 
доступности и сравнительной безопасности 
пробиотической продукции. Кроме того, от-
метим, что традиционная фармакотерапия ин-
фекционных болезней основывается на ис-
пользовании вакцин, антитоксических сыво-
роток, антибиотиков, противовирусных пре-
паратов, в т.ч. и прямого действия. В качестве 
нового перспективного метода можно рас-
сматривать применение про-, пре-, сим-, син- 
и метабиотиков, факторов микробного антаго-
низма, препаратов на основе антисмысловых 
РНК с искусственными фрагментами (гибри-
дов молекул информационной РНК с искус-
ственными фрагментами РНК, блокирующими 
синтез токсинов и т.п.), препаратов, блокирую-
щих образование регуляторов «чувства кво-
рума», перехода микроорганизмов с планктон-
ной форму на пленочную [41, 43, 53, 54]. 

В 2024 г. вышли Методические рекомен-
дации Научного сообщества по содействию 
клиническому изучению микробиома чело-
века (НСОИМ) и Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации (РГА) по применению 
пробиотиков, пребиотиков, синбиотиков, ме-
табиотиков и обогащенных ими функциональ-
ных пищевых продуктов для лечения и профи-
лактики заболеваний гастроэнтерологиче-
ского профиля у взрослых и детей, которые 
содержат информацию о терминологии, клас-
сификации, механизмах действия, требова-
ниях к реализации на территории Российской 

Федерации, доказательствам эффективности и 
безопасности [48]. 

Согласно данным рекомендациям препа-
раты пре- и пробиотического ряда применя-
ются для профилактики антибиотик-ассоции-
рованной и инфекционной диареи, С. difficile-
ассоциированной болезни, функциональных 
нарушений гастроэнтерологического профиля 
у здоровых взрослых (включая период после 
перенесенной инфекции COVID-19), улучше-
ния исходов эрадикации инфекции H. pylori и 
синдрома избыточного бактериального роста, 
лечения синдрома раздраженного кишечника, 
функционального (хронического) запора, забо-
леваний печени (цирроза печени и метаболиче-
ски ассоциированной болезни печени) [48]. 

Заключение. Микробиота (прежде всего 
кишечника) играет значительную роль в жиз-
необеспечении человеческого организма. 
Нарушение микробного баланса может сопро-
вождаться развитием различных заболеваний, 
в т.ч. снижением иммунитета. Таким образом, 
применение пробиотиков и других групп пре-
паратов, способствующих нормализации со-
става кишечной микрофлоры (пребиотиков, 
синбиотиков, метабиотиков), влияет на патоге-
нез определенных заболеваний. Таргетная те-
рапия, применение факторов микробного анта-
гонизма, препаратов на основе антисмысловых 
РНК с искусственными фрагментами, препара-
тов, блокирующих образование регуляторов 
«чувства кворума», переход микроорганизмов 
с планктонной форму на пленочную являются 
перспективными направлениями дальнейшего 
развития пробиотической медицины.
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The human body is often described as being a combination of human cells and the microbiome, with a ratio of 
approximately 1.3 microbial cells for every 1 human cell. The microbiome of each person is unique; within each 
individual, the colonies of microorganisms in different parts of the body are distinct. The gut microbiota plays a 
leading role in the human microbiome. Thus, the vital activity of bacteria within the gastrointestinal tract signif-
icantly influences both metabolism and the state of immunity. There is a strong link between gut dysbiosis and 
the development of several diseases, including obesity, type 2 diabetes, hypertension, etc. 
The work aims to analyze the current scientific knowledge regarding the role of microbiota in human life 
and the use of microorganisms in pathogenetic therapy. 
Pubmed, eLIBRARY, and CyberLeninka were used for literature search. 
Probiotics have an immunomodulatory and antitoxic effects, and also promote the production of bactericidal 
substances. Modern probiotic therapy offers various possibilities, such as optimization of homeostasis, treat-
ment for acute intestinal diseases, immunotolerance increase, leveling of chemotherapy side effects, and 
stress protection. In recent years, in addition to probiotics, new groups of drugs are used to correct the 
microbiome: prebiotics (contain substances that stimulate the growth of beneficial gut bacteria), synbiotics 
(a combination of pro- and prebiotics) and metabiotics (contain metabolic products and structural compo-
nents of probiotic microorganisms). Promising advancements in probiotic medicine include targeted ther-
apy, the use of microbial antagonism factors, drugs based on artificial antisense RNA, etc. 
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Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
Author contributions  
Research concept and design: Belozerov E.S., Khokhlov M.P. 
Literature search: Belozerov E.S., Khokhlov M.P. 
Text writing and editing: Belozerov E.S., Khokhlov M.P. 
 
References 
1. Kuzina S.V. Mikroby pravyat mirom [Microbes rule the world]. Available at: 

https://www.kp.ru/daily/23223/26879/ (accessed: May 23, 2025) (in Russian). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

33 

2. Radunskaya I.L. «Bezumnye» idei ["Crazy" ideas]. Moscow: «Molodaya gvardiya»; 1965. 416 (in Russian). 
3. Hatton I.A., Galbraith E.D., Merleau N.S.C., Miettinen T.P., Smith B.M., Shander J.A. The human cell 

count and size distribution. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2023; 120 (39): e2303077120. DOI: 
10.1073/pnas.2303077120. 

4. Ardatskaya M.D., Bel'mer S.V., Dobritsa V.P., Zakharenko S.M., Lazebnik L.B., Minushkin O.N., 
Oreshko L.S., Sitkin S.I., Tkachenko E.I., Suvorov A.N., Khavkin A.I., Shenderov B.A. Disbioz (disbak-
terioz) kishechnika: sovremennoe sostoyanie problemy, kompleksnaya diagnostika i lechebnaya 
korrektsiya [Colon dysbacteriosis (dysbiosis): modern state of the problem, comprehensive diagnosis and 
treatment correction]. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2015; 117 (5): 13–50. 
DOI: 10.17116/dokgastro2020902142 (in Russian). 

5. Lederberg J., McCray A.T. ‘Ome sweet, ‘omicsa genealogical treasury of words. The Scientist. 2001;  
15 (7): 8. 

6. Davenport E.R., Sanders J.G., Song S.J., Amato K.R., Clark A.G., Knight R. The human microbiome in 
evolution. BMC Biol. 2017; 15 (1): 1–27. DOI: 10.1186/s12915-017-0454-7. 

7. Kaybysheva V.O., Zharova M.E., Filimendikova K.Yu., Nikonov E.L. Mikrobiom cheloveka: vozrastnye 
izmeneniya i funktsii [Human microbiome: age-related changes and functions]. Dokazatel'naya gastro-
enterologiya. 2020; 9 (2): 42–55. DOI: 10.17116/dokgastro2020902142 (in Russian). 

8. Dethlefsen L., McFall-Ngai M., Relman D.A. An ecological and evolutionary perspective on human-
microbe mutualism and disease. Nature. 2007; 449 (7164): 811–818. DOI: 10.1038/nature06245. 

9. Round J.L., Lee S.M., Li J., Tran G., Jabri B., Chatila T.A., Mazmanian S.K. The toll-like receptor 2 
pathway establishes colonization by a commensal of the human microbiota. Science. 2011; 332: 974–977. 
DOI: 10.1126/science.1206095. 

10. Sender R., Fuchs S., Milo R. Revised Estimates for the Number of Human and Bacteria Cells in the Body. 
PLoS Biology. 2016; 14 (8): e1002533. DOI: 10.1371/journal.pbio.1002533. 

11. Rylova N.V., Zholinskiy A.V., Samoylov A.S. Rol' mikrobioty kishechnika v podderzhanii gomeostaza 
organizma [The role of intestinal microbiota in maintaining body homeostasis]. Sovremennye problemy 
nauki i obrazovaniya. 2019; 6. Available at: https://science-education.ru/ru/article/view?id=29490 (ac-
cessed: December 05, 2024) (in Russian). 

12. Ahmad A., Yang W., Chen G., Shafiq M., Javed S., Ali Zaidi S.S., Shahid R., Liu C., Bokhari H. Analysis 
of gut microbiota of obese individuals with type 2 diabetes and healthy individuals. PLoS One. 2019;  
14 (12): e0226372. DOI: 10.1371/journal.pone.0226372. 

13. Belozerov E.S., Andriyanov A.I., Kozlov S.S. Alimentarno-zavisimye bolezniyu [Alimentary-dependent 
diseases]. St. Petersburg.: SpetsLit; 2022. 245. (in Russian). 

14. Baohong W., Mingfei Y., Longxian L., Zongxin L., Lanjuan L. The Human Microbiota in Health and 
Disease. Engineering. 2017; 3 (1): 71–82. DOI: 10.1016/J.ENG.2017.01.008. 

15. David L.A., Maurice C.F., Carmody R.N., Gootenberg D.B., Button J.E., Wolfe B.E., Ling A.V., 
Devlin A.S., Varma Y., Fischbach M.A., Biddinger S.B., Dutton R.J., Turnbaugh P.J. Diet rapidly and 
reproducibly alters the human gut microbiome. Nature. 2014; 505 (7484): 559–563. DOI: 10.1038/na-
ture12820. 

16. Greenhalgh K., Meyer K.M., Aagaard K.M., Wilmes P. The human gut microbiome in health: establish-
ment and resilience of microbiota over a lifetime. Environmental Microbiology. 2016; 18 (7): 2103–2116. 
DOI: 10.1111/1462-2920.13318. 

17. Maukonen J., Saarela M. Human gut microbiota: does diet matter? Proceedings of the Nutrition Society. 
2015; 74 (1): 23–36. DOI: 10.1017/S0029665114000688. 

18. Graf D., Di Cagno R., Fåk F., Flint H.J., Nyman M., Saarela M., Watzl B. Contribution of diet to the 
composition of the human gut microbiota. Microbial Ecology in Health and Disease. 2015; 26: 26164. 
DOI: 10.3402/mehd.v26.26164. 

19. Flint H.J., Duncan S.H., Scott K.P., Louis P. Links between diet, gut microbiota composition and gut me-
tabolism. Proceedings of the Nutrition Society. 2015; 74 (1): 13–22. DOI: 10.1017/S0029665114001463. 

20. Wiertsema S.P., van Bergenhenegouwen J., Garssen J., Knippels L.M.J. The Interplay between the Gut 
Microbiome and the Immune System in the Context of Infectious Diseases throughout Life and the Role 
of Nutrition in Optimizing Treatment Strategies. Nutrients. 2021; 13 (3): 886. DOI: 10.3390/nu13030886. 

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1002533
https://doi.org/10.1016/J.ENG.2017.01.008
https://doi.org/10.1038/nature12820
https://doi.org/10.1038/nature12820
https://doi.org/10.1111/1462-2920.13318
https://doi.org/10.3402/mehd.v26.26164


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

34 

21. Panova L.D., Khismatullina Z.R., Davletbaeva G.A., Panova A.N., Bulatova S.T. Immunoprobiotik v 
pediatrii: ot kontseptsii k praktike [Immunoprobiotic in pediatrics: from concept to practice]. Meditsinskiy 
Sovet. 2022; 1: 212–224. DOI: 10.21518/2079-701X-2022-16-1-212-224 (in Russian). 

22. Belkina T.V., Averina O.V., Savenkova E.V., Danilenko V.N. Mikrobiom kishechnika cheloveka i im-
munnaya sistema: rol' probiotikov v formirovanii immunobiologicheskogo potentsiala, prepyatstvuyush-
chego razvitiyu infektsii COVID-19 [Human intestinal microbiome and immune system: the role of pro-
biotics in shaping an immune system unsusceptible to COVID-19 infection]. Uspekhi sovremennoy bi-
ologii. 2020; 140 (6): 523–539. DOI: 10.31857/S0042132420060034 (in Russian). 

23. Salminen S., Nurmi J., Gueimonde M. The genomics of probiotic intestinal microorganisms. Genome 
Biol. 2005; 6: 225. DOI: 10.1186/gb-2005-6-7-225. 

24. Yang M.Q., Wang Z.J., Zhai C.B., Chen L.Q. Research progress on the application of 16S rRNA gene 
sequencing and machine learning in forensic microbiome individual identification. Front Microbiol. 
2024; 2 (15): 1360457. DOI: 10.3389/fmicb.2024.1360457.  

25. López-García A., Pineda-Quiroga C., Atxaerandio R., Pérez A., Hernández I., García-Rodríguez A., Gon-
zález-Recio O. Comparison of Mothur and QIIME for the Analysis of Rumen Microbiota Composition 
Based on 16S rRNA Amplicon Sequences. Front. Microbiol. 2018; 9: 3010. DOI: 10.3389/ 
fmicb.2018.03010. 

26. Morgan X.C., Huttenhower C. Meta'omic analytic techniques for studying the intestinal microbiome. 
Gastroenterology. 2014; 146 (6): 1437–1448. DOI: 10.1053/j.gastro.2014.01.049. 

27. Pal'tsev M.A., Chemezov A.S., Lin'kova N.S., Drobintseva A.O., Polyakova V.O., Belushkina N.N., 
Kvetnoy I.M. Omiksnye tekhnologii: rol' i znachenie dlya razvitiya personalizirovannoy meditsiny [Om-
ics technologies: the role and significance for personalized medicine]. Molekulyarnaya meditsina. 2019; 
17 (4): 3–8. DOI: 10.29296/24999490-2019-04-01 (in Russian). 

28. Kho Z.Y., Lal S.K. The Human Gut Microbiome - A Potential Controller of Wellness and Disease. Fron-
tiers in Microbiology. 2018; 9: 1835. DOI: 10.3389/fmicb.2018.01835. 

29. Trenin A.S. Metodologiya poiska novykh antibiotikov: sostoyanie i perspektivy [Methodology of search-
ing for new antibiotics: status and prospects]. Antibiotiki i khimioterapiya. 2015; 60 (7-8): 34–46  
(in Russian). 

30. Shenderov B.A., Sinitsa A.V., Zakharchenko M.M. Metabiotiki: vchera, segodnya, zavtra [Metabiotics: 
yesterday, today, tomorrow]. St. Petersburg: Kraft; 2017. 80 (in Russian). 

31. Stoma I.O., Yushchuk N.D. Mikrobiom cheloveka na styke infektologii i drugikh razdelov meditsiny: 
sovremennoe sostoyanie problemy i pereotsenka vzglyadov na patogenez zabolevaniy [Human microbi-
ome at the junction of infectology and other branches of medicine: the current state of the problem and 
reassessment of views on the pathogenesis of diseases]. Infektsionnye bolezni: novosti, mneniya, 
obuchenie. 2019; 8 (3): 78–84. DOI: 10.24411/2305-3496-2019-13012 (in Russian). 

32. Ochoa-Repáraz J., Kasper L.H. The Second Brain: Is the Gut Microbiota a Link Between Obesity and Cen-
tral Nervous System Disorders? Curr Obes Rep. 2016; 5 (1): 51–64. DOI: 10.1007/s13679-016-0191-1. 

33. Tkachenko E.I., Dadali V.A. Metabiotiki — novoe napravlenie effektivnoy profilaktiki i lecheniya 
zabolevaniy [Metabiotics — a new direction in the effectiveness of disease prevention and treatment]. 
Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2023; 220 (12): 4–18. DOI: 10.31146/1682-
8658-ecg-220-12-4-18 (in Russian). 

34. Ardatskaya M.D. Probiotiki, prebiotiki i metabiotiki v korrektsii mikroekologicheskikh narusheniy 
kishechnika [Probiotics, prebiotics and metabiotics in the correction of the intestinal microecological dis-
orders]. Meditsinskiy sovet. 2015; 13: 94–99 (in Russian). 

35. Shenderov B.A. Normal'naya mikroflora i ee rol' v podderzhanii zdorov'ya cheloveka [Normal microflora 
and its role in maintaining human health]. Rossiyskiy zhurnal gastroenterologii, gepatologii, koloprok-
tologii. 1998; 1: 61–65 (in Russian). 

36. Kumar A., Sivamaruthi B.S., Dey S., Kumar Y., Malviya R., Prajapati B.G., Chaiyasut C. Probiotics as 
modulators of gut-brain axis for cognitive development. Front. Pharmacol. 2024; 15: 1348297. DOI: 
10.3389/fphar.2024.1348297. 

37. Guarner F., Sanders M.E., Szajewska H., Cohen H., Eliakim R., Herrera-deGuise C., Karakan T., Meren-
stein D., Piscoya A., Ramakrishna B., Salminen S., Melberg J. World Gastroenterology Organisation 
Global Guidelines: Probiotics and Prebiotics. J Clin Gastroenterol. 2024; 58 (6): 533–553. DOI: 
10.1097/MCG.0000000000002002. 

https://doi.org/10.1186/gb-2005-6-7-225
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2014.01.049
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.01835


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

35 

38. Su G.L., Ko C.W., Bercik P., Falck-Ytter Y., Sultan S., Weizman A.V., Morgan R.L. AGA clinical prac-
tice guidelines on the role of probiotics in the management of gastrointestinal disorders. Gastroenterol-
ogy. 2020; 159 (2): 697–705. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.05.059. 

39. Gibson G.R., Hutkins R., Sanders M.E. Prescott S.L., Reimer R.A., Salminen S.J., Scott K., Stanton C., 
Swanson K.S., Cani P.D., Verbeke K., Reid G. Expert consensus document: The International Scientific 
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of 
prebiotics. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017; 14 (8): 491–502. DOI: 10.1038/nrgastro.2017.75. 

40. Malaeva E.G. Infektsii mochevyvodyashchikh putey i microbiota [Urinary tract infections and microbi-
ota]. Problemy zdorov'ya i ekologii. 2021; 3: 5–14 (in Russian). 

41. Berg G., Rybakova D., Fischer D., Cernava T., Vergès M.-C.C., Charles T., Chen X., Cocolin L., Ever-
sole K., Corral G.H., Kazou M., Kinkel L., Lange L., Lima N., Loy A., Macklin J.A., Maguin E., 
Mauchline T., McClure R., Mitter B., Ryan M., Sarand I., Smidt H., Schelkle B., Roume H., Kiran G.S., 
Selvin J., Souza R.S.C., van Overbeek L., Singh B.K., Wagner M., Walsh A., Sessitsch A., Schloter M. 
Microbiome definition re-visited: old concepts and new challenges. Microbiom. 2020; 8: 103. DOI: 
10.1186/s40168-020-00875-0. 

42. Davani-Davari D., Negahdaripour M., Karimzadeh M., Seifan M., Mohkam M., Masoumi S.J., Beren-
jian A., Ghasemi Y. Prebiotics: Definition, types, sources, mechanisms, and clinical applications. Foods. 
2019; 8 (3): 92. DOI: 10.3390/foods8030092. 

43. Swanson K.S., Gibson G.R., Hutkins R., Reimer R.A., Reid G., Verbeke K., Scott K.P., Holscher H.D., 
Azad M.B., Delzenne N.M., Sanders M.E. The International Scientific Association for Probiotics and 
Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of synbiotics. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol. 2020; 17 (11): 687–701. DOI: 10.1038/s41575-020-0344-2. 

44. Ma L., Tu H., Chen T. Postbiotics in human health: A narrative review. Nutrients. 2023; 15 (2): 291. 
DOI: 10.3390/nu15020291. 

45. Salminen S., Collado M.C., Endo A., Hill C., Lebeer S., Quigley E.M.M., Sanders M.E., Shamir R., 
Swann J.R., Szajewska H., Vinderola G. The International Scientific Association of Probiotics and Prebi-
otics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of postbiotics. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol. 2021; 18 (9): 649–667. DOI: 10.1038/s41575-021-00440-6. 

46. Asif A., Afzaal M., Shahid H., Saeed F., Ahmed A., Shah Y.A., Ejaz A., Ghani S., Ateeq H., Khan M.R. 
Probing the functional and therapeutic properties of postbiotics in relation to their industrial application. 
Food Sci Nutr. 2023; 11 (8): 4472–4484. DOI: 10.1002/fsn3.3465. 

47. Thorakkattu P., Khanashyam A.C., Shah K., Babu K.S., Mundanat A.S., Deliephan A., Deokar G.S., 
Santivarangkna C., Nirmal N.P. Postbiotics: Current trends in food and pharmaceutical industry. Foods. 
2022; 11 (19): 3094. DOI: 10.3390/foods1119309. 

48. Ivashkin V.T., Gorelov A.V., Abdulganieva D.I., Alekseeva O.P., Alekseenko S.A., Baranovskiy A.Yu., 
Zakharova I.N., Zol'nikova O.Yu., Ivashkin K.V., Ivashkina N.Yu., Korochanskaya N.V., Mam-
maev S.N., Nikolaeva S.V., Poluektova E.A., Trukhmanov A.S., Usenko D.V., Khlynov I.B., Tsuka-
nov V.V., Shifrin O.S., Berezhnaya I.V., Lapina T.L., Maslennikov R.V., Sugyan N.G., Ul'yanin A.I. 
Metodicheskie rekomendatsii Nauchnogo soobshchestva po sodeystviyu klinicheskomu izucheniyu 
mikrobioma cheloveka (NSOIM) i Rossiyskoy gastroenterologicheskoy assotsiatsii (RGA) po prime-
neniyu probiotikov, prebiotikov, sinbiotikov, metabiotikov i obogashchennykh imi funktsional'nykh 
pishchevykh produktov dlya lecheniya i profilaktiki zabolevaniy gastroenterologicheskogo profilya u 
vzroslykh i detey [Methodological Guidelines of the Scientific Community for Human Microbiome Re-
search (CHMR) and the Russian Gastroenterology Association (RGA) on the Use of Probiotics, Prebiot-
ics, Synbiotics, Metabiotics and Functional Foods Enriched with Them for the Treatment and Prevention 
of Gastrointestinal Diseases in Adults and Children]. Rossiyskiy zhurnal gastroenterologii, gepatologii, 
koloproktologii. 2024; 34 (4): 113–136. DOI: 10.22416/1382-4376-2024-117-312 (in Russian). 

49. Vlasov V.V., Morozov V.V. Rossiyskiy opyt transplantatsii fekal'noy mikrobioty [Russian experience in 
fecal microbiota transplantation]. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2023; 212 (4): 
113–120. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-212-4-113-120 (in Russian). 

50. Yadegar A., Bar-Yoseph H., Monaghan T.M., Pakpour S., Severino A., Kuijper E.J., Smits W.K., Terveer 
E.M., Neupane S., Nabavi-Rad A., Sadeghi J., Cammarota G., Ianiro G., Nap-Hill E., Leung D., Wong 
K., Kao D. Fecal microbiota transplantation: current challenges and future landscapes. Clin Microbiol 
Rev. 2024; 37 (2): e0006022. DOI: 10.1128/cmr.00060-22. 

https://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2017.75
https://doi.org/10.1186/s40168-020-00875-0


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

36 

51. Sas E.I., Grinevich V.B., Barnakova V.A. Fekal'naya transplantatsiya: klinicheskie realii i perspektivy v 
terapii metabolicheskogo sindroma [Fecal transplantation: clinical realities and prospects in the treatment 
of metabolic syndrome]. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2020; 183 (11): 102–
112. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-183-11-102-112 (in Russian). 

52. Khokhlov M.P. Vliyanie sipinga i komp'yuternoy elektroakupunktury na mikrofloru mokroty u patsientov 
s obostreniem bronkhial'noy astmy [Effect of sipping and computer electroacupuncture on the sputum 
microflora in patients with exacerbation of bronchial asthma]. Sbornik XXVI Mezhdunarodnoy nauchno-
prakticheskoy konferentsii «Razvitie sovremennoy nauki i tekhnologii v usloviyakh transformatsionnykh 
protsessov» [Proceedings of the 26th International Science-to-Practice Conference “Development of Mod-
ern Science and Technology in the Context of Transformation Processes”]. Moscow; 2024: 206–209. 
DOI 10.62994/4984.2024.67.60.001 (in Russian). 

53. Suvorov A.M. Mikrobiota cheloveka i infektsii [Human microbiota and infections]: Aktovaya rech', 
FGBU «NIIIMEM» SZO RAMN, St. Petersburg.; 2014. 32 (in Russian). 

54. Mikrobioticheskie narusheniya kak mezhdistsiplinarnaya problema global'nogo urovnya [Microbiotic 
disorders as an interdisciplinary global problem]. Meditsinskiy sovet. 2019; 2: 53–60. DOI: 
10.21518/2079-701X-2019-2-53-60 (in Russian). 

 
Received December 24, 2024; accepted March 09, 2025. 

 

Information about the authors 

Belozerov Evgeniy Stepanovich, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Senior Researcher, Research 
Center, Military Medical Academy named after S.M. Kirov. 194044, Russia, St. Petersburg, Akademika Leb-
edeva St., 6; e-mail: estesy21@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/ 0000-0002-5266-8892. 

Khokhlov Mikhail Pavlovich, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Postgraduate 
Education and Family Medicine, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; 
e-mail: mikhokhlov@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-9165-6395. 

 

For citation 

Belozerov E.S., Khokhlov M.P. Probiotiki kak komponent patogeneticheskoy terapii v sovremennoy med-
itsine: predposylki i perspektivy [Probiotics as a component of pathogenetic therapy in modern medicine: 
background and prospects]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2025; 2: 19–36. DOI: 10.34014/ 
2227-1848-2025-2-19-36 (in Russian).  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

37 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 

 

 

 

 
УДК 616-089.1 
DOI 10.34014/2227-1848-2025-2-37-54 

 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАЗВИТИЯ РЕСПИРАТОРНЫХ  
ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ЛЕГКОГО 

 
Е.А. Тонеев 1, 2, Р.Ф. Шагдалеев 2, А.С. Комаров 3, В.И. Мидленко 2,  

О.В. Мидленко 2, Д.Н. Исаев 2 
 

1 ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер, г. Ульяновск, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

3 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия 

 
Цель. Изучить частоту и структуру респираторных осложнений после резекции легкого, а также 
факторы, влияющие на их развитие.   
Материалы и методы. Исследование проведено на базе хирургического отделения торакальной он-
кологии ГУЗ ОКОД г. Ульяновска. В анализ были включены данные 468 пациентов, которым в пе-
риод с 01.01.2021 по 31.12.2023 была выполнена лобэктомия или атипичная резекция по поводу 
новообразований посредством переднебоковой торакотомии.  
Результаты. Частота развития респираторных осложнений в послеоперационном периоде соста-
вила 19,02 %. При проведении однофакторного анализа было определено, что анамнез курения, пико-
вая объемная скорость (ПОС), прогнозируемый послеоперационный объем форсированного выдоха за  
1 с (ппоОФВ1), продолжительность оперативного вмешательства и лобэктомия являются значи-
мыми факторами для прогнозирования риска развития респираторных осложнений. При увеличении 
ПОС на 1 % вероятность возникновения респираторных осложнений уменьшалась в 1,080 раз 
(ОШ=1,080 (95 % ДИ 1,034–1,127)). Наличие хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
увеличивало риски развития осложнений: при GOLD2 в 16,392 раза (ОШ=16,392 (95 % ДИ 2,686–
100,083), при GOLD3 в 35,082 раза (ОШ=35,082 (95 % ДИ 1,267–970,683). При проведении опера-
ции в объеме лобэктомии вероятность развития осложнений возрастала в 3,251 раза (ОШ=0,308 
(95 % ДИ 0,105–0,899), p=0,031).  
Выводы. В проведенном исследовании частота развития послеоперационных респираторных 
осложнений составляла 19,02 %. Значимыми предикторами развития осложнений являются 
ХОБЛ (GOLD 2 и GOLD 3), ПОС и хирургическое вмешательство в объеме лобэктомии. 
 
Ключевые слова: торакотомия, резекция легкого, лобэктомия, респираторные осложнения. 

 
Введение. Несмотря на развитие хирурги-

ческих методик и оптимизацию периопераци-
онного ведения пациентов торакального про-
филя, проблема респираторных осложнений, 
возникающих после резекции легкого, оста-
ется актуальной. Их частота значительно ва-
рьирует и, по данным отечественных и зару-
бежных исследователей, составляет от 14 до 
25 % [1, 2]. В хирургических центрах с боль-
шим количеством операций и хорошо отрабо-

танной периоперационной программой веде-
ния пациентов количество легочных осложне-
ний меньше, чем в центрах с малым количе-
ством вмешательств [3]. Также значимым 
фактором в последние десятилетия стало ши-
рокое внедрение миниинвазивных техноло-
гий, которые существенно уменьшают опера-
ционную травму, обеспечивая оптимальные 
условия для восстановления функциональ-
ного состояния легких после операции [4].  
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В работах, посвященных оценке резуль-
татов лечения пациентов после резекции лег-
кого, было отмечено, что при возникновении 
легочных осложнений госпитальная леталь-
ность составляет до 5–10 % [1, 2]. Изучение 
индивидуальных факторов, влияющих на 
развитие осложнений, проводилось многими 
исследователями. Наиболее часто в публика-
циях встречаются следующие: курение, нали-
чие ХОБЛ, нарушение функции внешнего 
дыхания, объем выполненной резекции лег-
кого, сниженные показатели функциональ-
ных проб [2, 5]. Немаловажными являются и 
интраоперационные параметры: объем кро-
вопотери, время операции [6]. С учетом того, 
что некоторые факторы являются модифици-
руемыми и подвержены изменениям на пред-
операционном этапе, стратификация пациен-
тов по уровню риска позволяет принимать 
необходимые меры для снижения вероятно-
сти развития послеоперационных легочных 
осложнений.  

Цель исследования. Изучить частоту и 
структуру респираторных осложнений после 
резекции легкого, а также факторы, влияющие 
на их развитие. 

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено на базе хирургического отделения то-
ракальной онкологии ГУЗ Областной клини-
ческий онкологический диспансер (г. Улья-
новск). В ретроспективный анализ включены 
данные 468 пациентов, в период с 01.01.2021 
по 31.12.2023 перенесших хирургическое вме-
шательство в объеме лобэктомии или атипич-
ной резекции легкого.  

Хирургический доступ осуществлялся че-
рез стандартную боковую или переднебоко-
вую торакотомию; выбор межреберного про-
странства был обусловлен локализацией опу-
холи и анатомическими особенностями паци-
ента. Дренирование плевральной полости осу-
ществлялось 1 дренажом, установленным в 
купол плевральной полости.  

Медицинская документация и данные об-
рабатывались в соответствии с унифициро-
ванным протоколом исследования. Пациенты, 
не удовлетворявшие критериям включения 
или не имевшие полных клинических данных, 
были исключены.  

Критерии включения: лобэктомия или 
атипичная резекция легкого; наличие необхо-
димых сведений о клинических параметрах 
(время операции, объем кровопотери, имею-
щиеся отметки в медицинской документации 
о сопутствующей патологии, статус пациента 
по курению); конверсия в торакотомию при 
торакоскопических резекциях. 

Критерии исключения: резекция элемен-
тов грудной клетки; пневмонэктомия; острая 
сердечно-легочная недостаточность в раннем 
послеоперационном периоде, не позволяющая 
адекватно оценить развитие респираторных 
осложнений; торакоскопическая резекция (в 
т.ч. исключены конверсии, выполненные по 
экстренным показаниям).  

Антибактериальная терапия, в т.ч. анти-
биотикопрофилактика, проводилась согласно 
рекомендациям Стратегии контроля антимик-
робной терапии. Контроль за заживлением 
осуществлялся ежедневно на перевязках, что 
было отражено в медицинской документации. 
При развитии пневмонии проводился обяза-
тельный бактериальный посев мокроты на 
флору и чувствительность к антибиотикам. 

Прогнозируемый послеоперационный 
ОФВ1 (ппоОФВ1) в процентах от предопера-
ционного значения рассчитывался следую-
щим образом: 

1) ппоОФВ1 (%) = (19 – количество уда-
ляемых сегментов) / 19 × 100 
или 

2) ппоОФВ1 (%) = [1 – (S × 5,26 / 100)] × 100, 
где S – количество сегментов, которые плани-
руется удалить. 

Продленным сбросом воздуха (ПСВ), со-
гласно рекомендациям Европейского сообще-
ства торакальных хирургов (European Society 
of Thoracic Surgeons, ESTS), считали его по-
ступление по дренажам более 5 сут после опе-
рации.  

На основании определения осложнений 
STS/ESTS выделялись следующие категории 
и критерии послеоперационных респиратор-
ных осложнений [7]:  

• Grade I: ателектаз, документирован-
ный клинически или рентгенологически;  

• Grade II: пневмония, определяемая в 
соответствии с критериями, включающими 
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новый или прогрессирующий и постоянный 
инфильтрат, консолидацию или полость, об-
наруженные на рентгенограммах грудной 
клетки, наличие по крайней мере одного из 
следующих признаков: лихорадка (>38 °C) без 
других признанных причин, лейкопения 
(<4000 лейкоцитов/мм3 ) или лейкоцитоз 
(<12000 лейкоцитов/мм3); для пациентов 
старше 70 лет изменение психического состо-
яния с гнойной мокротой или изменением ее 
характера, увеличением или появлением необ-
ходимости отсасывания респираторных выде-
лений; возникновение или ухудшение симпто-
мов (одышка, тахипноэ и т.д.) или клиниче-
ских признаков (хрипы, бронхиальные дыха-
тельные шумы и т.д.);  

• Grade III: респираторный дистресс-
синдром взрослых (ОРДС);  

• Grade IV: искусственная вентиляция 
легких более 48 ч;  

• Grade V: сброс воздуха по дренажам 
более 5 дней;  

• Grade VI: реинтубация;  
• Grade VII: возвращение в отделение 

интенсивной терапии или необходимость тра-
хеостомии; 

• Grade VIII: эмпиема плевры;  
• Grade IX: хилоторакс/бронхоплев-

ральный свищ. 
Под продленным плевральным выпотом 

подразумевали выделение серозного отделяе-
мого по дренажу в объеме более 100 мл в тече-
ние более 5 сут при наличии расправленного 
легкого по данным рентгенографии ОГК и от-
сутствии продувания воздуха по дренажам. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 4.4.1 
(ООО «Статтех», Россия). 

Количественные показатели оценивались 
на соответствие нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерия 
Колмогорова – Смирнова (при числе исследу-
емых более 50). 

В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались 
с помощью медианы и нижнего и верхнего 
квартилей (Me [Q1; Q3]). 

Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процент-
ных долей. 95 % доверительные интервалы 
для процентных долей рассчитывались по ме-
тоду Клоппера – Пирсона. 

Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого от-
личалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна – Уитни. 

Сравнение процентных долей при анализе 
четырехпольных таблиц сопряженности вы-
полнялось с помощью критерия χ2 Пирсона 
(при значениях ожидаемого явления более 
10), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее 10). 

В качестве количественной меры эф-
фекта при сравнении относительных показа-
телей использовался показатель отношения 
шансов с 95 % доверительным интервалом 
(ОШ; 95 % ДИ).  

Построение прогностической модели ве-
роятности определенного исхода выполня-
лось при помощи метода логистической ре-
грессии. Мерой определенности, указываю-
щей на ту часть дисперсии, которая может 
быть объяснена с помощью логистической ре-
грессии, служил коэффициент в скорректиро-
ванном виде (adjusted) R² Найджелкерка. 

Для оценки диагностической значимости 
количественных признаков при прогнозирова-
нии определенного исхода применялся метод 
анализа ROC-кривых. Разделяющее значение 
количественного признака в точке cut-off 
определялось по наивысшему значению ин-
декса Юдена. 

Различия считались статистически значи-
мыми при p<0,05.  

Модель логистической регрессии прошла 
машинное обучение на искусственном интел-
лекте (ИИ) до получения наилучших результа-
тов чувствительности и обучаемости с защитой 
от переобучаемости и недообучаемости.  

Калибровка модели оценивалась путем 
построения сглаженной калибровочной кри-
вой с оценкой уровня наклона (Slope), макси-
мальной и средней ошибок калибровки на ва-
лидационном наборе данных. В ходе построе-
ния моделей проверялись допущения на ли-
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нейность независимых переменных и лога-
рифма шансов (графический метод, тест 
Бокса – Тидвелла), выполнялась проверка на 
полное (квазиполное) разделение и мульти-
коллинеарность (через корреляционный ана-
лиз ковариат методом Спирмена и вычисле-
ние коэффициента инфляции дисперсии VIF). 

Программирование выполнялось при по-
мощи R 4.3.0 (R-Project). 

Результаты. Медиана возраста исследуе-
мых пациентов составила 64 года. Мужчин 
было 309 (66 %), женщин – 159 (34 %). Лобэк-
томия была выполнена в 192 (41 %) случаях, 
атипичная резекция – в 276 (59 %). Основные 
клинико-лабораторные данные участников 
представлены в табл. 1. 

Хирургические параметры пациентов пред-
ставлены в табл. 2. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Клинико-анамнестические параметры пациентов 

Clinical and anamnestic parameters for patients 

Показатель / Parameter 
Респираторное осложнение / 

Respiratory complications  p 
Наличие / Yes Отсутствие / No 

Возраст / Age, Me [Q1; Q3] 66,00 [60,00; 71,00] 63,00 [57,00; 69,00] 0,122 

Пол, абс (%) 
Sex, abs. (%) 

Женский / Female 31 (34,8) 127 (33,5) 
0,932 

Мужской / Male 58 (65,2) 252 (66,5) 

СД, абс (%)  
DM, abs. (%) 

Отсутствие / No 82 (92,1) 323 (85,42) 
0,250 

Наличие / Yes 7 (7,9) 56 (14,8) 

ХОБЛ, абс (%)  
COPD, abs. (%) 

Отсутствие / No  34 (38,2) 148 (39,0) 

0,812 
GOLD1 31 (34,8) 150 (39,6) 

GOLD2 18 (20,2) 66 (17,4) 

GOLD3 6 (6,8) 15 (4,0) 

ИМТ, Me [Q1; Q3] 
BMI, Me [Q1; Q3] 26,00 [24,00; 28,00] 25,00 [23,00; 28,00] 0,358 

Гепатит, абс (%) 
Hepatitis, abs (%) 

Наличие / Yes 2 (2,2) 11 (2,9) 
0,367 

Отсутствие / No 87 (97,8) 368 (97,1) 

Атеросклероз, абс (%)  
Atherosclerosis, abs. (%) 

Наличие / Yes 55 (61,8) 178 (47,0) 0,114 
Отсутствие / No 34 (38,2) 201 (53,0) 

Гистологический тип, 
абс (%)  
Histological type,  
abs (%) 

ДНО / BN 15 (16,9) 132 (34,8) 

0,550 
ЗНО / MN 74 (83,1) 247 (65,2) 

Давление в ЛА, Me [Q1; Q3] 
PA pressure, Me [Q1; Q3] 19,00 [15,00; 21,00] 20,00 [15,00; 24,00] 0,330 

ФВ, Me [Q1; Q3] 
EF, Me [Q1; Q3] 60,00 [58,00; 66,00] 61,00 [57,00; 66,00] 0,762 

Курение, абс (%)  
Smoking, abs. (%) 

Наличие / Yes 64 (72,0) 198 (52,2) 
0,034* 

Отсутствие / No 25 (28,0) 181 (47,8) 

НЛИ, Me [Q1; Q3]  
NLR, Me [Q1; Q3] 2,04 [1,66; 2,29] 1,93 [1,46; 2,47] 0,722 
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ПНИ, Me [Q1; Q3] 
PNI, Me [Q1; Q3] 44,00 [41,00; 48,00] 44,00 [41,00; 48,50] 0,875 

ТЛИ, Me [Q1; Q3]  
PLR, Me [Q1; Q3] 188,00 [152,00; 241,00] 196,00 [140,00; 240,00] 0,679 

Индекс Тиффно, Me [Q1; Q3] 
FEV1/FVC ratio, Me [Q1; Q3] 73,00 [68,00; 82,00] 76,00 [69,00; 83,00] 0,333 

ОФВ1 (%), Me [Q1; Q3] 
FEV1 (%), Me [Q1; Q3] 81,00 [74,00; 88,00] 84,00 [72,00; 94,00] 0,230 

ФЖЕЛ (%), Me [Q1; Q3]  
FVC (%), Me [Q1; Q3] 115,00 [93,00; 120,00] 117,00 [94,50; 120,00] 0,905 

ПОС (%), Me [Q1; Q3] 
PFR (%), Me [Q1; Q3] 80,00 [57,00; 93,00] 90,00 [81,00; 98,00] 0,009* 

ЖЕЛ (%), Me [Q1; Q3] 
VC (%), Me [Q1; Q3] 97,00 [83,00; 101,00] 97,00 [81,00; 102,00] 0,826 

ппоОФВ1 (%), Me [Q1; Q3] 
pFEV1 (%), Me [Q1; Q3] 65,53 [59,21; 75,00] 74,21 [63,95; 83,37] 0,014* 

Примечания: 1. СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИМТ – 
индекс массы тела, ДНО – доброкачественное новообразование, ЗНО – злокачественное новообразование, 
ЛА – легочная артерия, ФВ – фракция выброса, НЛИ – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, ПНИ – 
прогностический нутритивный индекс, ТЛИ – тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1 с, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ПОС – пиковая объ-
емная скорость; ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ппоОФВ1 – послеоперационный объем форсирован-
ного выдоха за 1 с. 2. * – различия статистически достоверны (p<0,05).   

Notes: 1. DM – diabetes mellitus; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; BMI – body mass index; 
BN – benign neoplasm; MN – malignant neoplasm; PA – pulmonary artery; EF – ejection fraction; NLR – neutrophil-
to-lymphocyte ratio; PNI – prognostic nutritional index; PLR – platelet-to-lymphocyte ratio; FEV1 – forced expira-
tory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity PFR – peak flow rate; VC – vital capacity; pFEV1 – postoper-
ative forced expiratory volume in 1 second. 2.* – differences are statistically significant (p<0.05). 

 
Таблица 2  

Table 2 
Хирургические параметры пациентов 

Surgical parameters for patients 

Показатель / Parameter 
Респираторное осложнение / 

Respiratory complications  р 
Наличие / Yes Отсутствие / No 

Объем кровопотери (мл), Me [Q1; Q3]  
Extent of blood loss (ml), Me [IQR] 100,00 [100,00; 200,00] 100,00 [100,00; 100,00] 0,090 

Продолжительность операции (мин), Me [Q1; Q3] 
Surgery duration (min), Me [Q1; Q3] 90,00 [80,00; 115,00] 65,00 [42,50; 112,50] 0,023* 

Объем операции,  
абс (%)  
Surgery, abs. (%) 

АР / AR 9 (31,0) 266 (60,6) 
0,002* 

Лобэктомия / Lobectomy 20 (69,0) 173 (39,4) 
Хирургическое  
осложнение, абс (%)  
Surgical implications,  
abs. (%) 

Отсутствие / No 28 (96,6) 374 (85,2) 
0,089 

Наличие / Yes 1 (3,4) 65 (14,8) 

Количество койко-дней, Me [Q1; Q3] 
Number of bed-days, Me [IQR] 9,00 [8,00; 13,00] 10,00 [8,00; 13,00] 0,765 

Примечания: 1. АР – атипичная резекция. 2.* – различия статистически достоверны (p<0,05).   

Notes: 1. AR – atypical resection. 2.* – differences are statistically significant (p<0.05). 
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Продолжительность операции и ее объем 
являются статистически значимыми предик-
торами развития послеоперационных респи-
раторных осложнений.  

Далее легочные осложнения были страти-
фицированы согласно классификации Cavi-
en – Dindo (табл. 3).

 
Таблица 3  

Table 3 
Структура легочных осложнений 

Structure of pulmonary complications 

Вид осложнения / Complications n % 

Малые осложнения / Minor complications 

Grade I          Пневмоторакс  
Pneumothorax 2 7,0 

Grade II        

Пневмония  
Pneumonia 1 3,4 

Продленный сброс воздуха (без операции)  
Persistent air leak (without surgery) 44 13,8 

Продленный плевральный выпот (без операции)  
Prolonged pleural effusion (without surgery) 24 13,8 

Ателектаз легкого / Atelectasis 2 7,0 

Большие осложнения / Major complications 

Grade IIIA       

Продленный сброс воздуха (эндоскопическая коррекция)  
Persistent air leak (endoscopic correction) 2 7,0 

Продленный плевральный выпот (плевральная пункция)  
Prolonged pleural effusion (pleural puncture) 3 10,4 

Ателектаз легкого (эндоскопическая санация)  
Atelectasis (endoscope reprocessing) 1 3,4 

Grade IIIB       Продленный сброс воздуха  
Persistent air leak  3 10,4 

Grade IVA       

Бронхоплевральная фистула  
Bronchopleural fistula 1 3,4 

Острая дыхательная недостаточность с коррекцией кислородом  
Acute respiratory failure with oxygen therapy  1 3,4 

ОРДС  
ARDS 1 3,4 

Grade IVB       

Тяжелая пневмония с ИВЛ  
Severe pneumonia with ALV 1 3,4 

Дыхательная недостаточность с сердечной недостаточностью  
Respiratory failure with cardiac failure 1 3,4 

Grade V       

Дыхательная недостаточность на фоне ТЭЛА мелких ветвей  
Respiratory failure due to PE of small branches 1 3,4 

Дыхательная недостаточность на фоне пневмонии  
Respiratory failure due to pneumonia  1 3,4 

Всего / Total  89 100 

Примечание. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии. 

Note. ARDS – acute respiratory distress syndrome; ALV – artificial lung ventilation; PE - pulmonary embolism. 

 
На рис. 1 изображена тепловая карта 

мультиколлинеарности, которая отображает 
взаимосвязи между переменными: значения, 
близкие к +1 или -1, указывают на сильную 
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корреляцию, а значения, близкие к 0, свиде-
тельствуют о слабой или отсутствующей 
связи. При анализе определено, что уровень 
мультиколлинеарности не превышает крити-
ческих значений, т.е. можно утверждать, что 
включение данных переменных в модель ло-

гистической регрессии не приведет к значи-
тельному искажению результатов. Таким об-
разом, модель может быть использована для 
прогноза респираторных осложнений без зна-
чительных рисков возникновения мультикол-
линеарности.

 

 
Рис. 1. Тепловая карта мультиколлинеарности. Рисунок представлен на русском языке 

Fig. 1. Multicollinearity Heat Map. The figure is presented in Russian (пол – sex; возраст – age; ХОБЛ – 
chronic obstructive pulmonary disease; ПОС – peak flow rate; ппоОФВ1 – postoperative forced expiratory  

volume in 1 second; объем операции – surgery; курение – smoking; атеросклероз – atherosclerosis;  
СД – diabetes mellitus; ЗНО/добро – malignant neoplasm/benign neoplasm; ожирение – obesity;  

НЛИ – neutrophil-to-lymphocyte ratio; ТЛИ – platelet-to-lymphocyte ratio; ПНИ – prognostic nutritional index) 
 
На рис. 2 представлена диаграмма важно-

сти признаков, полученная в результате анализа 
с использованием алгоритма Light Gradient 
Boosted Machine (LightGBM). Важность призна-
ков оценивалась по критерию Gain, который от-
ражает вклад каждого из них в улучшение мо-
дели. Чем выше значение Gain, тем более значи- 

мым является данный признак для точности 
предсказаний. Исходя из карты мультиколлине-
арности и диаграммы важности признаков были 
определены факторы для построения логисти-
ческой регрессии прогнозирования развития ре-
спираторных осложнений после резекции лег-
кого. Результаты представлены в табл. 4. 
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Рис. 2. Диаграмма важности признаков. Рисунок представлен на русском языке 

Fig. 2. Feature importance diagram. The figure is presented in Russian  
(пол – sex; возраст – age; ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease; ПОС – peak flow rate;  

ппоОФВ1 – postoperative forced expiratory volume in 1 second; объем операции – surgery;  
курение – smoking; атеросклероз – atherosclerosis; ЗНО/добро – malignant neoplasm/benign neoplasm; 

ожирение – obesity; НЛИ – neutrophil-to-lymphocyte ratio; ТЛИ – platelet-to-lymphocyte ratio;  
ПНИ – prognostic nutritional index) 

 
Таблица 4  

Table 4 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью  

выявления респираторных осложнений 

Correlation between model predictors and the probability of respiratory complications 

Предиктор /  
Predictor 

Не связано / Unadjusted Связано / Adjusted 
COR; 95 % ДИ 
COR; 95 % CI p AOR; 95 % ДИ 

AOR; 95 % CI p 

ппоОФВ1 / pPEFV1 1,030; 1,005–1,054 0,017* 1,012; 0,966–1,060 0,624 
ПОС (%) / PFR (%) 1,026; 1,007–1,045 0,007* 1,080; 1,034–1,127 0,001* 
ХОБЛ: GOLD1 / 
COPD: GOLD1 1,119; 0,463–2,705 0,802 2,210; 0,818–5,972 0,118 

ХОБЛ: GOLD2 / 
COPD: GOLD2 0,826; 0,295–2,314 0,715 16,392; 2,686–100,083 0,002* 

ХОБЛ: GOLD3 / 
COPD: GOLD3 0,547; 0,112–2,672 0,456 35,082; 1,267–970,683 0,036* 

Объем операции:  
атипичная резекция» 
/ Surgery:  
Atypical resection 

0,293; 0,130–0,658 0,003* 0,308; 0,105–0,899 0,031* 

Примечание. * – влияние предиктора статистически значимо (p<0,05). 

Note: pPEFV1 – postoperative forced expiratory volume in 1 second; PFR – peak flow rate; COPD – chronic 
obstructive pulmonary disease; * – the predictor influence is statistically significant (p<0.05). 
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При увеличении ПОС (%) на 1 % риск воз-
никновения респираторных осложнений сни-
жался в 1,080 раза. Наличие хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) увеличи-
вало риски развития осложнений: при GOLD2 

в 16,392 раза, при GOLD3 в 35,082 раза. При 
проведении операции в объеме лобэктомии 
вероятность развития осложнений возрастала 
в 3,251 раза (рис. 3).

 

      
Рис. 3. Оценки ОШ с 95 % ДИ для изучаемых предикторов респираторной осложнения 

Fig. 3. OR estimates with 95 % CI for the studied predictors of respiratory complications 
 
При оценке зависимости вероятности от-

сутствия респираторных осложнений от зна-
чения логистической функции P с помощью 

ROC-анализа была получена кривая, пред-
ставленная на рис. 4.

 

 
Рис. 4. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности респираторных осложнений  

от значения логистической функции P 

Fig. 4. ROC curve characterizing the correlation between the probability of respiratory complications  
and the value of the logistic function P 
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Площадь под ROC-кривой составила 
0,750±0,039 (95 % ДИ 0,674–0,825). Получен-
ная модель была статистически значимой 
(p<0,001). Пороговое значение логистической 
функции P в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 0,953. Отсутствие прогно-
зировалось при значении логистической 
функции P выше данной величины или рав-
ном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 59,0 % и 79,3 % соответ-
ственно. После применения логистической ре-
грессии для первичной оценки предсказатель-
ной способности переменных, таких как 
объем операции (лобэктомия), ПОС и ХОБЛ 
по степени GOLD, было установлено, что эти 
факторы являются значимыми предикторами 
респираторных осложнений. Однако логисти-
ческая регрессия имеет ограничения, связан-
ные с линейностью модели и предположени-
ями о взаимозависимости переменных. В це-
лях преодоления этих ограничений и повыше-
ния точности прогнозов были использованы 
методы машинного обучения ИИ.  

Модели машинного обучения, такие как 
LightGBM и искусственная нейронная сеть 
multilayer perceptrons (MLP), были выбраны 
из-за их способности обрабатывать сложные 
нелинейные зависимости между перемен- 

ными и предоставлять более глубокую оценку 
факторов, влияющих на развитие осложне-
ний. В ходе анализа было обнаружено, что вы-
явленные с помощью логистической регрес-
сии предикторы, такие как ПОС, степень 
ХОБЛ (GOLD2 и GOLD3) и лобэктомия, под-
твердили свою прогностическую ценность и в 
моделях машинного обучения. LightGBM про-
демонстрировала высокую точность предска-
заний, хотя и с нулевой полнотой в выявлении 
осложнений, что говорит о ее фокусе на более 
«безопасных» случаях без осложнений. В то 
же время MLP показала наивысшую точность 
среди всех методов (94 %), а также чувстви-
тельность 71 %. Это указывает на то, что 
нейросети могут быть более чувствитель-
ными, чем логистическая регрессия, которая 
показала лучшую сбалансированность, но 
меньшую чувствительность (табл. 5). Тем не 
менее результаты машинного обучения под-
твердили значимость ключевых предикторов, 
таких как ПОС, степень ХОБЛ (GOLD2 и 
GOLD3) и объем операции (лобэктомия), что 
подчеркивает их важность в прогнозировании 
респираторных осложнений. Применение мо-
делей машинного обучения расширило воз-
можности анализа, позволив учитывать более 
сложные взаимосвязи и повысить общую точ-
ность предсказаний.

 
Таблица 5 

Table 5 
Сравнение результатов различных моделей прогнозирования респираторных осложнений 

Comparison of the results of different models for predicting respiratory complications 
Модель  
Model 

Площадь под кривой  
Area under the Curve 

Точность  
Accuracy 

Полнота  
Completeness  

Специфичность 
/ Specificity 

Логистическая регрессия  
Logistic Regression 0,75 0,85 0,59 0,79 

LightGBM 0,61 0,89 0,0 0,96 
MLP 0,61 0,94 0,71 0,94 

 
Использование методов машинного обу-

чения позволило нам расширить границы 
стандартных статистических подходов и рас-
смотреть более сложные модели предсказа-
ния, способные учитывать многомерные зави-
симости. Эти модели обладают потенциаль-
ными преимуществами при использовании в 
клинической практике, улучшая точность 

прогнозирования и способствуя выявлению 
пациентов с высоким риском осложнений. 

Обсуждение. Хирургическое лечение ново-
образований легких является приоритетным при 
локализованных формах рака легкого, а также 
местно-распространенных формах у некоторых 
больных [8]. Широкое применение методов ин-
струментальной визуализации органов грудной 
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клетки в последнее десятилетие позволило зна-
чительно увеличить число пациентов, с показа-
ниями к оперативному вмешательству [9].  

Несмотря на значительное развитие тех-
нологий периоперационного ведения пациен-
тов, частота развития послеоперационных ле-
гочных осложнений остается высокой и зави-
сит от многих факторов, в т.ч. связанных с па-
циентами [10, 11]. Разработка периоперацион-
ных стратегий для пациентов торакального 
профиля позволила снизить частоту развития 
респираторных осложнений, но не решила эту 
проблему полностью [12]. Кроме того, в ис-
следовании S. Shinohara et al. говорится о нега-
тивном влиянии развития респираторных 
осложнений на долгосрочную выживаемость 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
[13]. В проведенном исследовании было про-
демонстрировано, что частота развития тяже-
лых послеоперационных респираторных 
осложнений составила 3,4 %. Такой низкий 
процент связан с плановым порядком прове-
дения операций, а также с тщательной перио-
перационной программой ведения пациентов, 
включающей в себя использование преабили-
тации пациентов с высоким риском развития 
послеоперационных осложнений, комплекс-
ного подхода к послеоперационной профилак-
тике и ранней диагностике респираторных 
осложнений (отказ от курения за 2–3 нед. до 
операции, использование дыхательной гимна-
стики, коррекция нутритивного статуса, вы-
полнение назначений пульмонолога). 

При проведении однофакторного анализа 
было установлено, что анамнез курения, ПОС, 
ппоОФВ, время операции и объем оператив-
ного вмешательства (лобэктомия) являются 
статистически значимыми предикторами раз-
вития респираторных осложнений. Курение, 
которое является основной причиной рака 
легкого, вызывает хроническую обструктив-
ную болезнь легких, что значимо снижает 
функциональные резервы при выполнении ре-
зекции [14]. Отечественные и зарубежные ис-
следования, касавшиеся влияния показателей 
функции внешнего дыхания на развитие ре-
спираторных послеоперационных осложне-

ний, подтвердили, что ОФВ1 и ппоОФВ1 яв-
ляются критически важными компонентами 
прогнозирования [15, 16].  

ПОС отражает проходимость и сопротив-
ление дыхательных путей, силу дыхательных 
мышц и другие показатели функции внешнего 
дыхания, а снижение значений данного пара-
метра фиксируется при различных хрониче-
ских заболеваниях легких [17]. Обоснован-
ность использования ПОС для оценки функ-
ции внешнего дыхания была подтверждена 
многочисленными исследованиями [16, 18]. 
ПОС у пациентов с легочными осложнениями 
была на 10 % ниже, чем у больных с гладким 
послеоперационным периодом (p=0,009). В 
исследовании Y. Lai et al., проведенном на вы-
борке из 725 пациентов, перенесших лобэкто-
мию, было показано, что ПОС является неза-
висимым фактором риска развития послеопе-
рационных респираторных осложнений. При 
значении ПОС ≤300 л/мин риск их развития 
возрастал статистически значимо (ОШ 8,551; 
95 % ДИ: 5,692–12,845; p<0,001) [19]. Продол-
жительность хирургического вмешательства 
также оказывала статистически значимое вли-
яние, что обусловливалось техническими 
трудностями при выполнении оперативного 
пособия, более длительной анестезией, влия-
ющей на снижение показателей дыхания [20].  

Отметим также, что активное внедрение в 
клиническую практику сегментэктомий и сни-
жение доли лобэктомий привели к уменьше-
нию количества хирургических осложнений и 
положительно сказались на отдаленных онко-
логических результатах [21]. Из нашего иссле-
дования пациенты с сегментэктомиями были 
исключены ввиду их небольшого количества. 
Было выявлено, что лобэктомия оказывает 
значимое влияние на развитие послеопераци-
онных респираторных осложнений, что ука-
зывает на важность отбора пациентов для дан-
ного объема оперативного вмешательства.  

Предыдущие исследования изучали 
только прогностическую ценность отдельных 
параметров пациентов, которым планирова-
лось оперативное лечение. Включение не-
скольких факторов риска в модель может да- 
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вать синергетический эффект; таким образом, 
объединение двух или более параметров может 
улучшить диагностическую эффективность [22, 
23]. При проведении многофакторного анализа 
было установлено, что значимыми предикто-
рами возникновения послеоперационных ре-
спираторных осложнений являются ХОБЛ 
(GOLD 2 и GOLD 3), объем оперативного вме-
шательства (лобэктомия) и низкие показатели 
ПОС. Эти параметры вошли в прогностическую 
модель оценки частоты послеоперационных ре-
спираторных осложнений. Эффективность мо-
дели доказана ROC-кривой, площадь по кото-
рой составила 0,750±0,039 (95 % ДИ 0,674–
0,825). Полученная модель была статистически 
значимой (p<0,001).  

В настоящее время ИИ играет существен-
ную роль в клинической диагностике и лече-
нии [17]. Методы машинного обучения имеют 
определенные преимущества перед стандарт-
ными методами в прогнозировании явлений 
или состояний пациентов [24]. Одним из них 
является их способность делать более ста-
бильные прогнозы путем обработки сложных 
нелинейных связей между прогностическими 
переменными [25]. В проведенном исследова-
нии использовались два подхода ИИ: 
LightGBM и MLP. Они подтвердили прогно-
стическую ценность первичной логистиче-
ской регрессии, но использование MLP позво-
лило получить более точную модель, что по-
вышает вероятность правильной стратифика-
ции пациентов по уровню риска. Высокая чув-
ствительность и специфичность MLP улуч-
шает клинические исходы и снижает неопре-

деленность при принятии клинических реше-
ний. В этом заключается преимущество ма-
шинного обучения ИИ перед традиционными 
методами, такими как логистическая регрес-
сия, которые могут демонстрировать мень-
шую точность и вызывать сомнения в выборе 
тактики лечения.  

Таким образом, полученные результаты 
подчеркивают важность использования не-
скольких моделей машинного обучения для 
предсказания медицинских осложнений. Ло-
гистическая регрессия может быть предпочти-
тельнее для стандартных и простых ситуаций, 
когда требуется более сбалансированная мо-
дель с высокой точностью и приемлемой пол-
нотой, тогда как LightGBM и MLP позволяют 
выявить сложные взаимодействия между мно-
жеством факторов и специфических случаев. 
MLP в настоящем исследовании и в более ран-
них продемонстрировала, что использование 
данного метода позволяет получать более ка-
чественные модели, повышая клиническую 
значимость для принятия решений [26].   

Заключение. Частота развития послеопе-
рационных респираторных осложнений соста-
вила 19 %. Значимыми предикторами явля-
лись ХОБЛ (GOLD 2 и GOLD3), ПОС и объем 
операции (лобэктомия). 

Методика MLP показала высокую эффек-
тивность в построении прогностических мо-
делей, обеспечила более точные прогнозы за 
счет способности моделировать сложные не-
линейные зависимости в данных, что делает 
ее более предпочтительной по сравнению с 
традиционными методами.
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The aim of the study is to examine the frequency and structure of respiratory complications after lung 
resection, and factors influencing their development. 
Materials and Methods. The study was conducted at the department of thoracic surgical oncology, Ulya-
novsk Regional Oncological Clinical Hospital. The analysis included data from 468 patients who under-
went lobectomy or atypical resection for neoplasms using anterolateral thoracotomy (January 01, 2021 – 
December 31, 2023). 
Results. The incidence of respiratory complications in the postoperative period was 19.02 %. Univariate 
analysis revealed that smoking history, peak flow rate (PFR), predicted postoperative forced expiratory vol-
ume in 1 second (pFOFEV1), surgery and lobectomy duration were significant factors for predicting the 
risks of respiratory complications. With a 1 % increase in PFR, the likelihood of respiratory complications 
decreased by 1.080 times (OR=1.080 (95 % CI 1.034–1.127)). The chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) increased the risks of complications: in GOLD2 by 16.392 times (OR=16.392 (95 % CI 2.686–
100.083), in GOLD3 by 35.082 times (OR=35.082 (95 % CI 1.267–970.683). After lobectomy, the proba-
bility of complications increased by 3.251 times (OR=0.308 (95 % CI 0.105–0.899), p=0.031). 
Conclusion. The study results showed that the incidence of postoperative respiratory complications was 
19.02 %. Significant predictors of complications are COPD (GOLD 2 and GOLD 3), PFR, and lobectomy. 
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Органосохраняющие операции при раке молочной железы продолжают оставаться основным мето-
дом лечения на ранних стадиях заболевания. Несмотря на уменьшение объема удаления тканей, по 
сравнению с мастэктомией, в послеоперационном периоде могут возникать осложнения, такие как 
гематомы, серомы, инфекции с образованием абсцессов и некроз кожного лоскута. Все это затруд-
няет заживление послеоперационной раны. 
Цель. Улучшение хирургического метода лечения рака молочной железы на ранних стадиях. 
Материалы и методы. Были проанализированы данные 210 женщин с раком молочной железы ста-
дий 0–I B. Пациенты были разделены на основную и контрольную группы. В основной группе про-
водилось хирургическое лечение по разработанному методу, в то время как в контрольной группе 
применялись стандартные клинические рекомендации. 
Результаты. Анализ хирургических результатов показал, что у 1,9 % пациентов основной группы 
был зафиксирован воспалительный инфильтрат в области послеоперационной раны, еще у 1,9 % 
отмечено развитие серомы. В тоже время при использовании классической хирургической техники 
частота возникновения осложнений в ранний послеоперационный период достигала 27,6 %. 
Выводы. Разработанный метод резекции молочной железы с лим-фодиссекцией продемонстрировал 
снижение частоты ранних послеоперационных осложнений. 
 
Ключевые слова: рак молочной железы, течение раневого процесса, послеоперационные осложнения. 

 
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) 

является одной из частых патологий, встреча-
ющихся у женщин детородного возраста, и за-
нимает лидирующие позиции в структуре он-
кологической заболеваемости и смертности 
женского населения [1]. При выявлении опу-
холи на ранних стадиях хирургический метод 
лечения является приоритетным. Однако, даже 
несмотря на наличие новейшей аппаратуры и 
правильность оказания оперативного пособия, 
у пациенток в раннем и позднем послеопераци-
онном периоде наблюдаются раневые ослож-
нения. Так, длительное использование дренажа 
может приводить к инфицированию раны и 
некрозу кожного лоскута. Удаление дренаж-
ной трубки в ранний послеоперационный пе-
риод может стать причиной длительно суще-
ствующей серомы и нагноения раны [2, 3]. Раз-
витие послеоперационных осложнений в свою 
очередь приводит к отсрочке начала адъювант-
ной терапии, долгому периоду восстановления 
и увеличению сроков нахождения пациента в 
стационаре, ухудшению психологического и 

физического здоровья. По этой причине мони-
торинг послеоперационного периода, прогно-
зирование развития осложнений являются ак-
туальными для данной категории больных.  

Одним из объективных методов контроля 
состояния раны, который позволяет верифициро-
вать развитие сером и абсцессов, является уль-
тразвуковое исследование [3–5]. Минусом дан-
ного метода является констатация появившихся 
проблем без возможности прогнозирования.  

Исследователями велись поиски других 
методов наблюдения за течением заживления 
раны (высокочастотная доплеровская ультра-
соно-графия, термография, реовазография, ра-
диотермометрия, электромиография, лазерная 
доплеровская флоуметрия) [5–7]. Так, группа 
ученых, занимающихся лечением ожоговых 
ран, выяснила, что те участки кожи, которые на 
тепловизоре были отображены как «холод-
ные», заживали дольше и хуже [8–10]. Кроме 
того, выявлено, что показатель микроциркуля-
ции также напрямую связан с заживлением 
раны [11–14].  
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В ходе исследования был разработан способ 
прогнозирования развития послеоперационных 
осложнений у пациенток с раком молочной же-
лезы на ранних стадиях, основанный на локаль-
ной термометрии и оценке микроциркуляции. 

Цель исследования. Улучшение хирур-
гического лечения первичнооперабельного 
рака молочной железы. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 210 пациенток, госпитализи-
рованных в отделение опухолей молочной же-
лезы № 1 с сентября 2020 г. по февраль 2023 г. 

Критериями включения явились верифи-
цированный диагноз РМЖ 0–IB стадий, отсут-
ствие декомпенсации сопутствующих сомати-
ческих заболеваний, наличие информирован-
ного добровольного согласия.  

Критериями исключения стали наличие у 
пациентов РМЖ IIA–IV стадий, первично-
множественных опухолей, декомпенсация со-
путствующих соматических заболеваний, 
инъекционная наркомания. 

Все пациентки по были разделены на две 
группы:  

1. Основная группа – пациентки, которым 
было выполнено хирургическое лечение в объ- 

еме радикальной резекции молочной железы с 
применением разработанного доступа (n=105).  

2. Контрольная группа – пациентки, кото-
рым было выполнено лечение согласно обще-
принятым клиническим рекомендациям (n=105). 

Формирование групп осуществлялось мето-
дом простого рандоми-зированного отбора (про-
стая случайная выборка). Участники были сопо-
ставимы по возрасту, полу, сопутствующим за-
болеваниям, стадии основного заболевания, мо-
лекулярно-биологическому типу опухоли. Моле-
кулярные подтипы РМЖ были определены в со-
ответствии с классификацией, представленной в 
клинических рекомендациях «Рак молочной же-
лезы» Минздрава России 2020 г. [15]. 

Перед госпитализацией в стационар жен-
щины проходили стандартный комплекс об-
следований амбулаторно. 

Для оценки микроциркуляции и локаль-
ной температуры в зоне поражения молочной 
железы и аксиллярной области на стороне по-
ражения использовались комплекс «ЛАКК-
М» (рис. 1) и тепловизионный аппаратно-про-
граммный комплекс «ТЦР-Мед» с програм-
мой «ИК МЕД» (рис. 2). На данную методику 
получен патент [16].

 

 
Рис. 1. Лазерный анализатор «ЛАКК-М» 

Fig. 1. LAKK-M laser analyzer 

 

 
Рис. 2. Тепловизионный аппаратно-программный комплекс «ТЦР-Мед» 

Fig. 2. Thermal imaging hardware and software complex "TCR-Med" 
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Пациентам контрольной группы были вы-
полнены радикальная резекция молочной же-
лезы и биопсия сигнального лимфатического 
узла согласно традиционной методике. 

Пациентам основной группы исследова-
ния операция выполнялась с применением 
разработанного доступа. Первым этапом 
двумя эллипсовидными разрезами рассека-
ется кожа пораженной молочной железы до 
фасции большой грудной мышцы. Иссекается 
ткань молочной железы с опухолевым узлом. 
Вторым этапом разрез кожи продлевается до  
6 см к аксиллярной области по краю большой 
грудной мышцы (отметка 2 на рис. 3), опуска-
ется к задней поверхности подмышечной 
ямки под углом 45° на протяжении 3 см (от-
метка 3 на рис. 3), а затем направляется к краю 
широчайшей мышцы спины (отметка 4 на 
рис. 3). Кожа и подкожная клетчатка отсепа-
ровываются и отводятся кверху (отметка 5 на 
рис. 3). В ходе операции осуществляется изо-
ляция вены axillaris, за которой следует дис-
секция жировой ткани с помощью тупфера до 

выявления поверхностных вен, включая лате-
ральную грудную и торакоэпигастраль-ную. 
Для обеспечения полной видимости всех анато-
мических структур подмышечной впадины 
устанавливается ретрактор под малую грудную 
мышцу и проводится растяжение тканей у лате-
рального края разреза. Поверхностные вены 
подвергаются перевязке и пересечению. Меж-
реберно-плечевые нервы остаются нетрону-
тыми в целях сохранения чувствительной ин-
нервации медиальной части плеча. Лимфадено-
диссекция начинается с экстирпации лимфати-
ческих узлов, находящихся под малой грудной 
мышцей. Важно сохранить сосудисто-нервный 
пучок, входящий в большую грудную мышцу с 
латеральной стороны, чтобы предотвратить ее 
атрофию. Отделение жировой ткани произво-
дится тупым способом с использованием туп-
фера. По завершении диссекции жировой клет-
чатки и железистой ткани производится лим-
фодиссекия. Устанавливается дренажная труб-
ка, рана ушивается послойно узловыми швами. 
На данную методику получен патент [17].

 

 
Рис. 3. Способ проведения органосохраняющей операции при раке молочной железы с локализацией 

опухоли в верхнем наружном квадранте: 1 – опухоль молочной железы, 2 – первая линия разреза,  
3 – вторая линия разреза, 4 – третья линия разреза, 5 – отведение кожно-подкожного слоя,  

6 – сосудисто-нервный пучок подмышечной ямки 

Fig. 3. Method of organ-preserving surgery for breast cancer with tumor localization in the upper outer quadrant 
(1 – breast tumor, 2 – first incision line, 3 – second incision line, 4 – third incision line, 5 – abduction  

of the subcutaneous layer, 6 – neurovascular bundle of the axillary fossa) 
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Результаты и обсуждение. Возраст па-
циентов на момент постановки диагноза ва-
рьировал от 23 до 72 лет (медиана – 40 лет; 
среднее значение – 41,46 года, стандартное 
отклонение – 9,81). Все пациенты были рас-

пределены по стадиям основного заболева-
ния согласно классификации злокачествен-
ных опухолей TNM; стадирование проводи-
лось согласно клиническим рекомендациям 
(табл. 1).

 
Таблица 1 

Table 1 
Характеристика пациентов по стадиям основного заболевания 

The stage of the disease in the comparison groups 

Стадия 
The TNM stage 

Основная группа, n=105 
Main group, n=105 

Контрольная группа, n=105 
Control group, n=105 

n 
Frequency % n 

Frequency % 

0 (TisN0M0) 
Stage 0 (TisN0M0)  5 4,8 7 6,8 

I А (pT1N0M0) 
Stage I А (pT1N0M0) 40 38,1 36 34,3 

I B (T0N1miM0) 
Stage I B (T0N1miM0) 27 25,7 30 28,5 

I B (T1N1miM0) 
Stage I B (T1N1miM0) 33 31,4 32 30,5 

Всего 
Total 105 100 105 100 

 
Пациенты основной и контрольной групп 

были сопоставимы по стадиям основного за-
болевания. 

При анализе сопутствующих заболеваний 
нами было выявлено, что и в основной группе, 
и в контрольной преобладала гипертониче-
ская болезнь: 75 (71,4 %) чел. и 77 (73,3 %) 
чел. соответственно. Язвенная болезнь же-
лудка вне стадии обострения выявлена у  
1 (0,95 %) чел. в каждой группе. Сахарный 
диабет II типа был диагностирован у 22 (20,9 %) 
пациенток основной группы и у 23 (21,9 %) 
пациенток контрольной группы; гепатит С – у 
15 (14,2 %) и 14 (13,3 %) женщин соответ- 
 

ственно. У пациентов обеих групп в качестве со-
путствующей патологии наблюдалось такое за-
болевание, как варикозная болезнь вен нижних 
конечностей: в основной группе – у 44 чел., в 
контрольной – у 42 чел. Облитерирующий ате-
росклероз аорты зарегистрирован у 22 пациен-
тов в каждой группе. Также в обеих группах вы-
явлено ожирение I и II степени. Кроме того, у  
26 участников основной группы и 25 участни-
ков контрольной группы диагностирована 
грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Все 
сопутствующие заболевания находились вне 
обострения. Статистический анализ не выявил 
значимых различий между группами (табл. 2). 
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Таблица 2  
Table 2 

Характеристика пациентов по сопутствующим заболеваниям 

Distribution of concomitant diseases in comparison groups 

Сопутствующее заболевание 
Concomitant disease 

Основная группа, n=105 
Main group, n=105 

Контрольная группа, n=105 
Control group, n=105 

n 
Frequency % n 

Frequency % 

Гипертоническая болезнь 
Hypertension  75 71,4 77 73,3 

Язвенная болезнь желудка вне обострения 
Peptic ulcer without exacerbation  1 0,95 1 0,95 

Сахарный диабет II типа 
Type 2 diabetes mellitus  22 20,9 23 21,9 

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 
Varicose veins of the legs 44 41,9 42 40 

Облитерирующий атеросклероз аорты 
Obliterating atherosclerosis of the aorta  22 20,9 22 20,9 

Ожирение 1 степени 
Obesity, Class 1 25 23,8 25 23,8 

Ожирение 2 степени 
Obesity, Class 2 13 12,5 14 13,3 

HCV 15 14,2 14 13,3 

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 
Hernia of the esophageal orifice of the diaphragm  26 24,7 25 23,8 

 
Всем пациентам выполнялось иммуноги-

стохимическое исследование для определения 
рецепторного статуса заболевания (ER, PR, 
HER2, Ki-67).  

Результаты показали, что люминальный 
А-подтип встречался у 23 (22 %) женщин ос-
новной группы и 21 (20 %) женщин контроль-

ной группы, люминальный В (HER2-позитив-
ный) – у 21 (20 %) и 22 (21 %) чел., люминаль-
ный В (HER2-негативный) – у 22 (21 %) и  
21 (20 %) чел., тройной негативный рак –  
у 19 (18 %) и 19 (18 %) чел., нелюминальный 
(HER2-позитивный) – у 20 (19 %) и 22 (21 %) 
пациенток соответственно (табл. 3).

 
Таблица 3  

Table 3 
Молекулярно-биологические подтипы опухолей в группах пациентов 

Molecular biological subtypes of tumors in comparison groups 

Молекулярный подтип опухоли 
Molecular tumor subtype 

Основная группа, n=105 
Main group, n=105 

Контрольная группа, n=105 
Control group, n=105 

n 
Frequency % n 

Frequency % 

Люминальный А 
Luminal A  23 22 21 20 
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Люминальный В (HER2-негативный) 
luminal B, HER2-negative  22 21 21 20 

Люминальный В (HER2-позитивный) 
Luminal B, HER2-positive   21 20 22 21 

Тройной негативный фенотип 
Triple negative phenotype  19 18 19 18 

Нелюминальный (HER2-позитивный) 
Non-luminal (HER2-positive)  20 19 22 21 

 
Пациенты основной и контрольной групп 

были сопоставимы по молекулярным подти-
пам опухоли. 

Для межгруппового сравнения течения 
раневого процесса после оперативного лече-
ния применялся способ прогнозирования раз-
вития раневых осложнений, основанный на 
измерении локальной температуры и анализе 
показателей микроциркуляции.  

Оценка микроциркуляции производилась 
в процессе ежедневных перевязок в разные 
сроки госпитализации. За нормальные прини-
мали значения, равные 17,5–27,1 перф. ед.; они 
сопровождали благоприятное течение раневого 

процесса без раневых осложнений. В результате 
исследования было установлено соответствие 
между степенью отклонения значений показа-
теля микроциркуляции и заживлением после-
операционной раны. При значении показателя 
микроциркуляции от 7,0 до 17,4 перф. ед. отме-
чались воспалительные изменения в области 
послеоперационной раны; при выявлении зна-
чений менее 6,9 перф. ед. имели место усиле-
ние лимфостаза, рост отека верхней конечно-
сти со стороны оперативного вмешательства. 
при значениях выше 27,1 перф. ед. – увеличе-
ние количества геморрагического отделяемого 
из раны (табл. 4).

 
Таблица 4  

Table 4 
Состояние раны и показатели микроциркуляции в месте операции 

Wound condition and microcirculation parameters at the surgical site 

Показатель микроциркуляции, перф. ед. 
Microcirculation parameters, perf. units 

Состояние раны 
Wound condition  

17,5–27,1 

Раневые осложнения отсутствовали, фазы раневого про-
цесса протекали гладко. 

No wound complications; smooth phases of the wound healing 
process 

8,5–17,4 

Наблюдались воспалительные изменения в ране, эпителиза-
ция укладывалась в сроки нормального заживления. 

Inflammatory changes in the wound; epithelialization within the 
normal wound healing period 

7,0–8,4 
Сроки заживления раны затягивались. Наблюдалось увели-
чение срока госпитализации пациента. 

Delayed wound healing. Increased hospitalization period 

<6,9 

Наблюдалось скопление отделения лимфотической жидко-
сти в месте выполнения лимфодиссекции. 

Accumulation of lymphatic fluid at the site of lymph node dis-
section 
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Во время ежедневного мониторинга было 
установлено, что показатель микроциркуля-
ции в контрольной группе увеличивался с тре-
тьих суток госпитализации на 2,1±1,5 перф. 
ед. В месте операции отмечались боли, гипе-
ремия и гипертермия кожных покровов.  

Пациентки обеих групп также проходили 
ультразвуковое исследование мягких тканей 

операционного поля, которое обнаруживало 
гипо- и изоэхогенную зону с нечеткими не-
ровными контурами, неоднородную по 
структуре. 

Виды раневых осложнений, показатели 
микроциркуляции и локальной термометрии 
представлены в табл. 5.

 
Таблица 5  

Table 5 
Соотношение показателей микроциркуляции и локальной термометрии  

при различных осложнениях 

Ratio of microcirculation and local thermometry parameters in comparison groups 

Показатель 
Parameter 

Основная группа,  
n=105 

Main group,  n=105 

Контрольная группа, 
n=105 

Control group, n=105 

Уровень значимости 
различий (p) 

Significance level (р) 

Воспалительный инфильтрат в месте операции 
Surgical site infiltration 

Локальная температура, °С 
Local temperature,  °С 38,5–38,9 38,7–39.1 0,000010 

Микроциркуляция, перф. ед. 
Microcirculation, perf. unit  14,2–16,5 14,1–16,7 0,0010 

Серома мягких тканей в области операционной раны 
Soft tissue seroma in the surgical wound site 

Локальная температура, °С 
Local temperature,  °С 37,9–39,1 37,6–38,1 0,0010 

Микроциркуляция, перф. ед. 
Microcirculation, perf. unit  14,0–15,4 14,1–15,6 0,0010 

 
При анализе интраоперацинной кровопо-

тери было установлено, что у пациентов кон-
трольной группы средний объем кровопотери 
составил 52,32 мл, в то время как у пациентов 
основной группы – 41,43 мл. Среднее сниже-
ние кровопотери при втором типе операции 
составило 22,92 %. 

Осложнения после хирургического вмеша-
тельства классифицировались как ранние и позд-
ние. Негативные явления, обнаружившиеся в 
первые семь дней после операции, относились к 
категории ранних осложнений. В контрольной 
группе на 2-е сут послеоперационного периода 

было выявлено 2 случая подкожных гематом в 
месте операции (1,5×1,5 см и 2,0×1,0 см). В ос-
новной группе подобных осложнений не было. 
Также у 12 пациенток контрольной группы 
наблюдался воспалительный инфильтрат в ак-
силлярной области (в 1 случае размеры инфиль-
трата составили более 4 см, разрешение проте-
кало медленно, несмотря на антибактериальную 
терапию и местное лечение). В основной группе 
инфильтрат имел место только у 2 чел. (табл. 6). 
Серома мягких тканей в области операционной 
раны в основной группе наблюдалась у 2 пациен-
тов, а в контрольной – у 15 чел.
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Таблица 6  
Table 6 

Послеоперационные осложнения в группах сравнения 

Postoperative complications in the comparison groups 

Осложнение 
Complications  

Основная группа, n (%) 
Main group, n (%) 

Контрольная группа, n (%) 
Control group, n (%) 

Гематома операционной раны 
Surgical wound hematoma 0 (0,00) 2 (1,9) 

Воспалительный инфильтрат  
в области послеоперационной раны 
Inflammatory infiltration in the postop-
erative wound 

2 (1,9) 12 (11,4) 

Серома мягких тканей в области  
операционной раны 
Soft tissues seroma in the surgical 
wound  

2 (1,9) 15 (14,2) 

Всего 
Total  4 (3,8) 29 (27,6) 

 
Оценка болевого синдрома в послеопера-

ционном периоде проводилась на основе жа-
лоб пациенток, а также с использованием 
шкалы вербальных оценок (ШВО) и опрос-
ника, касающегося интенсивности боли. Было 
установлено, что у пациентов контрольной 
группы на 10 день после операции наблю-
дался значительный болевой синдром. Коли-
чество пациентов с интенсивностью боли 3 
балла составило 30 (28,5 %) чел. При оценке 
показателей на день выписки было обнару-
жено, что боль интенсивностью 4 балла отме-
чена у 5 (4,7 %) чел. контрольной группы, ин-
тенсивностью 3 балла – у 27 (25,7 %) чел. В то 

же время у пациенток основной группы боль 
интенсивностью 4 балла имела место у  
3 (2,8 %) чел., а интенсивностью 3 балла – у  
14 чел. (13,3 %). 

Данные, полученные в ходе исследова-
ния, послужили основой для создания мето-
дики прогнозирования раневых осложнений 
на основе измерения микроциркуляции и ло-
кальной температуры в месте проведения опе-
рации [16]. 

Заключение. Разработанный метод ре-
зекции молочной железы с лимфодиссекцией 
значительно уменьшил количество ранних по-
слеоперационных осложнений. 
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Organ-preserving surgeries for breast cancer remain the main treatment method for early-stage breast can-
cer. Despite the reduction in the volume of removed tissue compared to mastectomy, such complications as 
hematomas, seromas, abscesses, and skin flap necrosis may occur in the postoperative pe-riod. Thus, the 
healing of the postoperative wound may be complicated.  
The objective of the study is to improve surgical treatment for early-stage breast cancer. 
Materials and Methods. The authors analyzed the data on 210 women with stages 0–1B breast cancer. The 
patients were divided into the main and control groups. The main group underwent surgical treatment 
according to the newly developed method, while in the control group standard clinical guidelines were used. 
Results. Analysis of surgical outcomes showed that an inflammatory surgical site infiltration was observed 
in 1.9 % of patients from the main group, and seroma developed in another 1.9 %. At the same time, after 
classi-cal surgical treatment the incidence of complications in the early postoperative period reached 27.6 %. 
Conclusions: The newly developed method for mammary gland resec-tion with lymph node dissection 
demonstrated a decrease in early postopera-tive complications. 
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ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ  
К СОЗДАНИЮ И ПРИМЕНЕНИЮ НОВЫХ ПРОТЕЗИРУЮЩИХ 

МАТЕРИАЛОВ НА БИОЛОГИЧЕСКОЙ ОСНОВЕ  
ДЛЯ ГЕРНИОПЛАСТИКИ СПОСОБОМ IPOM  
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В современной герниологии синтетические протезы активно применяют для восстановления де-
фектов передней брюшной стенки. Большая доля таких имплантаций приходится на способ 
IPOM, который применяется более 20 лет, при этом осложнения в виде формирования спаек и 
миграции ранее имплантированного протеза остаются нерешенной проблемой. Это стимули-
рует поиск новых протезирующих материалов, способных минимизировать риски и улучшить 
результаты лечения пациентов с послеоперационными вентральными грыжами.  
Цель исследования – оценка безопасности и функциональных характеристик ацеллюлярного 
дермального матрикса ксеногенного происхождения при длительной имплантации в брюшную по-
лость in vivo.  
Материалы и методы. Матрикс был получен из дермы человека путем последовательного удаления 
клеточных элементов, липидов и ДНК. Осуществлена оценка полноты элиминации различных 
компонентов, оказывающих непосредственное влияние на безопасность. Стерильные образцы им-
плантированы лабораторным крысам на переднюю стенку желудка после полного иссечения сероз-
ной оболочки. Через 28, 45 и 90 сут проведены гистологические и иммуногистохимические иссле-
дования адгезивных свойств, интеграции в окружающие ткани и особенностей ремезотелизации.  
Результаты. Матрикс продемонстрировал отсутствие адгезивных свойств и высокую биосовме-
стимость при сохранении структуры и целостности коллагеновых фибрилл. Восстановление слоя 
мезотелия на его поверхности произошло только к 90-м сут.  
Выводы. Полученные результаты позволяют рассматривать матрикс как перспективную альтер-
нативу синтетическим протезам, однако для подтверждения этого необходимы дальнейшие ис-
следования. 
 
Ключевые слова: герниопластика, интраперитонеальная имплантация, протезирующий мате-
риал для герниопластики, брюшина, ацеллюлярный дермальный матрикс, интраперитонеальные 
спайки. 

 
Введение. Синтетические протезы не-

сколько десятилетий подряд прочно занимают 
свою нишу при выполнении широкого пе-
речня реконструктивно-восстановительных и 
пластических операций. Стремительное раз-
витие лапароскопических и роботических тех-
нологий не только упрочили их позицию, но и 
способствовали появлению целой индустрии, 
занимающейся усовершенствованием и созда-
нием новых протезирующих материалов, 
вплоть до персонифицированных [1, 2]. В гер-
ниологии использование имплантируемых 

протезов стало золотым стандартом ненатяж-
ного закрытия дефектов передней брюшной 
стенки [3]. Однако поиски лучшего для этих 
целей материала и места для его имплантации 
относительно слоев передней брюшной 
стенки привели к разработке множества спо-
собов герниопластики, которых к настоящему 
времени насчитывается около 200 [4, 5]. Ли-
дирующие позиции по числу выполняемых 
операций занимают IPOM и IPOM Plus, кото-
рые предполагают интраперитонеальное или 
ретромускулярное размещение протезирую- 
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щего материала в проекции грыжевых ворот 
[6, 7]. Не менее 9 рандомизированных много-
центровых исследований убедительно обос-
новывают преимущества данных методов в 
связи с относительной технической простотой 
их выполнения, низкой частотой развития ра-
невых осложнений, сером, послеоперацион-
ного болевого синдрома, рецидивов, более ко-
роткими сроками реабилитации при удовле-
творительном качестве жизни пациентов в от-
даленные сроки [8]. Возможными негатив-
ными последствиями остаются осложнения: 
свищи, адгезия или формирование спаек, ми-
грация протеза и др. Большинство из них обу-
словлено специфическими свойствами по-
верхности протеза.  

Эволюция IPOM началась с использова-
ния монофиламентных неабсорбирующих ма-
териалов на основе полипропилена, полиэс-
тера, политетрафторэтилена, продолжилась 
разработкой композитных материалов (поли-
пропилен + полидиоксанон + окисленная ре-
генерированная целлюлоза, полипропилен + 
политетрафторэтилен и др.) и достигла этапа 
создания биологических материалов в виде 
специально обработанного подслизистого 
слоя тонкой кишки, мочевого пузыря, брю-
шины, дермы, как правило, ксеногенного про-
исхождения [9, 10]. Опыт применения биоло-
гических протезов для герниопластики в кли-
нике небольшой, а результаты противоре-
чивы, поэтому при всей своей технологично-
сти и перспективности они остаются наименее 
изученными [11]. 

Цель исследования. Получить, оценить 
безопасность, адгезивные свойства и ремезо-
телизирующий потенциал ацеллюлярного 
дермального матрикса (АДМ) ксеногенного 
происхождения в условиях долгосрочной ин-
траперитонеальной имплантации in vivo. 

Материалы и методы. Получение АДМ. 
Образцы кожи человека получали при иссече-
нии кожно-подкожного лоскута в ходе рекон-
структивно-восстановительных операций на 
органах брюшной полости и передней брюш-
ной стенке. Кожные лоскуты отслаивали от 
подлежащей подкожно-жировой клетчатки и 
погружали в 0,9 % раствор натрия хлорида для  
 

предотвращения их высыхания. Для удаления 
эпидермиса использовали гипертонический 
раствор, содержащий 0,605 г основания Трис, 
4 г NaCl, 0,202 г ЭДТА в 100 мл буферного фос-
фатно-солевого раствора (ФСР). Децеллюляри-
зацию дермы человека проводили 2 % раство-
ром дезоксихолата натрия (ДХН) (АppliChem) 
на дистиллированной воде в течение 48 ч со 
сменой раствора каждые 12 ч. Затем АДМ обез-
жиривали 0,07 % раствором липазы (Sigma-
Aldrich), приготовленным на трис-HCl-соле-
вом буферном растворе (ТСБ, рН 7,7) с добав-
лением 2 % раствора ДХН. Для удаления оста-
точного хроматина материал обрабатывали 
раствором ДНК-азы (Sigma-Aldrich) с активно-
стью 40 ед./мл на ТСБ (рН 7.4) с добавлением 
10 мМ МgCl2 при 37 °С. В течение 24 ч АДМ 
отмывали дистиллированной водой, а затем в 
течение 60 ч – ФСР. Деэпителизацию, децел-
люляризацию и делипидизацию, за исключе-
нием удаления ДНК, проводили на орбиталь-
ном шейкере PSU-20i (Biosan, Латвия) в ре-
жиме 250 уд./мин при комнатной температуре. 
Полученные лабораторные образцы АДМ под-
вергали стерилизации в 3 сменах 70 % этило-
вого спирта, который отмывали стерильным  
0,9 % раствором хлорида натрия. 

Анализ АДМ. Количество остаточной 
ДНК определяли на многофункциональном 
планшетном ридере Infinite 200 PRO (Tecan) 
согласно протоколу (DNA Quantitation Kit, 
Sigma-Aldrich, кат. № DNAQF).  

Для определения остаточного количества 
нейтральных липидов в АДМ использовали 
унифицированный метод определения триг-
лицеридов по глицерину после проведения 
пробоподготовки материала протеиназой К 
(Sigma-Aldrich) при 60 °С. 

Для оценки содержания белков в составе 
АДМ в камере для вертикального электрофо-
реза VE-20 (Helicon) проводили электрофорез 
в полиакриламидном геле по системе Лэммли. 
Полученные гели окрашивали кумасси G-250. 
В качестве стандартов молекулярной массы 
использовали Thermo ScientificTM Rage-
RulerTM Brad Range Unstained Protein Laddеrs. 

Идентификацию β-актина проводили ме-
тодом вестерн-блоттинга c использованием 
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мышиных моноклональных антител соответ-
ствующей специфичности (Clone AC-15, 
Sigma-Aldrich) и вторых антител (CloneA-
5906, Sigma-Aldrich), меченных пероксидазой 
хрена, согласно стандартному протоколу 
(General Protocol for Western Blotting, Bulletin 
6376, Bio-Rad). Перенос белков на нитроцел-
люлозную мембрану осуществляли с помо-
щью Trans-Blot Turbo Transfer System (Bio-
Rad). В качестве положительного стандарта 
для β-актина использовали культуру фиб-
робластов человека. 

Морфологическую структуру получен-
ного биологического протезирующего мате-
риала изучали на гистологических срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином, при 
помощи световой и поляризационной микро-
скопии. 

Имплантация АДМ выполнена лабора-
торным крысам (n=18) обоего пола массой 
250±30 г. Исследование соответствовало всем 
этическим принципам и нормам проведения 
биомедицинских экспериментов с участием 
животных и одобрено локальным этическим 
комитетом ЧУО ОВО «Медицинский универ-
ситет «Реавиз» (протокол № 1 от 23.09.2022). 
Содержание лабораторных животных осу-
ществляли в полном соответствии с действую-
щими регламентами, при свободном доступе к 
воде и полнорационному корму. Для анестезии 
и аналгезии применяли тилетамина гидрохло-
рид и золазепама гидрохлорид в соотношении 
1:1 из расчета 3 мкг/кг, вводимые паренте-
рально на фоне предварительной седации кси-
лазина гидрохлоридом в дозировке 2 мкг/кг. 
Эвтаназию осуществляли путем введения ле-
тальной дозы (с превышением в 2–2,5 раза 
средней дозы с учетом массы животного) тех 
же препаратов. 

С соблюдением принципов асептики и ан-
тисептики крысам выполняли верхнесредин- 

ную лапаротомию. АДМ размерами 0,5×0,5 см 
имплантировали на предварительно полно-
стью десерозированную переднюю стенку 
тела желудка. Для предотвращения миграции 
образцов выполняли их фиксацию отдель-
ными серозно-мышечными швами в четырех 
точках нитями на основе полипропилена 6/0. 
Сроки имплантации составили 28, 45 и 90 сут.  

Оценка адгезивного и ремезотелизирую-
щего потенциала АДМ. В контрольные сроки 
после эвтаназии широко вскрывали брюшную 
полость и макроскопически оценивали нали-
чие/отсутствие адгезии. Затем АДМ иссекали 
вместе с подлежащими тканями передней 
стенки желудка. Биоматериал фиксировали в 
4 % параформе на фосфатном буфере (рН 7,4), 
обезвоживали и заливали в парафинсодержа-
щую среду. Аналогичным образом были обра-
ботаны полученные и ранее не имплантирован-
ные образцы АДМ. Срезы толщиной 3–4 мкм 
окрашивали гематоксилином-эозином, пикро-
сириусом красным, крезиловым фиолетовым.  

Ремезотелизирующий потенциал АДМ 
изучен путем оценки экспрессии HBME-1 – 
маркера мезотелиальных клеток после поста-
новки иммуногистохимических реакций 
(ИГХ) при помощи моноклональных мыши-
ных антител (клон HBME-1, Dako), которым 
предшествовал процесс восстановления анти-
гена в 10 мМ цитратном буфере (рН 6,0). Для 
иммуногистохимической детекции была вы-
брана система DAKO EnVision™ + HRP (Dako 
North America, Inc. Carpinteria). 

Результаты. Структура и состав АДМ. 
АДМ полностью повторял фибриллярную 
структуру дермы человека. При этом коллаге-
новые волокна сосочкового слоя дермы были 
тонкими, но плотно переплетенными, а сетча-
тый слой представлен различающимися по тол-
щине фибриллами. Клетки и их компоненты в 
структуре АДМ отсутствовали (рис. 1). 
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Рис. 1. Морфологическая структура АДМ человека.  

Окраска гематоксилином и пикросириусом красным, ×10 

Fig. 1. Morphological structure of human ADM. Hematoxylin and picrosirius red staining, ×10 
 

По данным биохимического исследова-
ния, нейтральные липиды в составе образцов 
АДМ отсутствовали. Электрофоретическое 
разделение белков матрикса показало, что ос-
новным его компонентом является коллаген 
(белковые фракции с молекулярной массой 

около и более 150 кДа). Других полос на элек-
трофореграммах, свидетельствующих о нали-
чии иных белков в составе образцов, выявлено 
не было (рис. 2а). вестерн-блоттинг демон-
стрировал отсутствие белка цитоскелета фиб-
робластов – β-актина (рис. 2б). 

 

 
Рис. 2. Состав АДМ: а) электрофореграмма белков нативной дермы (н) и АДМ (д) в полиакриламидном 

геле, стандарты молекулярной массы (с) и культуры фибробластов (кл); б) вестерн-блоттинг  
на β-актин нативной дермы (н), АДМ (д) и культуры фибробластов человека (кл) 

Fig. 2. ADM composition: a) electrophoresis of proteins of native dermis (н) and ADM (д) in polyacrylamide 
gel, molecular weight standards (c) and fibroblast culture (кл); b) Western Blot for β-actin of native dermis (н), 

ADM (д) and human fibroblast culture (кл) 

А/А Б/B 
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Тканевая реакция на АДМ. К 28-м сут 
АДМ располагался на поверхности передней 
стенки желудка крысы и был плотно сращен с 
ней. Спайки между материалом и органами 
брюшной полости отсутствовали. 

Гистологическое исследование АДМ вме-
сте с окружающими тканями показало, что к 
этому сроку коллагеновые волокна исследуе-
мых образцов полностью сохранялись, а их 
межфибриллярные пространства содержали в 
умеренном количестве мигрирующие к центру 
клетки – лимфоциты, макрофаги, тучные 
клетки и фибробласты, при этом на периферии 
присутствовали многочисленные тонкостен-
ные капилляры с эритроцитами в просвете.  

К 45-м и 90-м сут макроскопическое ис-
следование показало, что имплантированные 
образцы АДМ полностью сохранили свой 
объем и были плотно сращены с подлежа-
щими тканями передней стенки желудка крыс. 
Фиксация фрагментов сальника, которые без 
усилия и повреждения подлежащих тканей 
были разделены, обнаружена только в одном  
 

случае (45 сут). В остальных наблюдениях 
признаки спаечного процесса в брюшной по-
лости отсутствовали. К 90-м сут преобладаю-
щей популяцией клеток были фибробласты 
(от молодых до зрелых с плотными ядрами), 
диффузно и равномерно инфильтрирующие 
АДМ по всему объему. В ряде случаев в раз-
личных зонах матрикса было отмечено присут-
ствие единичных мононуклеаров. Основной 
тканью, обеспечивающей сращение поверхно-
сти АДМ с мышечным слоем передней стенки 
желудка к 45-м сут, была рыхлая неоформлен-
ная соединительная ткань, которая к 90-м сут 
становилась оформленной с преобладанием во-
локнистого компонента. При этом такой же 
тканью были заполнены межфибриллярные 
пространства АДМ. Характерной особенно-
стью стали признаки гиперваскуляризации 
зоны контакта двух поверхностей. Данные 
морфологического исследования также пока-
зали, что коллагеновые фибриллы АДМ по-
прежнему сохраняли свою структуру и ориен-
тацию даже на 90-е сут (рис. 3). 
 

 
Рис. 3. Структура коллагеновых волокон АДМ после эксплантации на 90-е сут.  

Окраска гематоксилином-пикросириусом красным. Поляризационная микроскопия, ×40 
Fig. 3. Structure of ADM collagen fibers after 90-day explantation. Hematoxylin-picrosirius red staining.  

Polarization microscopy, ×40 
 
На противоположной стороне АДМ, ори-

ентированной в полость брюшины, только к 
90-м сут было идентифицировано формирова-

ние слоя мезотелиальных клеток, определяе-
мого по выраженной цитоплазматической и 
мембранной экспрессии ими HBME-1 (рис. 4). 
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А/А Б/B 

Рис. 4. Экспрессия HBME-1 мембранами клеток мезотелия: а) в интактных клетках мезотелия  
серозной оболочки желудка крысы, ×40; б) на поверхности имплантированного ксеногенного АДМ  

(90-е сут), ×10 

Fig. 4. HBME-1 expression by mesothelial cell membranes: a) in intact mesothelial cells of the serous mem-
brane of the rat stomach. x40; b) on the surface of implanted xenogeneic ADM (90 days), ×10 

 
Обсуждение. У 14 % пациентов в течение 

двух лет после IPOM-герниопластики разви-
вается спаечная кишечная непроходимость, из 
них у 2,6 % она требует проведения экстрен-
ной операции, во время которой возникает до 
11 % непреднамеренных энтеротомий, при 
этом у 53 % пациентов после адгезиолизиса 
спайки развиваются вновь [12]. У 83 % паци-
ентов симптомы спаечной болезни брюшной 
полости приобретают хронический характер, 
что значительно ухудшает качество их жизни 
[13]. Причиной адгезивных процессов в 
брюшной полости является в том числе им-
плантированный материал, представляющий 
собой обширную поверхность, лишенную ме-
зотелия. В целях компенсации в организме 
инициируется каскад процессов, ведущих 
либо к формированию неоперитонеума, либо 
к развитию спаек. 

Особенностью регенеративных процессов 
на поверхности имплантированных материа-
лов является восстановление слоев брюшины 
(в большей степени не с краев, а диффузно) за 
счет флотирующих мезотелиальных клеток, 
которые способны прикрепляться к поверхно-
сти протеза [14]. Большинство применяемых в 
настоящее время синтетических имплантов 
для герниопластики имеет гидрофобную ан-
тиадгезивную поверхность, на которую до-
полнительно может наноситься антиадгезив-

ное покрытие в виде мембран или вязких ге-
лей, что сдерживает либо препятствует фор-
мированию неоперитонеума. Основной про-
блемой остается краткосрочность создавае-
мых антиадгезивных барьеров в связи с корот-
кими сроками их биорезорбции и более дли-
тельным периодом полного восстановления 
мезотелиального слоя брюшины. Поэтому 
большинство антиадгезивных гелей или по-
крытий в составе материала может быть рас-
смотрено как временная профилактическая и 
далеко не всегда эффективная мера при IPOM-
герниопластике. 

Комплексным решением проблемы могут 
стать биологические протезы на основе алло-
генных и ксеногенных тканей. В последние 
годы произошел значительный прогресс в тех-
нологиях создания биологических материалов 
для герниопластики [15].  

В ходе экспериментального исследования 
был получен ксеногенный протез на основе 
дермы человека. Для клинического примене-
ния предполагается создание идентичного ма-
териала из дермы свиней. Обязательным усло-
вием безопасности в настоящем исследовании 
являлось полное удаление всех клеток и их 
фрагментов, а также нейтральных липидов и 
значимое снижение количества ДНК. При 
этом контроль полноты удаления всех клеточ-
ных компонентов осуществлен при помощи 
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комплекса методов, включая морфологиче-
ский, а оценка целостности коллагеновых 
фибрилл и их организация изучена при по-
мощи поляризационной микроскопии. Дан-
ные электрофореграмм подтвердили, что ос-
новным компонентом АДМ был коллаген при 
отсутствии белка цитоскелета фибробластов 
β-актина, который известен как мощный ин-
дуктор аутоиммунных процессов [16]. 

Имплантация АДМ в полностью десеро-
зированную переднюю стенку желудка крыс 
не приводила к формированию даже единич-
ных спаек практически у всех животных. Ос-
новным риском, связанным с применением 
биологических протезов, является их быстрая 
резорбция с потерей прочности, что может 
приводить к рецидиву грыжи. В данном 
наблюдении образцы сохраняли свою целость 
на 90-е сут с момента имплантации, при этом 
оставались плотно сращенными с десерозиро-
ванной передней стенкой желудка крыс. Ха-

рактерной особенностью АДМ стала возмож-
ность формирования неоперитонеума на его 
поверхности, обращенной в брюшную по-
лость, однако это было подтверждено по вы-
раженной цитоплазматической и мембранной 
экспрессии мезотелиоцитами HBME-1 только 
на 90-е сут. В естественных условиях, напро-
тив, поврежденный слой мезотелия полно-
стью восстанавливается в течение 7–14 дней 
[17]. Объяснить причины отсроченного вос-
становления мезотелия на поверхности АДМ 
без формирования спаек пока не представи-
лось возможным. 

Таким образом, полученный по разрабо-
танной технологии АДМ является безопас-
ным, не проявляет адгезивных свойств при ин-
траперитонеальной имплантации и обладает 
достаточным ремезотелизирующим потенци-
алом in vivo, что позволяет рассматривать его 
в качестве перспективного биологического 
протеза для герниопластики способом IPOM.
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THEORETICAL AND PRACTICAL APPROACHES TO DEVELOPMENT  

AND APPLICATION OF NEW PROSTHETIC BIO-MATERIALS  
FOR HERNIOPLASTY WITH IPOM TECHNIQUE 
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In modern herniology, synthetic prostheses are widely used to repair defects in the anterior abdominal wall. 
For over 20 years, the IPOM technique has been used for a large proportion of such implantations. How-
ever, such complications as adhesion formation and migration of a previously implanted prosthesis remain 
an unsolved problem. Thus, the search for new prosthetic materials is driven by the need to minimize risks 
and improve treatment outcomes, particularly for patients with postoperative ventral hernias. 
The aim of the study was to evaluate the safety and functional characteristics of a xenogeneic acellular 
dermal matrix during long-term implantation into the abdominal cavity in vivo. 
Materials and Methods. The matrix was obtained from human dermis by successive removal of cellular 
elements, lipids and DNA. The assessment indicated that all safety-relevant components were eliminated. 
Sterile samples were implanted on the anterior wall of the stomach of the laboratory rats after complete 
excision of the serous membrane. Histological and immunohistochemical studies of adhesive properties, 
surrounding tissue integration and remesothelialization were performed after 28, 45 and 90 days. 
Results. The matrix demonstrated the absence of adhesive properties and high biocompatibility while main-
taining the structure and integrity of collagen fibrils. Mesothelial healing was observed only by day 90. 
Conclusion. The obtained results allow us to consider the matrix as a promising alternative to synthetic 
prostheses. However, the current study requires more investigation to fully understand a topic. 
 
Key words: hernioplasty, intraperitoneal implantation, prosthetic material for hernioplasty, peritoneum, 
acellular dermal matrix, intraperitoneal adhesions. 

 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
Author contributions  
Research concept and design: Ponomareva Yu.V., Sarbaeva N.N. 
Literature search, participation in the study, data processing: Korolev M.V.,  
Milyakova M.N., Stolyarov S.A. 
Data analysis and interpretation: Ponomareva Yu.V., Korolev M.V. 
Text writing and editing: Ponomareva Yu.V., Sarbaeva N.N., Korolev M.V.,  
Milyakova M.N., Stolyarov S.A. 
 
References 
1. Luan F., Cao W., Cao C., Li B., Shi X., Gao C. Construction and properties of the silk fibroin and poly-

propylene composite biological mesh for abdominal incisional hernia repair. Front Bioeng Biotechnol. 
2022; 10: 949917. DOI: 10.3389/fbioe.2022.949917. 

2. Potapov P.A., Timoshenko D.S., Armashov V.P. Roboticheskaya khirurgiya: vchera, segodnya, zavtra 
[Robotic-assisted surgery: yesterday, today, tomorrow]. Khirurgiya. 2022; 11: 29–35 (in Russian). 

3. Protasov A.V., Kalyakanova I.O., Kaitova Z.S. Vybor implanta dlya gernioplastiki ventral'nykh gryzh 
[The choice of implant for hernioplasty of postoperative ventral hernias]. Vestnik Rossiyskogo universi-
teta druzhby narodov. Seriya: Meditsina. 2018; 22 (3): 258–264 (in Russian).  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

76 

4. Parshikov V.V. Proteziruyushchaya plastika bryushnoy stenki v lechenii ventral'nykh i posleoper-
atsionnykh gryzh: klassifikatsiya, terminologiya i tekhnicheskie aspekty (obzor) [Abdominal wall pros-
thetic repair in ventral and incisional hernia treatment: classification, terminology and technical aspects 
(review)]. Sovremennye tekhnologii v meditsine. 2015; 7 (2): 138–152 (in Russian). 

5. Gogiya B.Sh., Alyautdinov R.R., Kopyl'tsov A.A., Tokareva T.V. Sovremennyy vzglyad na lechenie 
posleoperatsionnykh gryzh bryushnoy stenki [The modern view on the treatment of postoperative ab-
dominal wall hernias]. Consilium Medicum. 2016; 2 (2): 6–8 (in Russian). 

6. Bittner R., Bain K., Bansal V.K., Berrevoet F., Bingener-Casey J., Chen D., Chen J., Chowbey P., 
Dietz U.A., de Beaux A., Ferzli G., Fortelny R., Hoffmann H., Iskander M., Ji Z., Jorgensen L.N., Khul-
lar R., Kirchhoff P., Köckerling F., Kukleta J., LeBlanc K., Li J., Lomanto D., Mayer F., Meytes V., 
Misra M., Morales-Conde S., Niebuhr H., Radvinsky D., Ramshaw B., Ranev D., Reinpold W., 
Sharma A., Schrittwieser R., Stechemesser B., Sutedja B., Tang J., Warren J., Weyhe D., Wiegering A., 
Woeste G., Yao Q. Update of Guidelines for laparoscopic treatment of ventral and incisional abdominal 
wall hernias (International Endohernia Society (IEHS))-Part A. Surg Endosc. 2019; 33 (10): 3069–3139. 
DOI: 10.1007/s00464-019-06907-7. 

7. Burdakov V.A., Matveev N.L., Ukhanov A.I. Evolyutsiya metodov endoskopicheskoy ventral'noy gerni-
oplastiki [Evolution of endoscopic ventral hernioplasty methods]. Moskovskiy khirurgicheskiy zhurnal. 
2018; 3: 130–130 (in Russian). 

8. Ali F., Sandblom G., Wikner A., Wallin G. Laparoscopic ventral and incisional hernia repair using intra-
peritoneal onlay mesh with peritoneal bridging. Hernia. 2022; 26 (2): 635–646. DOI: 10.1007/s10029-
021-02502-9. 

9. Gorskiy V.A., Sivkov A.S., Ettinger A.P. Eksperimental'naya i klinicheskaya otsenka vozmozhnosti 
ispol'zovaniya kollagenovoy substantsii dlya vnutribryushinnoy plastiki ventral'nykh gryzh [Experimental 
and clinical evaluation of using a collagen substance for intraperitoneal plastic surgery for ventral hernias]. 
Aktual'nye voprosy meditsiny. Innovatsionnye tekhnologii v khirurgii. 2018; 1: 10–12 (in Russian). 

10. Pascual G., Benito-Martinez S., Rodriguez M., Perez-Kohler B., Garcia-Moreno F., Bellon J.M. Behav-
iour at the peritoneal interface of next-generation prosthetic materials for hernia repair. Surg. Endosc. 
2022; 36 (1): 579–590. DOI: 10.1007/s00464-021-08320-5. 

11. Ball C.G., Kirkpatrick A.W., Stuleanu T., Rosen M.J., Eberle T.L. Is the type of biomesh relevant in the 
prevention of recurrence following abdominal wall reconstruction? A randomized controlled trial. Can J 
Surg. 2022; 65 (4): E541–E549. DOI: 10.1503/cjs.020621. 

12. Soare A.M., Cârţu D., Nechita S.L., Andronic O., Șurlin V. Complications of Intraperitoneal Mesh Tech-
niques for Incisional Hernia – A Systematic Review. Chirurgia (Bucur). 2021; 116 (6 Suppl): S36–S42. 

13. Tang C.L., Jayne D.G., Seow-Choen F., Ng Y.Y., Eu K.W., Mustapha N.A. A randomized controlled 
trial of 0.5 % ferric hyaluronate gel (Intergel) in the prevention of adhesions following abdominal surgery. 
Ann Surg. 2006; 243 (4): 449–455. DOI: 10.1097/01.sla.0000207837.71831.a2. 

14. Mutsaers S.E., Prêle C.M., Pengelly S., Herrick S.E. Mesothelial cells and peritoneal homeostasis. Fertil 
Steril. 2016; 106 (5): 1018–1024. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2016.09.005. 

15. Biological Mesh: A Review of Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness and Guidelines – An Update 
[Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2015. 

16. Kumari R., Ven K., Chastney M., Kokate S.B., Peränen J., Aaron J., Kogan K., Almeida-Souza L., Kremneva 
E., Poincloux R., Chew T.L., Gunning P.W., Ivaska J., Lappalainen P. Focal adhesions contain three special-
ized actin nanoscale layers. Nat Commun. 2024; 15 (1): 2547. DOI: 10.1038/s41467-024-46868-7. 

17. Herrick S.E., Wilm B. Post-Surgical Peritoneal Scarring and Key Molecular Mechanisms. Biomolecules. 
2021; 11 (5): 692. DOI: 10.3390/biom11050692. 

 
Received March 17, 2025; accepted May 12, 2025. 

 
Information about the authors 

Ponomareva Yuliya Vyacheslavovna, Doctor of Sciences (Medicine), Director, ARTBIO. 443009, Russia, 
Samara, Voronezhskaya St., 7; Director, Research Institute of Medical Personalized Biotechnologies, Reaviz 
Medical University. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya St., 227; e-mail: jvponomareva@mail.ru,  
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-7713-4926. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

77 

Sarbaeva Natal'ya Nikolaevna, Candidate of Sciences (Biology), Leading Researcher, Research Institute of 
Medical Personalized Biotechnologies, Reaviz Medical University. 443001, Russia, Samara, 
Chapaevskaya St., 227; e-mail: sarbaeva@gmail.com, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6410-3437. 

Korolev Mikhail Vadimovich, Postgraduate Student, Chair of Surgical Diseases, Reaviz Medical Univer-
sity. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya St., 227; e-mail: korolevmikhailv@mail.ru, ORCID ID: 
https://orcid.org/0000-0002-1367-6590. 

Milyakova Marina Nikolaevna, Candidate of Sciences (Biology), Specialist in Clinical Laboratory Diag-
nostics, Reaviz Medical University. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya St., 227; e-mail: 
kirja_cat@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0009-0002-2371-5036. 

Stolyarov Sergey Anatol'evich, Doctor of Sciences (Medicine), Head of the Chair of Surgical Diseases, 
Reaviz Medical University. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya St., 227; e-mail: stolyarovsa-
mara@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9009-6629. 

 

For citation 

Ponomareva Yu.V., Sarbaeva N.N., Korolev M.V., Milyakova M.N., Stolyarov S.A. Teoreticheskie i prak-
ticheskie podkhody k sozdaniyu i primeneniyu novykh proteziruyushchikh materialov na biologicheskoy os-
nove dlya gernioplastiki sposobom IPOM [Theoretical and practical approaches to development and applica-
tion of new prosthetic bio-materials for hernioplasty with IPOM technique]. Ul'yanovskiy mediko-biolog-
icheskiy zhurnal. 2025; 2: 67–77. DOI: 10.34014/2227-1848-2025-2-67-77 (in Russian). 

 
 
  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

78 

УДК 618.182-089.84:618.1-089 
DOI 10.34014/2227-1848-2025-2-78-93 

 

ПРОФИЛАКТИКА ИНТРАОПЕРАЦИОННЫХ  
И MESH-АССОЦИИРОВАННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ  

ПОСЛЕ ТРАНСВАГИНАЛЬНОЙ ЭКСТРАПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ 
КОРРЕКЦИИ ПРОЛАПСА ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ 

 
А.В. Колсанова 1, Е.С. Каторкина 1, А.В. Колсанов 1, Ф.Ф. Миннуллина 2,  

С.Е. Каторкин 1, С.Н. Чемидронов 1 
 

1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Самара, Россия; 

2 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия 

 
Использование mesh-имплантов в реконструктивной хирургии пролапса тазовых органов (ПТО) 
может привести к интраоперационным и mesh-ассоциированным осложнениям, имеющим серьез-
ные последствия и снижающим качество жизни.  
Цель. Снизить частоту интраоперационных и mesh-ассоциированных осложнений путем приме-
нения персонализированного 3D-моделирования, планирования и интраоперационной навигации. 
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование 93 пациенток, 
оперированных с использованием троакарных и анкерных mesh-систем. В 1-й (n=32) и во 2-й (n=30) 
группах применялись соответственно троакарная и анкерная mesh-системы без построения 3D-
модели. В 3-й группе (n=31) при установке анкерной mesh-системы применяли 3D-моделирование 
органов таза, планирование и интраоперационную навигацию. Регистрировались время операции, 
кровопотеря, пери- и послеоперационные осложнения. Эффективность лечения определялась до-
стижением анатомического излечения: стадия POP-Q ≤1.  
Результаты. Применение 3D-моделирования и хирургической навигации в 3-й группе позволили сни-
зить травматичность операции, кровопотерю и количество гематом, исключить повреждение тазо-
вых органов. В 1-й группе зафиксировано по 1 (3,1 %) случаю интраоперационной травмы уретры, мо-
чевого пузыря и тампонады мочеточника. В 2-й группе у 1 (3,3 %) чел. имело место повреждение моче-
вого пузыря. Объем кровопотери в 1-й группе составил 268,6±25,8 мл, во 2-й группе – 67,8±54,6 мл,  
в 3-й группе – 59,4±23,6 мл. В 1-й группе через 3 мес. mesh-осложнения включали: эрозии слизистой обо-
лочки влагалища – у 3 (9,4 %) чел., вагинальные синехии – у 1 (3,1 %) чел., усадка сетки – у 1 (3,1 %) чел., 
диспареуния и боль – у 5 (15,6 %) чел. Во 2-й и 3-й группах пациенток эрозии слизистой оболочки вла-
галища выявлены в 2 (6,7 %) и 1 (3,2 %) наблюдении соответственно. Анатомический успех достигнут 
у 91,4 % пациентов.  
Выводы. Предоперационное 3D-моделирование и интраоперационная навигация позволяют выпол-
нять коррекцию ПТО с учетом индивидуальных топографических особенностей и сократить ко-
личество осложнений. 
 
Ключевые слова: передне-апикальная пластика, 3D-моделирование, хирургическая навигация, 
осложнение с использованием сетки, пролапс тазовых органов, трансвагинальная сетка, оператив-
ная гинекология. 

 
Введение. По оценкам большинства ис-

следователей, сегодня наблюдается явная тен-
денция к значительному росту числа заболе-
ваний тазового дна, различные комбинации 
которых имеют место у 26 % женщин старше 
45 лет, 30 % женщин старше 50 лет, прибли-
жаясь затем к 80 % [1]. Пациентки с пролап-
сом тазовых органов (ПТО), дисфункцией та-
зового дна, колоректальными симптомами, 

нарушениями мочеиспускания и сексуальной 
дисфункцией отмечают значительное сниже-
ние качества жизни (КЖ) во всех его проявле-
ниях [2]. Возрастающая заболеваемость ПТО 
трудоспособного населения, большое количе-
ство рецидивов с необходимостью повторных 
оперативных вмешательств, которым подвер-
гаются более 30 % пациенток, свидетельствуют 
о том, что проблема лечения данной патологии 
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для современного здравоохранения является 
чрезвычайно актуальной [3]. 

Наиболее распространенными методами 
хирургической коррекции ПТО являются вос-
становление влагалища с использованием 
собственных тканей или хирургических син-
тетических имплантов (mesh-технологии). 
Однако кольпорафия имеет высокую частоту 
рецидивов, достигающую 50–52 % [4]. По 
данным сравнительного ретроспективного ис-
следования, проведенного V. Wong et al., ча-
стота рецидивов при использовании mesh-тех-
нологий составляла 31 %, тогда как при про-
стой кольпорафии она была статистически 
значимо выше – 79 % (p=0,003) [5]. Поэтому 
большинство национальных и международ-
ных руководств и клинических рекомендаций 
поддерживают использование хирургических 
синтетических сетчатых имплантов в рекон-
структивной хирургии ПТО, отмечая, что ча-
стота хороших клинических результатов как 
при краткосрочном, так и при долгосрочном 
наблюдении достигает 94–98 % [6, 7].  

Однако применение синтетических им-
плантатов может привести к интраоперацион-
ным (кровотечение и ранение органов таза), по-
слеоперационным (гематомы влагалища, по-
слеоперационное расхождение швов) и связан-
ным с использованием mesh-технологий (эро-
зия стенки влагалища; синехии влагалища; де-
формация протеза и стенки влагалища; протру-
зия или миграция импланта; хроническая тазо-
вая боль; диспареуния; инфицирование и фор-
мирование свищей) осложнениям, которые мо-
гут иметь серьезные последствия [8].  

В настоящее время основными группо-
выми факторами риска развития осложнений, 
связанных с установкой синтетического сет-
чатого импланта при коррекции ПТО, явля-
ются его характеристики, особенности реак-
тивности организма пациентки на инородное 
тело и техника выполнения операции [9]. Су-
ществуют два принципиально разных способа 
крепления рукавов сетчатого импланта. При 
троакарном способе для проведения рукава 
импланта через ткани пациента используется 
металлический проводник. Для анкерного спо-
соба применяются импланты, рукава которых 

оснащены специальными крепежными систе-
мами, состоящими из полипропиленового ан-
кера с прикрепленным полипропиленовым 
швом и надежно фиксирующими крестцово-
остистую связку, вследствие чего они не нуж-
даются в «слепом» проведении через мягкие 
ткани. Для достижения целевых анатомиче-
ских областей, выполнения точной и более без-
опасной установки анкера с минимальным хи-
рургическим разрезом используются выдвиж-
ные эргономичные направляющие, облегчаю-
щие введение, размещение и освобождение ан-
кера под правильным углом [10]. 

Но и при применении анкерной методики 
в ходе фиксации импланта к сакроспинальной 
связке существует риск травмирования орга-
нов и сосудов таза, надкостницы седалищных 
костей, что может привести к формированию 
периостита и клинически проявляется выра-
женным болевым синдромом. В связи с чем 
разработка и применение предоперационных 
персонализированных диагностических мето-
дов продолжают оставаться актуальными [11]. 
К наиболее перспективным относятся совре-
менные технологии 3D-моделирования, пред-
операционного планирования и виртуальной 
интраоперационной навигации [12]. Они спо-
собствуют выстраиванию оптимальной персо-
нализированной тактики оперативного вме-
шательства, повышению его прецизионности 
благодаря учету индивидуальных анатомиче-
ских и топографических особенностей, сни-
жению частоты интраоперационных осложне-
ний, проведению операций согласно техноло-
гиям Fast Track [13]. 

Цель исследования. Снизить частоту ин-
траоперационных и mesh-ассоциированных 
осложнений после трансвагинальной экстрапе-
ритонеальной хирургической коррекции ПТО с 
использованием троакарных и анкерных mesh-
систем путем применения персонализирован-
ного предоперационного 3D-моделирования, 
планирования и интраоперационной навигации. 

Материалы и методы. В период 2018–
2024 гг. проведено двуцентровое проспектив-
ное рандомизированное клиническое исследо-
вание, включившее 93 пациенток в возрасте 
50–65 лет, которым в условиях гинекологиче-
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ского отделения Клиник СамГМУ и отделе-
ния гинекологии № 2 ГАУЗ ГКБ № 7 им.  
М.Н. Садыкова была выполнена вагинальная 
экстраперитонеальная кольпопексия ПТО  
с использованием троакарных (Prolift, John-
son&Johnson, США; «Пелвикс», «Линтекс», 
РФ) и анкерных (Calistar S, Promedon, Арген-
тина) mesh-систем. В течение 36 мес. после-
операционного периода женщины находились 
под амбулаторным наблюдением. Это позво-
лило всесторонне изучить и детально проана-
лизировать особенности развития интраопера-
ционных, ранних и поздних mesh-ассоцииро-
ванных осложнений. Соблюдались этические 
принципы Хельсинкской декларации, Пра-
вила надлежащей клинической практики и 
Правила клинической практики в Российской 
Федерации. 

Критерии включения: нефертильность 
женщины, возраст 50–65 лет, подтвержден-
ный симптоматический передний ПТО (по 
данным акушерско-гинекологического, уль-
тразвукового и КТ-исследований) с POP-Q ≥2 
(соответствует Aa, Ba ≥-1 см и, где приме-
нимо, C ≥-1/2 TVL); состояние менопаузы; 
клинические признаки недифференцирован-
ной дисплазии соединительной ткани; согла-
сие пациенток на применение mesh-систем 
при показаниях к оперативному лечению ПТО 
в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями Минздрава России; подписанное добро-
вольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерии невключения: фертильность 
женщины; возраст более 65 лет (в связи с воз-
растанием хирургического и анестезиологи-
ческого рисков, а также вероятности mesh-ас-
социируемых осложнений); отягощенный со-
матический и инфекционный анамнез; актив-
ная или латентная инфекция половых орга-
нов; воспалительные заболевания органов 
малого таза; рецидивирующие инфекции мо-
чевыводящих путей; декомпенсированный 
сахарный диабет; текущее лечение кортико-
стероидами; аллергия на полипропилен; 
склонность к формированию келоидных или 
гипертрофических рубцов; отсутствие воз-
можности или желания заполнять анкеты (са-
мостоятельно или с помощью интервью), 

и/или следовать запланированным посеще-
ниям, и/или подписывать информированное 
согласие. 

Критерии исключения: острое или деком-
пенсация хронического соматического заболе-
вания; острое инфекционное заболевание; 
впервые выявленное онкологическое заболева-
ние; отказ от ответов на вопросы, осмотра или 
инструментального обследования. 

Диагностика ПТО и послеоперационных 
осложнений соответствовала требованиям 
IUGA и ICS [14]. Всем пациентам проведено 
предоперационное клиническое обследование 
согласно клиническим рекомендациями Мин-
здрава России «Выпадение женских половых 
органов». Фиксировалась стадия пролапса на 
основе системы POP-Q [14]. Перед операцией 
с помощью трансвагинального УЗИ проводи-
лась оценка эндометрия; при наличии показа-
ний – аспирационная биопсия. Для коррекции 
гипоэстрогении при отсутствии противопока-
заний рекомендовалось вагинальное примене-
ние эстрогенсодержащих препаратов. 

Синтетические сетчатые импланты уста-
навливались по стандартизированным методи-
кам в соответствии с рекомендациями фирмы-
производителя и стандартами SCENIHR [15]. 
За 30 мин до операции проводилась кратко-
срочная профилактика антибиотиками («Це-
фазолин» 2,0 г). Операции проводились под 
спинальной анестезией в положении Тренде-
ленбурга. На 24 ч устанавливали транс-
уретральный катетер Фолея. Вагинальный 
разрез ушивали без иссечения влагалищного 
эпителия с использованием рассасывающе-
гося шовного материала 2–0. На 24 ч во влага-
лище помещали марлевый тампон, пропитан-
ный мазью «Левомеколь» (РФ). Пациентки ак-
тивизировались через 8 ч после оперативного 
вмешательства. Проводилась ежедневная 
местная антисептическая обработка влага-
лища. В раннем послеоперационном периоде 
обезболивание, антибактериальная профилак-
тика и предотвращение венозных тромбоэм-
болических осложнений осуществлялись в со-
ответствии принципами ускоренного восста-
новления после хирургических операций 
ERAS, адаптированных для пациентов гине-
кологического профиля [16]. Контролировали 
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объем мочи, показатели общего анализа 
крови, выполняли УЗИ органов малого таза. В 
послеоперационном периоде назначали эст-
риол в дозировке 0,5 мг в виде вагинальных 
суппозиториев на ночь на срок не менее 6 мес. 
Пациенткам с признаками эстрогенного дефи-
цита проводили более длительную (до 24 мес.) 
местную гормональную терапию. 

Для получения виртуальной топографо-
анатомической 3D-модели органов таза приме-
нялась разработанная Институтом инноваци-
онного развития СамГМУ система «Автоплан» 
(регистрационный заявки на изобретение  

№ 202511129). В создании персонализирован-
ной 3D-модели участвовали гинекологи и ко-
лопроктологи, рентгенологи и программисты. 
Полученные в результате КТ с болюсным кон-
трастированием данные загружались в систему 
«Автоплан» в формате DICOM. В автоматиче-
ском режиме с помощью функции улучшен-
ного сглаживания проводилась сегментация 
костей и мочеполовых органов таза, кровенос-
ных сосудов, кишечника и мышц. Затем выпол-
нялось построение объемной полигональной 
персонализированной 3D-модели органов таза 
и осуществлялся ее анализ (рис. 1).

 

 
Рис. 1. Фрагмент персонализированной 3D-модели при ПТО 

Fig. 1. Fragment of a personalized 3D model for pelvic organ prolapse 

 
Этап навигации начинался с формирова-

ния предварительного плана хирургической 
коррекции ПТО с обозначением навигацион-
ных меток для проведения разреза и фиксации 
mesh-импланта. Применение программно-ап-
паратного комплекса позволяло на мониторах 
оценить объемное изображение органов таза в 
режиме диалога с визуализацией подтканевых 
структур и сосудов. Затем на адаптированной 
3D-модели появлялись метки навигации, с по-
мощью которых позиционировалось место 
проведения разреза и анкерной фиксации. 

Для оценки результатов хирургических и 
mesh-осложнений были сформированы три 
группы: 

- 1-я группа (n=32) – пациентки, которым 
хирургическая коррекция ПТО проводилась с 
применением троакарной mesh-системы 
(Prolift, Johnson&Johnson, США; «Пелвикс», 
«Линтекс», РФ) без построения 3D-модели ор-
ганов таза; 

- 2-я группа (n=30) – пациентки, которым 
хирургическая коррекция ПТО проводилась с 
применением анкерной mesh-системы 
(Calistar S, Promedon, Аргентина) без построе-
ния 3D-модели органов таза; 

- 3-я группа (n=31) – пациентки, которым 
на предоперационном этапе осуществляли по-
строение персонализированной полигональ-
ной 3D-топографической модели органов таза  
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и планирование оперативного вмешательства, 
а хирургическая коррекция ПТО с примене-
нием анкерной mesh-системы (Calistar S, 
Promedon, Аргентина) проводилась с интрао-
перационной навигацией. 

Рандомизация пациенток проводилась ме-
тодом конвертов, что обеспечивало случайное 
распределение и исключение предвзятости 
при формировании групп. Предварительный 
расчет размера выборки пациенток не произ-
водился. 

В качестве основного исхода исследова-
ния изучали частоту развития интраопераци-
онных и послеоперационных осложнений по-
сле имплантации mesh-системы, а также коли-
чество пациентов с излечением ПТО через  
36 мес.  

Также изучалась динамика болевого син-
дрома по визуальной аналоговой шкале боли 
(VAS), анатомический успех оперативного ле-
чения, оценка влияния дисфункции тазового 
дна на КЖ пациенток. 

Время операции, кровопотеря, периопера-
ционные и послеоперационные осложнения и 
сроки пребывания в стационаре проспективно 
регистрировались у всех пациенток. В после-
операционном периоде женщины амбулаторно 
осматривались через 3, 6, 12, 24 и 36 мес. 
Оценка включала изучение жалоб, проверку 
анкет, гинекологический осмотр с кашлевой 
пробой, УЗИ органов малого таза.  

Эффективность лечения определялась 
числом пациенток, достигших комбинирован-
ной конечной точки, включающей анатомиче-
ские и субъективные компоненты: POP-Q ≤1 
(Ba и C <-1 см), отсутствие симптомов ПТО. 
Рецидив определялся как пролапс 2 стадии 
или выше в соответствии с классификацией 
POP-Q [17]. 

Интенсивность болевого синдрома до 
операции и при последующем наблюдении 
оценивалась по шкале VAS (в баллах): 0 бал-
лов – отсутствие боли; 1–3 балла – легкая боль 
(легкие нарушения); 4–6 баллов – умеренная 
боль (умеренные нарушения); 7–8 баллов – 
выраженная боль (тяжелые нарушения);  
9–10 баллов – невыносимая боль (абсолютные 
нарушения) [18]. 

Для анализа отдаленных результатов ле-
чения применялся опросник PFDI-20, реко-
мендованный IUGA [19]. По каждой из трех 
подшкал симптомов (обусловленные ПТО, 
связанные с мочеиспусканием и колорек-
тально-анальные) необходимо было получить 
среднее значение по всем вопросам. Сумма 
оценок трех шкал составляет итоговый балл. 
Чем больше количество баллов, тем выражен-
нее влияние дисфункции тазового дна на КЖ 
пациентки.  

Статистическая обработка проводилась с 
использованием программ Statistica 10.0 
(StatSoft) и Microsoft Excel 2010. При описа-
нии данных при нормальном распределении 
использовали среднее (M) и стандартное от-
клонение (SD), при ненормальном – медиану 
(Me) и квартили [Q1; Q3]. Для сравнения двух 
независимых выборок использовали парамет-
рический t-критерий Стьюдента (при нор-
мальном распределении). Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. В исследование включены  
93 пациентки с ПТО, соответствующие крите-
риям включения и исключения, подписавшие 
добровольное информированное согласие на 
участие и обследованные в соответствии с кли-
ническими рекомендациями «Выпадение жен-
ских половых органов», а также согласно при-
казу № 1130н МЗ РФ «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология». Выбывших из ис-
следования не было. Средний возраст женщин  
в 1-й группе составил 56,2±5,4 года, во 2-й груп-
пе – 57,4±6,3 года, в 3-й группе – 56,3±7,25 года 
(p>0,05). Медиана роста и ИМТ в 1, 2 и 3-й груп-
пах соответственно составили 167 [164; 175] см 
и 29,8 [26,7; 35,2] кг/м2, 168 [165; 173] см и  
29,8 [26,8; 36,5] кг/м2, 165 [162; 170] см и  
28,4 [26,5; 34,8] кг/м2 (p>0,05). Таким образом, 
статистически значимых различий по крите-
риям возраста, роста и ИМТ в группах не выяв-
лено.  

При анализе структуры соматической па-
тологии также не было выявлено статистиче-
ски значимых различий. В то же время необ-
ходимо выделить сопутствующие заболева-
ния, обусловленные врожденной или приоб- 
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ретенной слабостью соединительной ткани, 
что еще раз подчеркивает связь этиологии и 
патогенеза этих заболеваний с ПТО и синдро-
мом хронической тазовой боли. Хроническая 
венозная недостаточность нижних конечно-
стей выявлена у 23 (71,9 %), 25 (83,3 %) и  
24 (77,4 %) пациенток 1, 2 и 3-й групп соответ-
ственно, различные стадии хронического гемор-

роя – у 22 (68,7 %), 19 (63,3 %) и 20 (64,5 %) жен-
щин, а патология опорно-двигательной систе-
мы – у 21 (65,6 %), 23 (76,7 %) и 22 (70,9 %) чел.  

Не было выявлено статистически значи-
мых различий при оценке параметров станов-
ления репродуктивной функции, продолжи-
тельности менструального цикла и акушер-
ского анамнеза (p>0,05) (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Акушерско-гинекологический анамнез пациенток 

Obstetric and gynecological history of patients 

Показатель 
Parameter 

Группа 1 (n=32) 
Group 1 (n=32) 

Группа 2 (n=30) 
Group 2 (n=30) 

Группа 3 (n=31) 
Group 3 (n=31) 

Менархе, лет (M±SD) 
Menarche, years (M±SD) 12,1±2,1 11,4±2,4 11,2±1,8 

Продолжительность менструального 
цикла, дней, Me [Q1; Q3] 
Menstrual cycle, days, Me [Q1; Q3] 

28 [25; 29] 28 [26; 30] 29 [25; 30] 

Длительность менструации, дней, Me [Q1; Q3] 
Menstrual bleeding, days, Me [Q1; Q3] 6 [5; 7] 6 [4; 7] 5 [5; 7] 

Число беременностей, Me [Q1; Q3] 
Number of pregnancies, Me [Q1; Q3] 2 [2; 4] 2 [1; 4] 2 [2; 5] 

Число прерываний беременности, Me [Q1; Q3] 
Number of abortions, Me [Q1; Q3] 3 [1; 3] 2 [1; 3] 2 [1; 4] 

Число родов, Me [Q1; Q3] 
Number of births, Me [Q1; Q3] 2 [1; 3] 2 [1; 3] 3 [2; 3] 

 
Интенсивность болевого синдрома по 

шкале VAS также не имела статистически зна-
чимых различий: 8 [5; 8], 8 [6; 9] и 7 [5; 9] бал-
лов (p>0,05) в 1, 2 и 3-й группах соответ-
ственно. При анализе общих клинико-анам-
нестических характеристик выявили, что у  
19 (20,4 %) исследуемых пациенток отмеча-
лись боль, чувство жжения и дискомфорт при 
половой жизни. У 75 (80,6 %) пациенток 
(р˂0,05) наблюдались жалобы на дискомфорт 
в области наружных половых органов, чув-
ство тяжести и давления в малом тазу и про-
межности, чувство инородного тела во влага-
лище. Диспареунию отмечали 76 (81,7 %) 
женщин. Жалобы на затрудненное мочеиспус-
кание предъявляли 26 (27,9 %) чел., стрессо-
вым недержанием мочи страдали 20 (21,5 %), 
а у 36 (38,7 %) больных отмечалось учащен-
ное мочеиспускание. 

Длительность операции в первой группе 
пациентов (86,4±12,4 мин) оказалась стати-
стически значимо (p<0,05) больше, чем во  
2-й и 3-й группах, что соответствует результа-
там ранее опубликованных исследований. 
Среднее время операции в третьей группе 
было несколько больше, чем во второй, за счет 
установки анатомических ориентиров, выбора 
траектории и безопасного предела хирургиче-
ского доступа: 61,4±13,8 и 48,4±16,7 мин 
(p>0,05) соответственно. 

Средний объем интраоперационной кро-
вопотери в 1-й группе составил 268,6±25,8 мл, 
в 2-й группе – 67,8±54,6 мл, в 3-й группе – 
59,4±23,6 мл. В 1-й группе пациентов в одном 
наблюдении развилось кровотечение более 
400 мл. В 2 (6,3 %) случаях ранний послеопе-
рационный период осложнился гематомой ма-
лого таза, объем которой составил около  
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300 мл, что потребовало вскрытия и дрениро-
вания. У 6 (18,7 %) пациенток диагностиро-
ваны промежностные гематомы. Данные 
осложнения можно объяснить массивной дис-
секцией тканей и применением троакарной 
mesh-системы, а также, возможно, наличием 
варикозно расширенных вен малого таза [20]. 
В 2-й группе гематомы выявлены у 5 (16,7 %) 
пациенток. В одном наблюдении гематома 
около 6 см в диаметре располагалась между 
сетчатым имплантом и стенкой влагалища. Она 
дренировалась между швов и реорганизовалась 
на фоне назначения антибактериальной тера-
пии. Гематомы в области ягодиц и промежности 
являлись подкожными или внутрикожными и 
рассасывались без использования дополнитель-
ных мероприятий. В 3-й группе в раннем после-
операционном периоде у 3 (9,7 %) пациенток 
при УЗИ были выявлены небольшие (до 3 см в 
диаметре) гематомы, которые лечились консер-
вативно (тугое тампонирование влагалища) до 
полного разрешения. Они рассасывались бес-
следно и никак не сказывались на течении по-
слеоперационного периода.  

В 1-й группе зафиксировано по 1 (3,1 %) 
случаю интраоперационной травмы уретры, 
мочевого пузыря и тампонады мочеточника. В 
2-й группе отмечен 1 (3,3 %) случай поврежде-
ния мочевого пузыря, которое было немед-
ленно устранено. После мобилизации дефект 
стенки ушит непрерывным швом (викрил 3–0). 
После ушивания выполнена интраоперацион-
ная цистоскопия для подтверждения отсут-
ствия дефекта. Запланированная операция 
была завершена в полном объеме с оставле-
нием катетера Фолея на 3 сут. В последующем 
имела место выписка в удовлетворительном 
состоянии без дальнейших побочных эффек-
тов. В 3-й группе пациенток интраоперацион-
ных повреждений органов, сосудов или нервов 
или кровопотери более 200 мл не было.  

Продолжительность катетеризации моче-
вого пузыря составила 2,26±2,73, 1,06±2,73 и 
1,8±2,54 сут в 1, 2 и 3-й группах соответ-
ственно. В раннем послеоперационном пери-
оде атония мочевого пузыря наблюдалась у  
5 (15,6 %), 3 (10,0 %) и 2 (6,5 %) пациенток и 
купировалась в течение 2–4 сут медикамен-
тозной и интермиттирующей катетеризацией.  

Средняя длительность пребывания в ста-
ционаре в 1, 2 и 3-й группах колебалась в пре-
делах 7,1±1,2, 5,2±1,4 и 4,3±1,2 койко-дня со-
ответственно.  

Анализа данных опросника PFDI-20 пока-
зал, что значение среднего общего итогового 
балла, объединяющего результаты всех доме-
нов, до операции составляло 138,9±24,6  
(от 109,6 до 147,1), 128,8±24,6 (от 106,4 до 
146,2) и 132,6±25,3 (от 104,6 до 144,4) в 1-й,  
2-й и 3-й группах соответственно. Через 3 мес. 
после операции статистически значимое улуч-
шение КЖ отмечали все исследуемые паци-
ентки. В последующем отмечено дальнейшее 
его улучшение к 6-му мес. и стабилизация по-
казателей на протяжении всего периода 
наблюдения. Через 36 мес. средний общий 
итоговый балл в 1-й, 2-й и 3-й группах состав-
лял 28,4±14,6 (от 19,4 до 52,7), 18,6±8,3 (от 6,2 
до 44,6) и 16,2±6,5 (от 5,2 до 42,6) соответ-
ственно (p<0,05). 

Отсутствие таких симптомов, как давле-
ние и тяжесть в области малого таза, чувство 
инородного тела в промежности, было отме-
чено у 90 женщин (96,8 %). Статистически 
значимо снизились жалобы на дискомфорт в 
области наружных половых органов и стрес-
совое недержание мочи. Их предъявляли  
6 (18,7 %), 3 (10,0 %) и 2 (6,4 %) пациентки  
1, 2 и 3-й групп соответственно. Назначение  
М-холинолитиков (на 6 мес.) имело положи-
тельный эффект. Затрудненное мочеиспуска-
ние, необходимость вправления выпячивания 
для мочеиспускания в группах не зарегистри-
рованы. 

В всех группах зафиксировано улучшение 
функциональных результатов и анатомиче-
ских исходов, в т.ч. и отдаленных, что в зна-
чительной мере повышает КЖ пациенток и 
комплаентность. Все пациентки отметили ис-
чезновение таких симптомов, как сухость вла-
галища и зуд, что, скорее всего, связано не 
только с восстановлением нормальной топо-
графии органов малого таза, коррекцией 
функциональных расстройств, но и с назначе-
нием эстриола. 

В 1-й группе через 3 мес. на контрольном 
осмотре выявленные mesh-осложнения вклю-
чали: эрозии слизистой оболочки влагалища 
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(3 (9,4 %) случая), вагинальные синехии  
(1 (3,1 %) случай), усадка сетки (1 (3,1 %) слу-
чай), диспареуния и боль (5 (15,6 %) случаев). 
Лечебная тактика при эрозии заключалась в 
наблюдении и местном (свечи) использовании 
эстрогенов. В одном случае в связи с отсут-
ствием эффекта было проведено частичное 
иссечение mesh-импланта с наложением 
швов. Уменьшение сетчатого импланта у од-
ной пациентки, по данным УЗИ, достигало  
35 % от первоначальной длины. Сморщивание 
mesh-импланта сопровождалось болевым син-
дромом, который не удалось купировать кон-
сервативно, что потребовало частичного иссе-
чения импланта. Синехии влагалища были 
оперативно рассечены. Хроническая тазовая 
боль была отмечена у 4 (12,5 %) пациенток. 
Через 24 мес. после операции у одной паци-
ентки произошла протрузия импланта в моче-
вой пузырь. Фрагмент сетки из мочевого пу-
зыря удален при цистоскопии. 

В 2-й и 3-й группах эрозии слизистой обо-
лочки влагалища выявлены у 2 (6,7 %) и 1 (3,2 %) 
женщины соответственно. Сроки их формиро-
вания составили 12–16 мес. после операции. 
Эрозии были небольшого размера – пролаби-
рование mesh-импланта не превышало 1 см. 
Пациенты испытывали дискомфорт во влага-
лище в результате раздражения слизистой 
оболочки и имели умеренные выделения.  
Консервативная лечебная тактика в 2 случаях 
заключалась в наблюдении, местном исполь-
зовании эстрогенов в виде крема или геля, ан-
тибактериальной терапии и рекомендации 

сексуального воздержания. У 1 пациентки 
проведено иссечение и ушивание слизистой с 
последующей эпитализацией дефекта через  
1 мес. Диспареуния de novo отмечена у 2 (6,7 %) 
женщин в каждой группе. Жалобы на хрони-
ческую тазовую боль статистически значимо 
не различались, их предъявляли 3,2 % пациен-
ток. Во всех случаях болевой синдром был ку-
пирован консервативно. Синехий влагалища, 
инфицирования и протрузии импланта среди 
пациенток 2-й и 3-й групп выявлено не было. 
Таким образом, хирургическая коррекция 
ПТО посредством вагинальной экстрапери-
тонеальной вагинопексии с применением тро-
акарных и анкерных mesh-систем эффективна, 
но большая частота интраоперационных и 
mesh-осложнений троакарной методики сни-
жает КЖ пациенток (p<0,05). Данный факт 
объясняется проведением проводника через 
большой объем мягких тканей вслепую, что 
исключает визуальный контроль и повышает 
вероятность травмы люмбо-сакрального спле-
тения.  

В ходе исследования в группах сравне-
ния не было зафиксировано статистически 
значимых различий в первичном клиниче-
ском исходе в течение послеоперационного 
периода наблюдения. При проведенном через 
24 мес. обследовании анатомическая коррек-
ция переднего ПТО наблюдалась во всех точ-
ках по шкале POP-Q у 88 (94,6 %) пациенток. 
Статистически значимых различий между 
сравниваемыми группами не выявлено 
(p>0,05) (табл. 2).

 
Таблица 2 

Table 2 
Количественная оценка пролапса тазовых органов через 24 мес. после операции  

Quantitative assessment of pelvic organ prolapse 24 months after surgery 

Показатель 
Parameter 

Группа 1 (n=32) 
Group 1 (n=32) 

Группа 2 (n=30) 
Group 2 (n=30) 

Группа 3 (n=31) 
Group 3 (n=31) 

Aa, см (M±SD) 
Aa, cm (M±SD -2,5±0,28 -2,3±0,5 -2,4±0,24 

Ba, см (M±SD) 
Ba, cm (M±SD) -2,52±0,42 -2,62±0,52 -2,71±0,22 

C, см (M±SD) 
C, cm (M±SD) -6,12±1,26 -6,09±1,55 -6,18±0,94 

Ap, см (M±SD) 
Ap, cm (M±SD) -2,6±0,46 -2,6±0,6 -2,52±0,86 
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Bp, см (M±SD) 
Bp, см (M±SD) -2,28±1,26 -2,21±1,29 -2,46±1,02 

TVL, см (M±SD) 
TVL, cm (M±SD) 7,28±1,22 7,38±1,42 7,32±0,46 

Субъективный показатель 
излечения (абс., %) 
Subjective cure rate (abs., %) 

24 (75,0 %) 26 (86,7 %) 27 (87,1 %) 

Объективный показатель 
излечения (абс., %) 
Objective cure rate (abs., %) 

28 (87,5 %) 28 (93,3 %) 29 (93,5 %) 

Примечание. Aa – расстояние от девственной плевы до шейки мочевого пузыря (в норме 3 см); Ap – 
расстояние от девственной плевы до проекции m. levator ani на заднюю стенку влагалища (в норме не 
менее 3 см); Ba – расстояние от девственной плевы до наиболее выступающей части передней стенки вла-
галища (в норме не менее 3 см); Bp – расстояние от девственной плевы до наиболее выступающей точки 
задней стенки влагалища над уровнем m. levator ani (в норме не менее 3 см); C – расстояние до самого 
дистального (т.е. впадающего) участка шейки матки или вершины купола (рубец после гистерэктомии)  
(в норме не менее 7 см); TVL – общая длина влагалища (см). 

Note. Aa is the distance from the hymen to the neck of the urinary bladder (normally 3 cm); Ap is the distance 
from the hymen to the m. levator ani projection onto the posterior vaginal wall (normally not less than 3 cm); Ba 
is the distance from the hymen to the most protruding part of the anterior vaginal wall (normally not less than  
3 cm); Bp is the distance from the hymen to the most protruding point of the posterior vaginal wall above m. 
levator ani (normally not less than 3 cm); C is the distance to the most distal (i.e. inward) part of the cervix or the 
apex of the dome (scar after hysterectomy), normally not less than 7 cm; TVL is the total vaginal length (cm). 
 

На основании последнего наблюдения че-
рез 36 мес. 77 (82,8 %) пациенток достигли 
субъективного излечения, в то время объек-
тивного – 85 (91,4 %). Статистически значи-
мых различий между сравниваемыми груп-
пами выявлено не было. Симптоматический 
передне-апикальный пролапс II стадии диа-
гностирован у 4 (4,3 %) пациенток. Однако ни 
одной из них не потребовалась дополнитель-
ная операция по поводу ПТО, они сообщили о 
наличии симптомов лишь в редких случаях. 

При оценке болевого синдрома по шкале 
VAS в послеоперационном периоде статисти-
чески значимых отличий в сравниваемых груп-
пах не было выявлено. Жалобы на умеренную 
боль во влагалище, медиальной поверхности 
бедер и ягодичной области через 12 мес. после 
операции предъявляли 9 (9,7 %), через 24 мес. – 
6 (6,5 %) пациенток. Болевой синдром купиро-
вался анальгетической терапией (короткий 
курс НПВС в виде ректальных свечей). Если 
жалобы на чувство тяжести в области таза до 
операции предъявляли 93 (100 %) пациентки, 
то через 12 мес. – только 11 (11,8 %) (p<0,01). 
Диспареуния, наблюдавшаяся до операции  
у 76 (81,7 %) чел., через 6 мес. была выявлена 
у 8 (8,6 %), а через 12 мес. – у 3 (3,2 %) жен-
щин (p<0,01).  

Обсуждение. Исследование имеет не-
большую статистическую мощность из-за 
ограниченного числа пациентов (n=93). Для 
углубленного анализа необходимо увеличе-
ние объема группы и, возможно, срока наблю-
дения. Результаты данной работы могут экс-
траполироваться на другие типы mesh-им-
плантов и лапароскопические операции.  

Использование УЗИ, КТ или МРТ для 
предварительного построения 3D-модели ор-
ганов таза и последующая операционная нави-
гация способствуют улучшению диагностики 
заболеваний.  

Персонализированная 3D-модель дает 
возможность планировать оперативное вме-
шательство с учетом индивидуальных особен-
ностей топографии органов таза, мочеточни-
ков, сосудистых зон и мышц, а интраопераци-
онная навигация способствует выбору опти-
мальной хирургической тактики и снижению 
травматичности. Морфометрия тазовых 
структур с оценкой размеров мышечных ком-
понентов предоставляет возможность оценить 
состояние миофасциального комплекса, вы-
явить нарушения топографо-анатомических 
взаимоотношений. Концепция динамической 
координации между скелетными и гладкими 
мышцами позволяет пересмотреть отдельные 
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аспекты патофизиологии ПТО, улучшить диа-
гностику и медицинскую реабилитацию паци-
ентов с заболеваниями тазового дна и промеж-
ности. 

Хирургический метод является основным 
в лечении ПТО. Трансвагинальные сетчатые 
имплантаты превосходят по объективным пока-
зателям успешности и частоты рецидивов тра-
диционные методы [21]. Проведенное исследо-
вание продемонстрировало высокую эффектив-
ность сетчатой аугментированной передней ре-
конструкции ПТО с использованием mesh-им-
плантов у нефертильных женщин. Полученные 
в нашем исследовании результаты объектив-
ного излечения (91,4 %) сопоставимы с резуль-
татами применения других комплектов сетча-
тых имплантов, таких как Elevate-A (94,0 %) и 
Uphold-Lite (89,8 %) [6, 22]. 

В то же время применение mesh-систем 
является одним из ведущих хирургических 
факторов риска интраоперационных (ранение 
смежных органов и кровотечение) и послеопе-
рационных осложнений (гематомы влага-
лища, приводящие к эрозии cетки) [8]. Приме-
нение 3D-технологий способствует снижению 
интраоперационной кровопотери. Все опера-
ции были выполнены одной, прошедшей спе-
циализацию, хирургической бригадой, что 
также, возможно, повлияло на полученный 
уровень осложнений. По мнению ряда авто-
ров, опыт хирурга является ключевым факто-
ром в возникновении осложнений с использо-
ванием сетчатых имплантов [23]. 

Менее радикальная диссекция параве-
зикального пространства во время имплантиро-
вания сетки, применяемая в 2-й и 3-й группах, 
могла привести к положительному эффекту. 
Анкерная фиксация mesh-импланта обеспечи-
вает большую герметизацию и проникновение 
в связки, но все же осуществляется без прямой 
визуализации анатомической структуры. Сред-
ний объем интраоперационной кровопотери в 
2-й и 3-й группах статистически значимо не 
различался, но был меньше, чем при трансваги-
нальной кольпопексии троакарными mesh-си-
стемами. В исследовании пациентов (n=677), 
прооперированных по поводу ПТО с использо-
ванием троакарной mesh-системы Prolift, про- 

веденном G. Kasyan et al., общее количество 
осложнений составило 22,5 %: кровотечение 
более 500 см3 развилось в 2,2 %, тазовые гема-
томы – в 5,5 %, промежностные гематомы –  
в 2,5 %, травмы уретры – в 0,3 %, травма моче-
вого пузыря – в 1,6 %, травма мочеточника –  
в 0,2 %, повреждение прямой кишки – в 0,7 % 
наблюдений [24]. По данным Кокрановского 
обзора 2024 г., наиболее частым интраопера-
ционным осложнением хирургической кор-
рекции ПТО является повреждение мочевого 
пузыря (4,2 %), стрессовое недержание мочи 
de novo фиксируется у 18,1 %. Частота эрозии 
импланта составила 11,8 %, причем в 6,1 % 
требовалось хирургическо вмешательство 
[25]. Применение 3D-технологий в 3-й группе 
пациентов способствовало исключению ин-
траоперационных повреждений органов, со-
судов или нервов, а также снижению интрао-
перационной кровопотери. 

Вагинальная эрозия сетки зафиксирована 
у 6 (6,4 %) пациенток групп сравнения. Полу-
ченные результаты согласуются с данными 
литературы, (3,2–14 %) [9]. С увеличением 
возраста снижается уровень эстрогена и повы-
шается риск атрофии влагалища, что приво-
дит к увеличению вероятности обнажения 
сетки. Обнаруженные эрозии были устранены 
с помощью вагинальной эстрогенной терапии. 
Применение анкерной технологии, позволяю-
щей нивелировать повышение давления в 
брюшной полости, позволило избежать склад-
чатости сетчатых имплантов.  

Заключение. При учете рекомендаций 
SCENIHR для синтетических имплантов, 
адекватном отборе пациентов и специализа-
ции хирургов на трансвагинальной рекон-
струкции тазового дна хирургическая коррек-
ция ПТО с применением mesh-систем высоко-
эффективна независимо от способа фиксации 
импланта, но целесообразно отдавать предпо-
чтение анкерным технологиям. Предопераци-
онное 3D-моделирование и интраоперацион-
ная навигация позволяют планировать и вы-
полнять коррекцию ПТО с учетом индивиду-
альных особенностей топографии органов 
таза и сократить количество интраоперацион-
ных и mesh-ассоциированных осложнений. 
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PREVENTION OF INTRAOPERATIVE AND MESH-ASSOCIATED  

COMPLICATIONS AFTER TRANSVAGINAL EXTRAPERITONEAL SURGERY 
FOR PELVIC ORGAN PROLAPSE 
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Mesh implants in reconstructive surgery for pelvic organ prolapse (POP) can cause intraoperative and 
mesh-associated complications reducing the quality of life. 
The aim of the study is to reduce the incidence of intraoperative and mesh-associated complications by 
personalized 3D modeling, planning and intraoperative navigation. 
Materials and Methods. The authors conducted a prospective randomized study of 93 patients operated on 
using trocar and anchor mesh systems. In groups 1 (n=32) and 2 (n=30), trocar and anchor mesh systems 
were used, respectively, without 3D modeling. In group 3 (n=31), 3D modeling for pelvic organs, planning, 
and intraoperative navigation were used during anchor mesh system installation. The operative time, blood 
loss, peri- and postoperative complications were recorded. Treatment effectiveness was determined by 
achieving anatomical cure: stage POP-Q ≤1. 
Results. 3D modeling and surgical navigation used in group 3 allowed us to reduce the surgical trauma, 
blood loss, the number of hematomas, and to exclude pelvic trauma. In group 1, there was 1 case (3.1 %) of 
intraoperative urethra and bladder injury and ureteral tamponade. In group 2, 1 person (3.3 %) had a 
bladder injury. Blood loss volume in group 1 was 268.6±25.8 ml, in group 2 – 67.8±54.6 ml, in group 3 – 
59.4±23.6 ml. In a 3-month pe-riod in group 1 mesh complications included: vaginal mucosa erosion in  
3 (9.4 %) patients, vaginal adhesions in 1 (3.1 %) patient, mesh shrinkage in 1 (3.1 %) patient, dyspareunia 
and pain in 5 (15.6 %) patients. In groups 2 and 3, vaginal mucosa erosion was detected in 2 (6.7 %) and  
1 (3.2 %) patient, re-spectively. Anatomical success was achieved in 91.4 % of patients. 
Conclusions. Preoperative 3D modeling and intraoperative navigation contribute to POP surgery, which 
takes into account individual topographic characteristics and reduces the number of complications. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА II ТИПА 
(СИНДРОМ ХАНТЕРА) 
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В работе представлена клиническая и лабораторная характеристика орфанного заболевания – му-
кополисахаридоза II типа.  
Цель. Продемонстрировать клинический случай синдрома Хантера, вызванного мутацией гена IDS. 
Материалы и методы. В работе использовались анамнестический, клинический и аналитический 
методы. Были изучены данные истории болезни, результаты клинических, лабораторных и моле-
кулярно-генетических исследований. 
Результаты. В возрасте 6 мес. у ребенка была заподозрена лизосомная болезнь накопления. Диагноз 
был подтвержден в возрасте 7 мес: обнаружены повышенная концентрация гликозаминогликанов в 
моче, снижение активности идуронатсульфатазы. Методом прямого автоматического секвени-
рования проведен полный анализ гена IDS. Полученные результаты подтвердили диагноз «Болезнь 
Хантера (OMIM#309900) (NM 000202,8), X – сцепленный рецессивный тип наследования». В эк-
зоне 7 гена обнаружен вариант нуклеотидной последовательности с.1000G>T (p.Asp334Tyr) в ге-
мизиготном состоянии, описанный в базе HGMD (Human Gene Mutation Database) как патогенный 
(СМ141183). 
Выводы. Приведенный клинический пример демонстрирует возможность постановки диагноза за-
болевания в первые месяцы жизни несмотря на гетерогенность клинического фенотипа при син-
дроме Хантера. 
Ранняя диагностика и своевременно начатая заместительная ферментная терапия способ-
ствуют замедлению или предотвращению развития необратимых проявлений заболевания и, сле-
довательно, изменяют естественное течение мукополисахаридоза II типа, что повышает каче-
ство жизни пациента. 
Анализ клинических случаев полезен прежде всего для практического педиатрического сообщества. 
Повышение осведомленности о МПС II типа среди специалистов является значимым фактором 
для ранней диагностики и своевременного начала лечения, способствует не только предотвраще-
нию прогрессирования заболевания, но и определению прогностических аспектов. 
 
Ключевые слова: ребенок, мукополисахаридоз, синдром Хантера, клинический случай, диагностика. 

 
Введение. Наследственная патология со-

ставляет существенную долю в структуре дет-
ской заболеваемости, смертности и инвалидиза-
ции. Так, согласно данным ВОЗ, 5–7 % ново-
рожденных имеют наследственную патологию. 
В свою очередь врожденные и наследственные 
болезни занимают второе место среди основных 
причин смерти детей первого года жизни [1]. 

Орфанными являются заболевания, кото-
рые имеют распространенность не более  
10 случаев на 100 000 населения. Чаще это 

жизнеугрожающие или хронические прогрес-
сирующие заболевания, приводящие к сокра-
щению продолжительности жизни или пожиз-
ненной инвалидизации пациентов. К числу ор-
фанных заболеваний относится мукополиса-
харидоз (МПС) – полиморфное, непрерывно 
прогрессирующее заболевание с дебютом в 
первые месяцы или в первую декаду жизни, 
вызванное нарушением ступенчатого расщеп-
ления гликозаминогликанов (ГАГ) в лизосо-
мах, а впоследствии внутри и вне клетки. На 
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сегодняшний день описаны 7 типов МПС: I, II, 
III, IV, VI, VII и IX [2, 3]. 

МПС II типа, или синдром Хантера, 
наследуется по рецессивному, сцепленному с 
Х-хромосомой типу [4]. По этой причине дан-
ная патология встречается преимущественно 
у мальчиков. Является одной из самых частых 
форм МПС. Синдром обусловлен мутациями 
гена IDS, локализованного на длинном плече 
Х-хромосомы Хq28. Изменения в генетиче-
ском коде приводят к снижению активности 
идуронат-2-сульфатазы, которая участвует в 
первом этапе катаболизма гепаран- и дерма-
тансульфата. В результате недостаточной ак-
тивности идуронат-2-сульфатазы возникает 
накопление ГАГ в лизосомах практически всех 
типов клеток различных тканей и органов, что 
приводит к клеточному перенасыщению, орга-
номегалии, разрушению тканей и нарушению 
функции органов. Именно этим обусловлен 
широкий спектр клинических признаков дан-
ного тяжелого заболевания [5–7]. 

Синдром Хантера является хроническим, 
прогрессирующим мультисистемным заболе-
ванием, связанным с ранней инвалидизацией 
и смертностью пациентов [8, 9]; встречается с 
частотой 1,3 случая на 100 тыс. мальчиков бе-
лой расы [4]. Клиническими проявлениями яв-
ляются гаргоилизм, макроцефалия, множе-
ственные дизостозы, папулезные высыпания, 
умеренный гипертрихоз, поражение слуха и 
зрения, костно-суставные деформации (кисть 
по типу «когтистой лапы», кифоз, сколиоз, де-
формация грудной клетки и нижних конечно-
стей, тугоподвижность в суставах), поражение 
паренхиматозных органов, пахово-мошоноч-
ные и пупочные грыжи, прогрессирующие 
психоневрологические нарушения [6, 10]. 
Синдром Хантера представлен двумя вариан-
тами течения: тяжелая форма (нейропатиче-
ская), сопровождающаяся выраженными ко-
гнитивными расстройствами, и мягкая форма 
(ненейропатическая), характеризующаяся 
нормальным интеллектуальным развитием.  

Вовлечение в патологический процесс 
сердечно-сосудистой системы является одним 
из доминирующих клинических проявлений 
МПС II. Изменения проявляются в виде дис-

функции клапанного аппарата сердца, пора-
жения аорты, гипетрофической кардиомиопа-
тии, дилатационной кардиомиопатии и нару-
шения проводимости [11, 12]. 

Для тяжелой формы МПС II характерна ма-
нифестация заболевания в возрасте 12–18 мес., 
быстрое прогрессирование заболевания, ран-
няя инвалидизация. С целью замедления про-
грессирования заболевания всем пациентам с 
МПС II показана ферментозаместительная те-
рапия препаратом идурсульфаза бета. При от-
сутствии специфической терапии продолжи-
тельность жизни пациентов не превышает 
двадцати лет. Смерть возникает в результате 
респираторных либо сердечно-сосудистых 
осложнений [13–15]. 

Полиорганная полиморфная симптома-
тика значительно затрудняет клиническую ди-
агностику данного заболевания, в связи с чем 
описание клинических случаев различных ти-
пов мукополисахаридоза и форм течения забо-
левания представляет безусловный интерес. 

Описание клинического случая. Мальчик 
С., 6 мес. Из анамнеза жизни известно, что ребе-
нок рожден от 3 беременности на фоне умерен-
ной преэклампсии. Роды 3-е, преждевременные, 
на 33-й нед. гестации, путем кесарева сечения. 
Вес при рождении 1600 г, рост 40 см (физиче-
ское развитие ниже среднего, гармоничное), 
оценка по Апгар 7/7 баллов. С рождения на ис-
кусственном вскармливании. Аллергический 
анамнез спокойный. Наследственный анамнез 
не отягощен. Отмечаются частые инфекцион-
ные и респираторные заболевания (2 раза пере-
болел пневмонией, несколько раз отитом). 

С рождения (11.10.2022) по 22.11.2022 
находился на лечении в областном перинаталь-
ном центре Александро-Мариинской област-
ной клинической больнице с диагнозом 
«Врожденная пневмония. Бронхолегочная дис-
плазия недоношенных, новая форма. Перина-
тальное гипоксически-ишемическое пораже-
ние ЦНС, синдром угнетения. Анемия. Прере-
тинопатия. Пахово-мошоночная грыжа. Малая 
аномалия развития сердца, открытое овальное 
окно. Ателектаз левого легкого в анамнезе 
(26.10.2022). Транзиторная бактериемия. Пу-
почная грыжа. Недоношенность 33 нед.».  
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В возрасте 6 мес. 15.04.2023 родители па-
циента самостоятельно обратились в прием-
ное отделение ГБУЗ АО «ГБ ЗАТО Зна-
менск». В приемном отделении ребенок был 
проконсультирован врачом-педиатром, вы-
ставлен диагноз «Острая внебольничная пра-
восторонняя верхнедолевая пневмония S2–
S3». Лечение получал амбулаторно, назна-
чены амоксиклав, панцеф, ингаляции пульми-
кортом, амброксол. На фоне лечения состоя-
ние улучшилось, кашель купировался. Через 
несколько дней (21.04.2023) состояние вновь 
ухудшилось, отмечено нарастание одышки. 
Родители повторно обратились в приемное от-
деление ГБУЗ АО «ГБ ЗАТО Знаменск». Ребе-
нок направлен в ГБУЗ АО «ОДКБ им.  
Н.Н. Силищевой». По тяжести состояния гос-
питализирован в ОРИТ № 2 с диагнозом «Ате-
лектаз верхней доли справа? Верхнедолевая 
пневмония справа? Бронхообструктивный 
синдром». Далее 24.04.2023 пациент переве-
ден в педиатрическое отделение, где нахо-
дился до 03.05.2023 с диагнозом «Бронхоле-
гочная дисплазия, новая форма. Внебольнич-
ная острая правосторонняя верхнедолевая 
пневмония средней степени. ДН 0 ст. Ате-
лектаз верхней доли правого легкого. Послед-
ствия гипоксически-ишемической энцефало-
патии, синдром задержки моторного развития. 
Малые аномалии развития сердца, открытое 
овальное отверстие. Тимомегалия. Пахово-
мошоночная грыжа слева. Пупочная грыжа». 
Врачом на основании характерного фенотипа 
и задержки нервно-психического развития за-
подозрена наследственная болезнь обмена ве-
ществ. Для исключения болезней накопления 
проведено исследование в лаборатории 
наследственных болезней обмена ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр имени 
Н.П. Бочкова» (Москва). Методом ферменто-
диагностики выявлено резкое снижение ак-
тивности идуронатсульфатазы в сухом пятне 
крови до 0,01 мкМ/л/ч (норма 10–50 мкМ/л/ч), 
далее выявлено повышение экскреции дерма-
тансульфата и гепарансульфата с мочой. Сле-
дующим этапом назначена молекулярно-гене-
тическая диагностика методом прямого авто-
матического секвенирования. Проведен пол-

ный анализ гена IDS. В экзоне 7 обнаружен ва-
риант нуклеотидной последовательности 
с.1000G>T (p.Asp334Tyr) в гемизиготном со-
стоянии, описанный в базе HGMD как пато-
генный. Были обследованы мать и сестра, ко-
торые являются носителями данного дефект-
ного варианта.  

C 12.07.2023 по 27.07.2023 ребенок нахо-
дился в НИКИ педиатрии и детской хирургии 
имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова для инициа-
ции патогенетической ферментозамес¬ти-
тельной терапии. Пациент хорошо перенес 
две инфузии и далее продолжил лечение по 
месту жительства. Выставлен диагноз «Муко-
полисахаридоз II тип. Болезнь Хантера». 

При осмотре: состояние средней тяжести, 
обусловленное бронхолегочной дисплазией и 
неврологической симптоматикой, имеющими 
место на фоне основного заболевания. Физи-
ческое развитие среднее, гармоничное (масса 
9 кг, рост 78 см). Подкожно-жировой слой раз-
вит достаточно; на лице, туловище, конечно-
стях распределен равномерно. Эмоциональ-
ный фон положительный. В психомоторном 
развитии отстает. Голову держит уверенно, 
взгляд фиксирует, переворачивается на жи-
вот, самостоятельно не сидит. Менингознаки 
отрицательные. Обращают на себя внимание 
грубые черты лица, расширенные крылья 
носа, пухлые губы. Кожные покровы лица, ту-
ловища, конечностей обычной окраски, уме-
ренной влажности, чистые. На щеках проявле-
ния экссудативно-катарального диатеза в виде 
молочного струпа. Видимые слизистые обо-
лочки розовые, достаточной влажности, чи-
стые. Зев бледный, чистый. Тургор тканей уме-
ренный. Периферических отеков нет. Перифе-
рические лимфатические узлы (подчелюстные, 
подмышечные, паховые) 1-го размера, эластич-
ные, подвижные, не спаяны между собой и 
окружающими тканями. Пупочное кольцо рас-
ширено до 1,5 см. Голова округлой формы, 
большой родничок 1,5×1,5 см. Грудная клетка 
деформирована с боков. Нижние конечности 
без особенностей. Мышечный тонус повы-
шен. Носовое дыхание свободное, отделяе-
мого из носа нет. Дыхание без участия вспо-
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могательной мускулатуры. При перкуссии от-
мечается легочный звук; при аускультации – в 
легких жесткое дыхание, хрипов нет. ЧДД – 
30 вдохов в минуту; SpO2 – 99–98 %. Область 
сердца визуально не изменена. Границы отно-
сительной сердечной тупости в пределах воз-
растной нормы. Тоны сердца приглушены, 
ритм правильный, систолический шум корот-
кий, умеренный вдоль левого края грудины. 
ЧСС – 120 уд./мин. АД на руках – 85/50 мм рт. 
ст. Аппетит сохранен, питание усваивает. Зу-
бов нет. Язык чистый, влажный. Живот мяг-
кий, безболезненный, на уровне реберных дуг, 
доступен глубокой пальпации. Печень высту-
пает на 3 см из-под края реберной дуги, эла-
стичной консистенции. Селезенка на 1,0 см 
выступает из-под края реберной дуги, эла-
стичной консистенции. Симптомов раздраже-
ния брюшины не выявлено. Стул регулярный, 
кашицей, без патологических примесей. Моче-
половая система развита по мужскому типу, 
правильно. Почки не пальпируются. Мочеис-
пускание свободное, безболезненное. Отмеча-
ется двусторонняя пахово-мошоночная грыжа. 

Ребенку были проведены инструменталь-
ные исследования.  

По результатам электрокардиограммы: 
умеренно выраженная синусовая аритмия с 
ЧСС 105–120 уд./мин; нормальное положение 
электрической оси; нарушение (замедление) 
проведения импульса по правой ножке пучка 
Гиса. 

По результатам ЭХО-кардиоскопии: пра-
вильно сформированное сердце; размеры по-
лостей, толщина стенок соответствуют пло-
щади поверхности тела. Передняя створка 
митрального клапана удлинена, задняя укоро-
чена. Створки клапана уплотнены, утолщены 
преимущественно на концах до 3,0–3,2 мм; 
митральная регургитация I–II степени (vena 
contracta = 3,5 мм), эксцентричная, под зад-
нюю створку. Трикуспидальная регургитация 
I степени (vena contracta=1,7 мм), легочная ре-
гургитация 0-I степени. Систолическая функ-
ция левого желудочка сохранена. Фракция вы-
броса – 76 %, фракция укорочения – 44 %. Пе-
рикард без особенностей. Систолическое дав-
ление легочной артерии – 27 мм рт. ст. Малые  
 

аномалии развития сердца. Три эктопически 
расположенные (диагональные) хорды в поло-
сти левого желудочка. Открытое овальное 
окно в стадии закрытия (1,0 мм с редким лево-
правым сбросом). 

По результатам ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости: признаки 
гепатоспленомегалии, увеличения и деформа-
ции желчного пузыря, гиперплазии подпече-
ночных и брыжеечных лимфоузлов, умерен-
ное ослабление кишечной перистальтики. 

Ультразвуковое исследование почек пато-
логии не выявило. 

Ребенок был осмотрен узкими специали-
стами (пульмонологом, кардиологом, хирургом). 

На основании результатов лабораторных 
и молекулярно-генетических исследований 
был установлен клинический диагноз «Муко-
полисахаридоз II тип. Болезнь Хантера. Сме-
щение носовой перегородки вправо. Гипер-
метропия слабой степени OU. Синдром рас-
ширенной экскавации диска зрительного не-
рва. Килевидная деформация грудной клетки  
I степени, симметричный тип. Дегенератив-
ные изменения митрального клапана сердца. 
Недостаточность митрального клапана 1 сте-
пени. Малая аномалия развития сердца. От-
крытое овальное окно». 

Диагноз сопутствующий «Бронхолегоч-
ная дисплазия, новая форма, средней степени 
тяжести, период ремиссии. ДН 0 ст. Послед-
ствия гипоксически-ишемической энцефало-
патии, синдром задержки моторного развития. 
Двусторонняя пахово-мошоночная грыжа. 
Пупочная грыжа». 

Ребенок с 7 мес. начал регулярно полу-
чать ферментозаместительную терапию пре-
паратом, содержащим в качестве активного 
вещества идурсульфазу бета. На ее фоне за-
фиксированы значительные результаты. Ребе-
нок самостоятельно пошел в 1 год 2 мес., стал 
меньше болеть, фенотипические особенности 
стали мягче, наметилась положительная дина-
мика в психоречевом развитии. В январе 
2024 г. произведена операция по удалению па-
хово-мошоночной грыжи. 

Обсуждение. В описанном клиническом 
случае у мальчика в возрасте 6 мес. на основа-
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нии объективного осмотра и данных, получен-
ных с помощью инструментальных методов 
обследования, был заподозрен мукополисаха-
ридоз II типа. Внешний вид ребенка в этом 
возрасте характеризовался признаками, свой-
ственными МПС II типа: экзофтальм, расши-
ренные крылья носа, пухлые губы, позднее 
прорезывание зубов, килевидная деформация 
грудной клетки. Со стороны внутренних орга-
нов обращало на себя внимание наличие дву-
сторонней пахово-мошоночной грыжи, а 
также пупочной грыжи. Выявленные пороки 
сердца, гепатоспленомегалия, поражение лег-
ких в сочетании с вышеописанными симпто-
мами привели к решению провести прицель-
ное исследование для исключения болезней 
накопления. 

Стандартом диагностики МПС II типа 
является лабораторное определение актив-
ности идуронат-2-сульфатазы, количе-
ственный и качественный анализ ГАГ мочи 
и молекулярно-генетические исследования 
гена IDS. 

В описанном случае повышение экскре-
ции гепарансульфата и дерматансульфата, 
резкое снижение активности идуронатсульфа-
тазы в крови до 0,01 мкМ/л/час являлись  
решающими в постановке диагноза «МПС  
II типа». 

Далее методом прямого автоматического 
секвенирования проведен полный анализ гена 
IDS (NM 000202,8, болезнь Хантера 
(OMIM#309900), X – сцепленный рецессив-
ный тип наследования). В экзоне 7 обнаружен 
вариант нуклеотидной последовательности 
с.1000G>T (p.Asp334Tyr) в гемизиготном со-
стоянии, описанный в базе HGMD как пато-
генный (СМ141183). 

В результате мальчику был выставлен ди-
агноз «Мукополисахаридоз II типа (болезнь 
Хантера)». 

Таким образом, была осуществлена ран-
няя диагностика заболевания, проведена вери-
фикация мутации и назначена специфическая 
ферментозаместительная терапия, что позво-
лит улучшить два основных показателя жи-
зни – качество и количество. 

Заключение. Приведенный клинический 
случай демонстрирует возможность поста-
новки диагноза заболевания в первые месяцы 
жизни несмотря на гетерогенность клиниче-
ского фенотипа при синдроме Хантера. 

Следует отметить, что диагностический 
поиск при данной патологии не должен огра-
ничиваться определением уровня ГАГ в моче, 
поскольку данный показатель может быть не 
изменен, например, при МПС IV, что не ис-
ключает МПС II. Кроме того, уровень ГАГ в 
моче может быть повышен у больных любым 
типом мукополисахаридоза. В таком случае 
он является первым диагностическим крите-
рием и диагноз должен подтверждаться моле-
кулярно-генетическим методом. В описанном 
случае молекулярно-генетический анализ вы-
явил гемизиготную делецию гена IDS, кото-
рая была зарегистрирована в международной 
базе данных мутаций генов человека (HGMD). 

Верификация диагноза позволила свое-
временно начать заместительную фермент-
ную терапию, что значительно замедлит или 
предотвратит развитие необратимых проявле-
ний заболевания и, следовательно, изменит 
естественное течение МПС II и повысит каче-
ство жизни пациента. 

Анализ клинических случаев полезен 
прежде всего для практического педиатриче-
ского сообщества. Повышение осведомленно-
сти о МПС II среди специалистов является ре-
шающим фактором для ранней диагностики и 
лечения, способствует не только предотвра-
щению прогрессирования заболевания, но и 
определению прогностических аспектов. 
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The paper presents clinical and laboratory characteristics of an orphan disease – mucopolysaccharidosis 
type 2. 
The aim of the paper is to demonstrate a clinical case of Hunter syndrome caused by a mutation in the IDS 
gene. 
Materials and Methods. Anamnestic, clinical and analytical methods were used during the trial. The au-
thors analyzed patients’ medical history, the results of clinical, laboratory and molecular genetic studies. 
Results. At the age of 6 months, the child was suspected of having a lysosomal storage disease. The diagnosis 
was confirmed at the age of 7 months: increased concentration of glycosaminoglycans in urine and de-
creased activity of iduronate sulfatase were detected. Direct automated sequencing was used for the com-
plete analysis of the IDS gene. The results confirmed the diagnosis of “Hunter disease (OMIM#309900) 
(NM 000202.8), X-linked recessive type of inheritance”. In exon 7 of the gene, we detected a variant of the 
nucleotide sequence c.1000G>T (p.Asp334Tyr) in a hemizygous state, described in the HGMD (Human 
Gene Mutation Database) as pathogenic (CM141183). 
Conclusion. The clinical example demonstrates that it is possible to diagnose the disease in newborns de-
spite the heterogeneity of the clinical phenotype in Hunter syndrome. 
Early diagnosis and timely enzyme replacement therapy slow down or even prevent the development of 
irreversible manifestations of the disease and, therefore, change the natural course of mucopolysaccharidosis 
type 2, improving patient's quality of life. 
The analysis of clinical cases is useful primarily for the practical pediatric community. Increasing aware-
ness of MPS type 2 among specialists is a significant factor for early diagnosis and timely treatment. It 
helps both to prevent disease progression and to determine prognostic aspects. 
 
Key words: child, mucopolysaccharidosis, Hunter syndrome, clinical case, diagnostics. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СОННОГО ГЛОМУСА: 
НОВЫЙ ПОДХОД С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  

УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 

 
Е.С. Ганина, Ю.В. Григорьева, В.Д. Корнилов 

 
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Самара, Россия 
 
Цель – создание и апробация способа выявления паренхимы сонного гломуса (СГ) для световой мик-
роскопии с помощью ультрафиолетового излучения.  
Материалы и методы. Исследовали 5 фрагментов бифуркации общей сонной артерии (ОСА), по-
лученных во время выполнения каротидной эндартерэктомии пациентам пожилого и старческого 
возраста. После иссечения фрагмент помещали в 10 % раствор забуференного формалина. В тече-
ние 20 мин материал поступал в патологоанатомическое отделение, где его помещали под УФ-
лампу с длиной волны 405 нм и крутящимся столиком внутри. В результате наблюдали ярко-
зеленое свечение в области бифуркации ОСА. Светящийся участок иссекали при помощи скаль-
пеля и пинцета, после чего на роторном микротоме проводили изготовление послойных гистоло-
гических препаратов толщиной 5 мкм по рутинной методике с окраской по Массону. 
Результаты. Был разработан, апробирован и запатентован способ выявления паренхимы СГ для 
световой микроскопии с помощью ультрафиолетового излучения. Он позволил точно определить 
участки паренхимы СГ. На всех гистологических препаратах отчетливо определялась вся гисто-
структура органа. При данной реакции наличие ярко-зеленого свечения видно невооруженным гла-
зом, благодаря чему отпадает необходимость в применении увеличительных приборов.  
Выводы. Новый подход может значительно упростить и ускорить процесс исследования СГ, а 
также улучшить качество получаемого для гистологического анализа материала. 
 
Ключевые слова: сонный гломус, каротидный клубочек, хромофинные клетки, артериальная ги-
пертензия. 

 
Введение. Сонный гломус (СГ), также из-

вестный как каротидный клубочек, представ-
ляет собой специализированный хеморецеп-
тор, который расположен в области бифурка-
ции общей сонной артерии (ОСА) [1]. Хемо-
рецепторная активность СГ напрямую зависит 
от изменений парциального давления СО2 и 
О2, а также от уровня ионов Н в среде: гипер-
капния и ацидоз вызывают высвобождение 
ионов Са и генерацию потенциала действия 
[2]. СГ играет важную роль в регулировании 
дыхательных функций и деятельности сер-
дечно-сосудистой системы, реагируя на коле-
бания уровней кислорода и углекислого газа в 

крови. С каждым годом исследование этого 
анатомического образования становится все 
более актуальным, особенно в контексте рас-
пространения заболеваний, возникающих в 
результате его дисфункции [3]. 

Одними из наиболее часто встречаю-
щихся патологических состояний, связанных 
с каротидным клубочком, являются синдром 
обструктивного апноэ во сне (СОАС) и арте-
риальная гипертензия (АГ): в мире СОАС 
страдает почти 1 млрд человек [4], а более  
31 % взрослого населения планеты имеют в 
анамнезе симптомы АГ [5]. Так как хемосен-
сорный рефлекс, берущий свое начало от СГ, 
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является основным регулятором дыхания и 
активности симпатической нервной системы 
[6], предполагается, что основной причиной 
резистентной к лечению гипертонии может 
быть наличие у пациента СОАС [7]. У детей 
же синдром обструктивного апноэ может 
негативно сказаться на их развитии и когни-
тивных функциях, что подчеркивает важность 
его ранней диагностики и лечения [8]. 

Кроме того, СГ может играть роль в раз-
витии таких заболеваний, как диабет и мета-
болический синдром. У людей с этими состо-
яниями часто отмечаются изменения в чув-
ствительности хеморецепторов, что может по-
влиять на нормальную регуляцию дыхатель-
ных функций и гемодинамики: острая гипо-
гликемия усиливает реакцию СГ на гипоксию, 
а современные исследования также указы-
вают на то, что СГ могут воспринимать инсу-
лин напрямую, независимо от его воздействия 
на глюкозу, что связывает каротидные клу-
бочки с патофизиологическими последстви-
ями метаболического синдрома [9]. 

Актуальность исследования строения СГ 
в значительной степени обусловлена высокой 
частотой возникновения опухолей этой струк-
туры, таких как каротидная хемодектома. Эти 
опухоли составляют около 65 % от общего 
числа параганглиом области головы и шеи, 
что подчеркивает важность морфологических 
и патоморфорфологических исследований, ве-
дущихся в данном направлении [10, 11]. 

Изучение морфологии СГ также имеет 
значение для понимания возрастных особен-
ностей структуры, их влияния на здоровье. И 
хотя количество публикаций, посвященных 
строению СГ у детей, ограничено, все же не-
которые обнаруженные в разных возрастных 
категориях отличия очевидны. Например, за-
фиксированы изменения в соотношении 
«строма/паренхима» [12], которые могут ока-
зывать влияние на функцию органа. Понима-
ние этих особенностей поможет в будущем 
разработать более специфические методы ди-
агностики и лечения пациентов разных воз-
растных категорий.  

Кроме того, необходимо отметить, что по-
вышение уровня визуализации, точности диа-
гностики и эффективности лечения опухолей 

гломуса остаются актуальными задачами, ко-
торые до сих пор не полностью решены в 
практике онкологов и неврологов. В связи с 
этим разработка новых методов и технологий 
верификации опухолей является важным ша-
гом на пути к улучшению качества медицин-
ской помощи пациентам [13, 14]. 

Разработка нового способа забора СГ для 
гистологического исследования становится 
актуальной задачей в свете описанной выше 
связи данной структуры с различными заболе-
ваниями. Существующий метод был описан 
еще в 1982 г. [15]. Он не всегда показывает 
свою эффективность в работе с материалом 
взрослых пациентов, страдающих нарушени-
ями липидного обмена или хронической АГ: 
плотность соединительнотканной капсулы ор-
гана и обилие жировой клетчатки могут серь-
езно влиять на результаты препарирования СГ 
и, как следствие, качество полученного гисто-
логического препарата. Также метод сложен и 
не всегда реализуем при работе с материалом, 
полученным от детей. Свою роль здесь играет 
худшая макроскопическая визуализация: 
меньшие размеры бифуркации общей сонной 
артерии, самого органа, меньшее количество 
соединительной ткани вокруг него и почти от-
сутствующая собственная капсула. Все это 
может привести к некорректному забору мате-
риала для гистологического исследования или 
к повреждению паренхимы органа при прове-
дении препарирования. 

Цель исследования. Создание и апроба-
ция способа выявления паренхимы сонного 
гломуса для световой микроскопии с помо-
щью ультрафиолетового излучения.  

Задачи включали в себя изучение литера-
туры, выдвижение рабочей гипотезы по вы-
бору оптимальной методики идентификации 
паренхимы сонного гломуса, апробация спо-
соба.  

Материалы и методы. Материалом для 
исследования послужили 5 фрагментов бифур-
кации ОСА с наружной сонной артерией (НСА) 
и внутренней сонной артерией (ВСА), получен-
ных во время выполнения каротидной эндартер-
эктомии (хирургического вмешательства, це-
лью которого является удаление из сонных ар-
терий атеросклеротических бляшек) пациентам 
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пожилого и старческого возраста. Операция 
проводилась в отделении сосудистой хирургии 
№ 2 клиники ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава 
России. После иссечения фрагмент бифуркации 
ОСА помещали в 10 % раствор забуференного 
формалина. В течение 20 мин материал посту-
пал в патологоанатомическое отделение, где и 
проводилось дальнейшее исследование. Далее 
выполнялась стандартная проводка через изо-
пропиловый спирт возрастающей концентрации 
в гистологическом процессоре замкнутого типа 
с вакуумом Leica ASP 300. Заливали материал в 
парафин Histomix (Bio Optica). Затем на ротор-
ном микротоме изготавливали послойные ги-
стологические препараты толщиной 5 мкм по 
рутинной методике с окраской по Массону.  

Работа выполнялась в соответствии с дей-
ствующим законодательством. 

Результаты и обсуждение. Основой для 
создания нового способа выявления парен-
химы сонного гломуса послужила работа 
А. Kohn [16]. Автор использовал для определе-
ния хромафинных клеток в мозговом веществе 
надпочечников соли хрома. С учетом наличия 
в сонном гломусе хромафинных гранул, содер- 

жащих ряд катехоламинов [17], а также данных 
Shyue-Fang Hsu, Gerard P. Ahern, Meyer B. 
Jackson [18], изучавших секреторные клетки 
под ультрафиолетом, нами была выдвинута ги-
потеза о возможности применения УФ-излуче-
ния для идентификации паренхимы СГ.  

Для подтверждения гипотезы операцион-
ный материал препарировали, убирая лишнюю 
соединительную и жировую ткань, не доходя 
до места бифуркации общей сонной артерии. 
Сами ОСА, ВСА и НСА промывали и сразу по-
мещали на 30 мин в прозрачную стеклянную 
емкость с 10 % нейтральным формалином на 
фосфатном буфере. Затем в условиях патолого-
анатомического отделения клиники СамГМУ 
помещали под УФ-лампу с длиной волны 405 
нм и крутящимся столиком внутри. В резуль-
тате наблюдали ярко-зеленое свечение в обла-
сти бифуркации ОСА. Светящийся участок ис-
секали при помощи скальпеля и пинцета, после 
чего изготавливали гистологический препарат 
по общепринятой методике.  

Во всех гистологических препаратах от-
четливо определялась вся гистоструктура сон-
ного гломуса (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Фрагмент сонного гломуса женщины 78 лет: 1 – собственная капсула органа; 2 – междольковая 

соединительная ткань; 3 – нервный пучок; 4 – сосуд; 5 – границы дольки СГ; 6 – гломерулы  
(окраска по Массону, ×10) 

Fig. 1. Carotid body, fragment, female, 78 years old: 1 – organ capsule; 2 – interlobular connective tissue;  
3 – nerve bundle; 4 – vessel; 5 – borders of the CB lobule; 6 – glomeruli  

(Masson‘s trichrome stain, ×10 magnification) 
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Данная методика впоследствии была за-
патентована [19]. Способ позволил точно 
определить участки паренхимы сонного гло-
муса. При данной реакции наличие ярко-зеле-
ного свечения видно невооруженным глазом, 
благодаря чему отпадает необходимость при-
менения увеличительных приборов. При этом 
способ прост в использовании и не требует 
высоких затрат на его реализацию. Получив-
шиеся гистологические препараты подтвер-
дили факт наличия паренхимы в срезах и, со-
ответственно, эффективность данной мето-
дики. 

Заключение. В результате проведенного 
исследования был разработан и апробирован 
способ выявления паренхимы сонного гло-
муса для световой микроскопии с помощью 
ультрафиолетового излучения. Новый подход 
может значительно упростить и ускорить про-

цесс исследования СГ, а также улучшить ка-
чество получаемого материала для гистологи-
ческого анализа, что критично для диагно-
стики опухолей и других заболеваний. Упро-
щение процедуры забора может стать важным 
шагом в диагностике и лечении заболеваний, 
связанных с каротидным гломусом, особенно 
в педиатрической практике. 

СГ представляет собой многогранную 
тему для исследований в современной меди-
цине и морфологии, открывающую новые го-
ризонты для понимания патогенеза различных 
заболеваний и создания эффективных тера-
певтических подходов. С учетом критической 
роли СГ в регулировании жизненно важных 
функций организма исследование каротид-
ного клубочка должно занимать центральное 
место как в клинической практике, так и в 
научных исследованиях. 
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Materials and Methods. We studied 5 fragments of the common carotid artery (CCA) bifurcation obtained 
during carotid endarterectomy in elderly and senile patients. After excision, the fragment was placed in 
10 % buffered formalin. Within 20 min, the material was delivered to the pathology department, where it 
was placed under a UV light box, 405 nm wavelength, with a rotating tray. As a result, a bright green 
glow was observed in the CCA bifurcation area. The luminous area was exsected with a scalpel and twee-
zers. Then, layer-by-layer histologic specimen (5 μm thickness) were made on a rotary microtome (routine 
technique, Masson‘s trichrome stain). 
Results. A method for detecting the CB parenchyma for light microscopy using ultraviolet radiation was 
developed, tested and patented. It allowed for precise determination of CB parenchyma areas. The entire 
organ histostructure was clearly determined on all histological specimen. This reaction makes the bright 
green glow visible to the naked eye, eliminating the need for magnifying devices. 
Conclusions. The new approach can significantly simplify and speed up the process of SB examination, and 
improve the quality of histological materials. 
 
Key words: carotid body, carotid glomerulus, chromophine cells, arterial hypertension. 
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Артериальная гипертензия остается одним из самых распространенных заболеваний, оказываю-
щим влияние на разные органы, в т.ч. на печень, которая является частью ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и вырабатывает ангиотензиноген. Большинство исследований уделяют 
внимание гепатоцитам – основным клеткам, вырабатывающим ангиотензиноген, тогда как ра-
бот, посвященных выработке ангиотензиногена стромой, крайне мало. 
Цель. Определить интенсивность синтеза ангиотензиногена стромальными элементами печени 
в зависимости от длительности течения артериальной гипертензии.  
Материалы и методы. Исследование проводилось на аутопсийном материале 37 чел., которые 
были разделены на 4 группы. Первая группа включала участников со стажем артериальной гипер-
тензии не более 5 лет, вторая группа – со стажем 10–15 лет, третья – со стажем более 15 лет. 
Четвертая группа (группа сравнения) объединяла исследуемых без артериальной гипертензии. 
Аутоптаты печени были приготовлены по стандартной гистологической методике, окрашены 
гематоксилин-эозином. Экспрессия ангиотензиногена печенью определялась при помощи ИГХ-
окрашивания парафиновых микропрепаратов. 
Результаты. Полученные данные свидетельствуют, что артериальная гипертензия длительно-
стью более 15 лет вызывает патологические изменения в паренхиме и строме печени. Площадь 
стромы увеличивается, наблюдаются фиброз и воспаление. Степень экспрессии ангиотензиногена 
в строме не изменяется в течение всего срока заболевания. Стромальные клетки экспрессируют 
больше ангиотензиногена, чем гепатоциты. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, строма печени, жировая дистрофия, ангиотензино-
ген, морфометрия. 

 
Введение. Несмотря на значительное коли-

чество исследований, посвященных изучению 
регуляции артериального давления, артериаль-
ная гипертензия (АГ) остается актуальной про-
блемой современного здравоохранения. Повы-
шенное артериальной давление наблюдается 
более чем у 80 % пожилого населения и оказы-
вает непосредственное влияние на многие си-
стемы органов. Печень, как многофункциональ-
ный орган, при артериальной гипертензии пре-
терпевает изменения гемодинамики, что не мо-
жет не сказываться на ее функциях и строении. 
Клетки печени вырабатывают ангиотензиноген 
(AGT), т.е. являются частью ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС).  

Звенья цепи РААС и тонкие механизмы ее 
работы исследуются до сих пор. Значительное 

внимание уделяется ангиотензину I, ангиотен-
зину II, ангиотензинпревращающему фер-
менту, их антагонистам и ингибиторам [1]. 
Ангиотензиноген же изучается с точки зрения 
разнообразия аллелей генов, его кодирующих. 
Так, доказано, что уровень артериального дав-
ления зависит от степени экспрессии гена 
AGT и количества его аллелей [2–5]. На син-
тез ангиотензиногена влияет множество фи-
зиологических медиаторов, например цирку-
лирующие стероидные гормоны (глюкокорти-
коиды и эстрогены), цитокин, интерлейкин-1, 
фактор некроза опухоли [6–9]. 

Основное количество циркулирующего в 
крови ангиотензиногена вырабатывается пе-
ченью. Значительно меньшая часть синтези-
руется клетками почек, головного и спинного 
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мозга, сердца, желудка и жировой ткани [10, 
11]. В экспериментах, направленных на изу-
чение экспрессии ангиотензиногена, основ-
ное внимание уделяется гепатоцитам [9–11]. 
Однако вызывает интерес и вклад других 
структурных элементов печени, например ее 
стромы, в синтез ангиотензиногена в усло-
виях длительно текущей артериальной гипер-
тензии. 

Цель исследования. Определить интен-
сивность синтеза ангиотензиногена стромаль-
ными элементами печени в зависимости от дли-
тельности течения артериальной гипертензии. 

Материалы и методы. Исследование 
было выполнено на аутопсийном материале 
37 умерших мужского пола, из которых  
30 чел. страдали артериальной гипертензией, 
7 чел. умерли от хирургической патологии, не 
имея хронических заболеваний сердечно-со-
судистой системы, эндокринной патологии и 
онкологических заболеваний (группа сравне-
ния). План исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом и научно-коорди-
национным советом ИМЭиФК Ульяновского 
государственного университета (протокол за-
седания № 3/21 от 13.12.2021) и соответство-
вал принципам Хельсинкской декларации 
(WMA Declaration of Helsinki – Ethical Prin-
ciples for Medical Research Involving Human 
Subjects).  

Участники были разделены на 4 группы в 
зависимости от длительности течения заболе-
вания и уровня артериального давления:  

- 1-я группа: длительность течения АГ – 
не более 5 лет, уровень систолического арте-
риального давления – 140–159 мм рт. ст., уро-
вень диастолического артериального давле-
ния – 90–99 мм рт. ст. – 1-я степень АГ (10 
умерших, средний возраст – 52,3±3,3 года); 

- 2-я группа: длительность течения АГ – 
10–15 лет, уровень систолического артериаль-
ного давления – 160–179 мм рт. ст., уровень 
диастолического артериального давления – 
100–109 мм рт. ст. – 2-я степень АГ (10 умер-
ших, средний возраст – 59,5±4,9 года);  

- 3-я группа: длительность течения АГ – 
более 15 лет, уровень систолического артери-
ального давления – выше 180 мм рт. ст., уро-

вень диастолического артериального давле-
ния – выше 110 мм рт. ст. – 3-я степень АГ  
(10 умерших, средний возраст – 74,7±6,3 года);  

- 4-я группа (группа сравнения): отсут-
ствие патологии сердечно-сосудистой системы 
(7 умерших, средний возраст 48,5±4,3 года).  

Непосредственным объектом исследова-
ния послужили фрагменты печени, кото-
рые фиксировались в 10 % забуференном 
нейтральном формалине. Проводку осуществ-
ляли по стандартной гистологической мето-
дике с заливкой в парафин, после чего изго-
тавливали срезы толщиной 6 мкм. Для визуа-
лизации ангиотензиногеновых гранул в па-
ренхиме печени использовалась иммуноги-
стохимическая методика окрашивания с при-
менением поликлональных первичных анти-
тел к ангиотензиногену Angiotenzinogen-
antibody (CloudClone, Китай). Разведение осу-
ществлялось на основе рекомендаций произ-
водителя (1:100); использовался набор для де-
текции ultraView Universal DAB detection Kit 
(США). Окрашивание производилось с помо-
щью автоматического иммуностейнера 
BenchMark XT Ventana, Roshe (США).   

На ИГХ-окрашенных препаратах оцени-
валась степень экспрессии ангиотензиногена 
в баллах: 1 – слабая экспрессия, 2 – средняя 
экспрессия, 3 – сильная экспрессия. В каж-
дом образце оценивали не менее 10 полей 
зрения, в каждой группе суммарно не менее 
100 участков.  

Для морфометрии использовался биноку-
лярный микроскоп Levenhook, морфометри-
ческая программа Levenhook Lite и микрофо-
токамера Levenhook M800. При помощи си-
стемы видеоморфометрии на микрофотогра-
фиях гистопрепаратов печени проводили из-
мерения при увеличении ×10. На стандартной 
единице площади (270×103 мкм2) среза изме-
ряли общую площадь стромы, а также пло-
щадь стромы, экспрессирующей ангиотензи-
ноген. В каждой группе проведено не менее 
100 измерений. 

Полученные данные обрабатывали стати-
стически в программе Statistica 10.0. (США). 
Полученные морфометрические параметры 
были проверены на соответствие закону нор-
мального распределения (критерий Шапиро – 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2025  
 

 

 

112 

Уилкса). Для всех групп обнаружено логнор-
мальное и экспоненциальное распределение. 
Далее для попарного сравнения значимости 
различий использовали U-критерий Манна – 
Уитни, а также дисперсионный анализ Крас-
келла – Уоллиса. Данные представлены как 
среднее арифметическое и стандартная 
ошибка среднего (М±m). Значимыми читали 
отличия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В печени 
больных артериальной гипертензией микро-
скопически выявлялись признаки жировой 

дистрофии. Оптически прозрачные округлые 
полости в цитоплазме гепатоцитов различного 
диаметра имели разную степень выраженно-
сти – от очаговых изменений в группе боль-
ных, страдающих артериальной гипертензией 
около 5 лет, до крупных оптически прозрачных 
капель, местами сливающихся друг с другом, в 
группе больных, страдающих гипертензией бо-
лее 15 лет. Кроме того, выявлялась очаговая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация, преиму-
щественно портальных трактов, без разруше-
ния пограничной пластинки (рис. 1). 

 

  
Рис. 1. Жировая дистрофия в паренхиме печени: а) группа сравнения (без АГ); б) группа 3 (стаж АГ  
более 15 лет). Определяются оптически прозрачные вакуоли различного диаметра, очаги диапедеза  

эритроцитов и лимфогистиоцитарной инфильтрации (б). Окраска гематоксилин-эозином, ×15×4 

Fig. 1. Fatty degeneration in the liver parenchyma in long-term arterial hypertension: a) comparison group, with-
out hypertension; b) group 3, hypertension history more than 15 years. Optically transparent vacuoles  

of different diameters, foci of erythrocyte diapedesis and lymphohistiocytic infiltration are determined (b).  
Hematoxylin and eosin staining, magnification 15×4 

 
Согласно полученным морфометрическим 

данным общая площадь стромы печени в первых 
двух исследуемых группах изменялась незначи-
тельно и возрастала только в 3-й группе. Так, в 
первые 5 и 10–15 лет развития АГ (группа 1 и 
группа 2) площадь общей стромы составляла 
55871,49±2919,20 мкм2 и 60063,00±2955,74 мкм2 
соответственно, в контрольной группе – 
60218,47±3691,08 мкм2. В группе больных со ста-
жем АГ более 15 лет данный показатель возрас-
тал до 84107,77±4575,37 мкм2 (р≤0,05) (рис. 2). 

Изменения общей площади стромы пе-
чени, происходящие по мере увеличения стажа 
артериальной гипертензии, согласуются с мор-
фологическими изменениями ее паренхимы.  

В первые 5 и 10–15 лет протекания артериаль-
ной гипертензии (группы 1 и 2) в паренхиме не 
наблюдается значительных количественных 
сдвигов, размеры гепатоцитов не имеют значи-
мых различий, разрастания стромы не отмеча-
ется. При стаже АГ около 10–15 лет (группа 2) 
начинают появляться очаги мелкокапельной 
жировой дистрофии гепатоцитов, а при стаже 
более 15 лет (группа 3) эти очаги заметно раз-
растаются, клетки в них демонстрируют уже 
крупнокапельную жировую дистрофию, тогда 
как остальные клетки подвергаются процессу 
гипотрофии. Площадь стромы при этом также 
увеличивается, наблюдается фибротическая 
активность и воспаление. 

 

А/А Б/B 
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Рис. 2. Общая площадь стромы печени и площадь стромы, экспрессирующей ангиотензиноген, мкм2  

(* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой, р≤0,05) 

Fig. 2. Total area of the liver stroma and the area of the stroma expressing angiotensinogen, μm2 
(* – the differences are significant compared with the control group, p≤0.05) 

 
При иммуногистохимическом окрашива-

нии в целях выявления AGT в образцах иссле-
дуемых групп, в т.ч. в группе сравнения, гепато-

циты демонстрировали слабую реакцию, основ-
ная же экспрессия ангиотензиногена наблюда-
лась в стромальном компоненте печени (рис. 3). 

 

Рис. 3. ИГХ-окрашивание в целях выявления ангиотензиногена. Микрофотография печени пациентов 
группы сравнения: а) гепатоциты печени, экспрессирующие ангиотензиноген, ×15×40; б) ткань печени: 
гепатоциты демонстрируют слабый уровень экспрессии маркера, тогда как строма окрашена ярче, ×15×10 

Fig. 3. IHC staining for angiotensinogen (AGT). Micrograph of the liver of patients in the comparison group:  
a) liver hepatocytes expressing angiotensinogen, magnification 15×40; b) liver tissue: hepatocytes demonstrate a 

weak level of marker expression, while the stroma is brighter, magnification 15×10. 
 

При сравнении ИГХ-окрашенных препа-
ратов строма образцов разных исследуемых 

групп демонстрировала небольшие различия. 
Наиболее ярко и четко была окрашена строма 
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группы сравнения, тогда как по мере прогрес- 
сирования АГ степень экспрессии уменьша-
лась (строма образцов печени пациентов со 

стажем АГ более 15 лет демонстрировала 
наименьшую яркость) (рис. 4).

 

Рис. 4. Микрофотография печени пациентов исследуемых групп: а) группа сравнения (без АГ),  
б) группа 2 (длительность АГ 10–15 лет), в) группа 3 (длительность АГ более 15 лет). ИГХ-окрашивание 

в целях выявления ангиотензиногена, ×15×10 

Fig. 4. Micrograph of the liver parenchyma in the study groups: a) comparison group, without hypertension,  
b) group 2, hypertension history 10-15 years, c) group 3, hypertension history more than 15 years. IHC staining 

for angiotensinogen (AGT), magnification 15x10. 
 

Площадь стромы, экспрессирующей ан-
гиотензиноген, демонстрировала сходную ди-
намику. Наблюдались незначительное недо-
стоверное снижение значений данного показа-
теля в первых двух экспериментальных груп-
пах, продолжительность АГ в которых состав-
ляла до 15 лет, и резкий рост (р≤0,05) в  
3-й группе с продолжительностью АГ более 

15 лет. Так, площадь стромы, экспрессирую-
щей ангиотензиноген, в группе сравнения со-
ставляла 44952,86±3736,93 мкм2, в группе 2 – 
31538,58±3073,10 мкм2 (р≤0,05), а в группе 3 – 
64430,96±4462,30 мкм2 (рис. 2). Степень экс-
прессии AGT клетками стромы не обнаруживала 
статистически значимых отличий (р≥0,05), де-
монстрируя лишь небольшие колебания (рис. 5). 

A/A Б/B 

В/C 
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Рис. 5. Степень экспрессии AGT стромой печени в исследуемых группах 

Fig. 5. The degree of AGT expression by liver stroma in the studied groups 
 

Наблюдаемое увеличение размера экс-
прессирующей стромы в группе 3 соответ-
ствует росту площади стромы в целом. Не-
смотря на то что визуально строма в третьей 
группе демонстрировала более слабую экс-
прессию, статистически это не подтвержда-
лось. Таким образом, можно заключить, что 
при длительно протекающей АГ (более 15 лет) 
строма печени разрастается, а степень экс-
прессии в ней AGT остается на стабильном 
уровне. В таком случае суммарно количество 
AGT, синтезированного печенью, возрастет 
на поздних этапах развития АГ. 

Несмотря на полигенный характер насле-
дования артериальной гипертензии и различ-
ные варианты ее дебюта по мере прогрессиро-
вания АГ в патогенез включаются компо-
ненты РААС [12–14], где ангиотензиноген яв-
ляется одним из ключевых факторов. Иссле-
дования уровня AGT в плазме крови показало 
его положительную связь с ростом уровня ар-
териального давления как у мужчин, так и у 
женщин в разных расовых группах [15]. При-
нято считать, что в нормальных условиях ос-
новной вклад в синтез этого прогормона вно-
сят паренхиматозные элементы печени, в 

частности гепатоциты [16]. В рамках патоло-
гических процессов активируются печеноч-
ные звездчатые клетки (клетки Ито, липо-
циты), которые, будучи мезенхимальными по 
происхождению, трансформируются в мио-
фибробласты и начинают синтезировать не 
только коллаген и аморфное вещество соеди-
нительной ткани, но и AGT [17]. Таким обра-
зом эти клетки участвуют в образовании фиб-
розной ткани в печени [18–20]. В проведен-
ном исследовании было показано, что на 
поздних этапах течения артериальной гипер-
тензии строма печени активно экспрессирует 
ангиотензиноген, тогда как паренхима в зна-
чительной мере подвергается жировой транс-
формации. 

Заключение. Таким образом, на поздних 
этапах развития артериальной гипертензии 
(более 15 лет) структура печени подвергается 
ремоделированию с увеличением доли стро-
мального компонента. Однако несмотря на 
жировую дегенерацию паренхимы стромаль-
ные элементы печени увеличивают экспрес-
сию ангиотензиногена, поставляя субстрат 
для ренина и образования активных форм ан-
гиотензинов, потенциирующих гипертензию. 
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SYNTHESIS OF ANGIOTENSINOGEN IN LIVER TISSUES  

IN LONG-TERM ARTERIAL HYPERTENSION 
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Arterial hypertension is one of the most common diseases affecting various organs, including the liver. The 
liver is a part of the renin-angiotensin-aldosterone system and it also produces angiotensinogen. Most 
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studies focus on hepatocytes, the main cells that produce angiotensinogen, while there are very few studies 
devoted to the production of angiotensinogen by the stroma. 
The aim of the study is to determine the intensity of angiotensinogen synthesis by the liver stroma depend-
ing on the duration of arterial hypertension. 
Materials and methods. The study was conducted on autopsy material from 37 patients divided into 4 
groups. Group 1 included patients with less than a 5-year history of arterial hypertension, group 2 consisted 
of patients with a 10–15-year history, and group 3 involved patients with over a 15-year history. The com-
parison group consisted of subjects without arterial hypertension. Liver autopsy specimens were prepared 
according to standard histological techniques and stained with hematoxylin and eosin. Expression of angi-
otensinogen was determined by IHC staining of paraffin-embedded tissue sections. 
Results. The obtained data indicate that arterial hypertension lasting more than 15 years causes patholog-
ical changes in the liver parenchyma and stroma. The area of the stroma increases; fibrosis and inflamma-
tion are observed. The degree of angiotensinogen expression in the stroma does not change during the dis-
ease. Stromal cells express more angiotensinogen than hepatocytes do. 
 
Key words: arterial hypertension, liver stroma, fatty degeneration, angiotensinogen, morphometry. 
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СТЕРЕОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ КЛЕТОК  
ПАРЕНХИМЫ И СТРОМЫ ТОНКОЙ КИШКИ КРЫС  

ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВОЗРАСТА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ  
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 

 
П.А. Елясин, С.В. Залавина, И.М. Саматова, Е.В. Овсянко,  

И.П. Жураковский, С.В. Айдагулова 
 

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Новосибирск, Россия 

 
Эпителиоциты тонкой кишки мелких грызунов могут служить удобной моделью для изучения 
хронического токсического воздействия. Особенно актуальными являются исследования на жи-
вотных, не достигших полового созревания, поскольку они могут помочь в оценке техногенной эко-
логической нагрузки на детей подросткового возраста.  
Цель – стереологический анализ клеток паренхимы и стромы тонкой кишки крыс препубертат-
ного возраста при хроническом воздействии тяжелых металлов в субтоксичных дозах. 
Материалы и методы. Крысята-самцы линии «Вистар» в возрасте 4 нед. в течение 21 сут полу-
чали per os субтоксичные дозы солей Cd (2-я группа), Pb (3-я группа) либо их сочетание (4-я группа). 
Парафиновые и ультратонкие срезы слизистой оболочки тонкой кишки исследовали с помощью 
стереологического метода и программы Image J 1.7. При статистической обработке результатов 
использовали U-критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. Для проверки равенства ме-
диан трех и более независимых выборок рассчитывали критерий Краскела – Уоллиса.   
Результаты и обсуждение. Стереологическое исследование клеток паренхимы и стромы слизистой 
оболочки тонкой кишки при хроническом субтоксическом воздействии солей Cd и Pb продемон-
стрировало разнонаправленный характер изменений объемной плотности светлых и темных ка-
емчатых энтероцитов, визуально заметное увеличение межклеточных пространств, а также 
рост объемной плотности бокаловидных клеток при сочетанном воздействии. Биосинтетический 
компартмент энтероцитов (ядрышки, ЭПС и митохондрии) в опытных группах крысят был ста-
тистически значимо редуцирован по сравнению с контрольной.  
Выводы. Выявлена реактивность клеток иммунной системы с увеличением объемной плотности 
лимфоцитов, и ее снижением у плазмоцитов в 3-й и 4-й опытных группах (при воздействии Pb), 
а также выраженный тренд на увеличение данного показателя у матрикс-продуцирующих клеток. 
 
Ключевые слова: кадмий, свинец, слизистая оболочка тонкой кишки, энтероциты, электронная 
микроскопия, препубертатный возраст. 

 
Введение. В крупных городах и промыш-

ленных зонах большинства стран остро стоит 
проблема загрязнения среды обитания вред-
ными для здоровья человека соединениями, в 
т.ч. токсичными металлами – кадмием (Cd) и 
свинцом (Pb) [1–3].  

Различные органы могут по-разному реа-
гировать на один и тот же токсин, а также на 
одну и ту же концентрацию и одно и тоже 
время воздействия. Различные механизмы на 
ультраструктурном уровне активируют раз-
личные типы повреждения клеток с различной 
динамикой [4].  

Для многих ксенобиотиков входными во-
ротами служит слизистая оболочка кишечника, 
выстланная однослойным однорядным каемча-
тым эпителием энтодермального происхожде-
ния, который специализирован на мембранном 
пищеварении и всасывании [5]. Тонкая кишка 
хорошо исследована в норме и патологии [6]; 
среди энтероцитов ворсин выделено 4 типа 
клеток, в т.ч. светлые и темные каемчатые эпи-
телиоциты, бокаловидные клетки и дендрит-
ные [7], являющиеся представителями моно-
цитарно-макрофагальной системы костномоз-
гового происхождения.  
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В связи с высокой скоростью клеточной 
регенерации эпителиоциты тонкой кишки мел-
ких грызунов могут служить удобной моделью 
для изучения хронического токсического воз-
действия. Особенно актуальными являются ис-
следования на животных, не достигших поло-
вого созревания, поскольку они могут помочь 
в оценке техногенной экологической нагрузки 
на детей подросткового возраста. 

Цель исследования. Стереологический 
анализ клеток паренхимы и стромы тонкой 
кишки крыс препубертатного возраста при 
хроническом воздействии тяжелых металлов 
в субтоксичных дозах. 

Материалы и методы. Крысята-самцы 
линии «Вистар» препубертатного возраста  
(4 нед.) в стандартных условиях вивария в те-
чение 21 сут per os получали: 2-я группа 
(n=10) – 3CdSO₄•8H₂O из расчета 0,5 мг/кг,  
3-я группа (n=10) – Pb(CH₃COO)₂•3H₂O из рас-
чета 10 мг/кг, 4-я группа (n=10) – сочетание 
указанных растворов. Первая группа (кон-
трольная, n=10) получала аналогичный корм и 
воду ad libitum [8]. 

Содержание животных, а также выведе-
ние их из эксперимента путем декапитации 
под эфирным наркозом осуществляли со-
гласно Европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях (ЕЭС, 
Страсбург, 1986); руководствам по проведе-
нию медико-биологических исследований, со-
держанию и использованию лабораторных 
животных, в соответствии со стандартами, 
описанными в Директиве 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского со-
юза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях, а также прави-
лами, утвержденными приказом Минздрава 
России № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики». 
Исследование одобрено комитетом по этике 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 135 от 20.05.2021). 

Образцы тонкой кишки (резецированные в 
2 см от места перехода желудка в кишечник) 
фиксировали в течение суток в охлажденном 

до 4 °С 4 % растворе параформальдегида, при-
готовленном на фосфатном буфере Миллонига 
(рН 7,3). После гистологической проводки из-
готавливали парафиновые срезы, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином. Для элек-
тронно-микроскопической проводки другую 
часть каждого образца дофиксировали в 1 % 
растворе OsO4, обезвоживали в спиртах воз-
растающей концентрации и ацетоне и заливали 
в смесь эпоксидных смол; блоки полимеризо-
вали в термостате при 60 °С в течение 24 ч. 
Ультратонкие срезы контрастировали насы-
щенным спиртовым раствором уранилацетата 
и цитратом свинца в парах щелочи натрия и ис-
следовали с помощью электронного микро-
скопа JEM-1400 (Япония) при увеличении от  
3 до 20 тыс. (оборудование предоставлено Цен-
тром коллективного пользования микроскопи-
ческого анализа биологических объектов СО 
РАН). Для стереологического изучения слизи-
стой оболочки тонкой кишки учитывали реко-
мендации [9] и использовали методы, основан-
ные на подсчете числа точек тестовой системы, 
попавших на профиль исследуемой структуры. 
Ультраструктурный стереологический анализ 
(по 50 электронограмм на каждую группу, 
начальное увеличение от 4 до 8 тыс.) осуществ-
ляли при конечном увеличении в 2250 раз с по-
мощью программы Image J 1.7. 

Статистический анализ выполняли при 
помощи программных пакетов Excel MS 
Office 2016 и SPSS 22.0. Полученные выборки 
проверяли на нормальность распределения с 
применением критериев Шапиро – Уилка и 
Колмогорова – Смирнова [10]. В случае нор-
мального (гауссовского) распределения при-
знака данные представлены как среднее (М) и 
среднеквадратическое отклонение (SD); срав-
нения производили с использованием t-крите-
рия Стьюдента для непарных выборок. В слу-
чае негауссового распределения параметров 
использовали U-критерий Манна – Уитни с 
поправкой Бонферрони. Описательные дан-
ные для количественных признаков представ-
лены в виде медианы (Ме), межквартильного 
интервала (Q1; Q3), минимального (Min) и 
максимального (Max) показателей в выборке. 
Для проверки равенства медиан трех и более 
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независимых выборок рассчитывали крите-
рий Краскела – Уоллиса. Критический уро-
вень значимости различий составил 0,05. 

Результаты и обсуждение. В ходе экспе-
римента крысята не погибали и при визуальном 
осмотре не имели признаков патологических из-
менений, за исключением комковатости и не-
значительной влажности шерстного покрова. 
По окончании эксперимента (через 4 нед.) кры-
сята опытных групп по массе тела не отлича-
лись от своих сверстников контрольной группы. 

При гистологическом исследовании парафи-
новых срезов тонкой кишки после хронического 
субтоксичного воздействия Cd и Pb обнаружено, 
что структура всех оболочек была сохранена и 
каких-либо патологических изменений отмечено 
не было, однако обращала на себя внимание ги-
перплазия иммунных клеток в 3-й и 4-й группах: 

многочисленные мононуклеарные клетки ин-
фильтрировали собственную пластинку слизи-
стой оболочки и иногда формировали крупные 
лимфоидные узелки без герминативных центров 
непосредственно в подслизистой оболочке.  

Электронно-микроскопическое исследова-
ние образцов контрольной группы продемон-
стрировало, что эпителий слизистой оболочки 
основания ворсинок кишки был представлен 
преимущественно каемчатыми энтероцитами с 
цитоплазматическим матриксом слабой и уме-
ренной электронной плотности, расценивае-
мыми как светлые (рис. 1), с объемной плотно-
стью 71 (66,0; 74,73) мм3/см3, которая, несмотря 
на очень большой разброс значений, практиче-
ски не отличалась от показателей 4-й группы 
(Cd+Pb) и была статистически значимо меньше 
по сравнению с другими группами (рис. 2a).  

 
Контроль / Control Cd 

  
Pb Cd+Pb 

  
Рис. 1. Эпителий слизистой оболочки тонкой кишки крысят в контроле и после хронического воздей-

ствия субтоксичных доз Cd и Pb. Электронограммы, ×4000 

Fig. 1. Epithelium of the small intestinal mucosa of rats in the control and after chronic exposure to Cd 
and Pb subtoxic doses. Electron diffraction patterns. Magnification ×4000 
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Рис. 2. Объемная плотность структур эпителиального пласта тонкой кишки крысят (мм3/см3) в контроле 

и при воздействии тяжелых металлов: а) светлые энтероциты; б) темные энтероциты;  
в) бокаловидные клетки; г) межклеточные пространства  

Fig. 2. Volume density of the epithelial layer structures of the small intestine of rats (mm3/cm3) in the control 
and under heavy metal exposure: a) Light enterocytes; b) Dark enterocytes; c) Goblet cells;  

d) Intercellular spaces  
 

Как и следовало ожидать, объемная плот-
ность клеток с цитоплазматическим матриксом 
повышенной осмиофильности (т.е. темных ка-
емчатых энтероцитов) характеризовалась про-
тивоположными изменениями (рис. 2б). Коле-
бания осмиофильности цитоплазмы каемча-
тых энтероцитов объясняются как их струк-
турно-функциональной гетерогенностью, 
свойственной и другим видам животных [11], 
так и развитием дегенеративных нарушений в 
связи с влиянием тяжелых металлов на белко-
вые молекулы [2]. 

Объемная плотность бокаловидных клеток, 
оцениваемая по электронограммам (рис. 2в), 
имела не столь заметные колебания, однако 
оказалась статистически значимо повышен-
ной в 4-й группе по сравнению со 2-й (Cd). Ра-
нее было показано, что при моновоздействии 
Cd в эпителиальной выстилке изменяется со-
отношение популяций бокаловидных клеток и 
каемчатых энтероцитов [12].  

В комплексном исследовании [13] были 
установлены статистически значимые измене-
ния доли бокаловидных клеток в составе эпи-
телия в зависимости от отдела кишки, нозоло-
гии (болезнь Крона, синдром раздраженного 
кишечника и язвенный колит) и фазы течения 
болезни. Так, при болезни Крона в стадии 
обострения в подвздошной кишке бокаловид-
ных клеток было на 25 % больше по сравне-
нию с ремиссией; в поверхностном эпителии 
восходящей ободочной кишки их было 
больше на 43 % по сравнению с синдромом 
раздраженного кишечника; в сигмовидной 
кишке бокаловидных клеток крипт было на  
23 % больше по сравнению с язвенным коли-
том в стадии обострения, что свидетельствует 
о нарушениях дифференцировки кишечного 
эпителия и защитной роли муцинпродуциру-
ющих клеток. 

Привлекали внимание расширения меж-
клеточных пространств в эпителиальном слое, 

А/А Б/B 

В/С Г/D 
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наиболее заметные при смешанном токсиче-
ском воздействии (рис. 1), однако они не вли-
яли на стереологические показатели (рис. 2г). 
Аналогичные изменения в поверхностном 
эпителии слизистой оболочки желудка и ки-
шечника продемонстрированы ранее в биоп-
татах при болезни Крона на полутонких сре-
зах [14]: расширение межклеточных про-
странств и разрушение плотных контактов со-
четались с инфильтрацией лимфоцитами. 
Нарушение барьерной функции слизистой 
оболочки способствует развитию воспали-
тельных заболеваний кишечника [15]. 

 

После тканевого стереологического ана-
лиза проведено исследование ведущих уль-
траструктурных компонентов каемчатых 
эпителиоцитов. Объемная плотность их ци-
топлазмы характеризовалась почти неуклон-
ным снижением от контрольной группы к 
четвертой, однако ожидаемого увеличения 
объемной плотности ядер не выявлено, т.е. 
корреляция отсутствовала, но обращала на 
себя внимание наименьшая медиана для ци-
топлазмы в четвертой группе, а для ядер – в 
третьей. Обе подвергались воздействию 
свинца (рис. 3а, б). 

 

 
Рис. 3. Объемная плотность клеточных компонентов энтероцитов тонкой кишки крысят (мм3/см3)  

в контроле и при воздействии тяжелых металлов: a) цитоплазма; б) ядро; в) ядрышки; г) митохондрии;  
д) ЭПС; е) вакуоли  

Fig. 3. Volume density of enterocyte cellular components of the small intestine of rats (mm3/cm3) in the control 
and under heavy metal exposure: a) Cytoplasm; b) Nucleus; c) Nucleoli; d) Mitochondria;  

e) Endoplasmic reticulum; f) Мacuoles 

А/А Б/В 

В/С Г/D 

Д/Е Е/F 
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Значения показателей ультраструктур, 
имеющих отношение к биосинтезу в каемча-
тых энтероцитах, в опытных группах умень-
шались по сравнению с контрольной; при 
этом колебания объемной плотности ядрышек 
в ядрах клеток были редуцированы (рис. 3в). 
Наиболее значительно были снижены показа-
тели митохондрий и профилей цитоплазмати-
ческой сети (ЭПС) (рис. 3г, д); при этом фор-
мирование вакуолей в цитоплазме было стати-
стически значимо повышенным при токсиче-
ских моновоздействиях во 2-й и 3-й группах 
(рис. 3е), что отражает функциональную пла-
стичность плазмолемм энтероцитов [16]. Био-
синтетические органеллы чувствительны ко 
всем токсическим воздействиям. Так, Cd вы-
зывает стресс цитоплазматической сети [17]. 
Даже изменение диеты оказывает влияние на 
метаболизм митохондрий в различных клет-

ках млекопитающих, что приводит к измене-
ниям в регуляции биогенеза, митофагии, а 
также усиленному слиянию или делению этих 
органелл [18]. Наиболее выраженная реактив-
ность митохондрий характеризует сочетанные 
патологические процессы, например, при воз-
действии опиатов и вирусов гепатита [19].  

Исследование с помощью электроно-
грамм объемной плотности резидентных стро-
мальных клеток (фибробластов) и иммуноци-
тов инфильтрата (макрофагов, лимфоцитов и 
плазмоцитов), а также эозинофилов в подэпи-
телиальном компартменте собственной пла-
стинки слизистой оболочки тонкой кишки по-
казало разнонаправленный характер измене-
ний, но показатели всех клеток рыхлой волок-
нистой соединительной ткани реагировали на 
субтоксические хронические воздействия тя-
желых металлов (рис. 4). 

 
Контроль / Control  Cd 

  
Pb Cd+Pb 

  
Рис. 4. Клеточный инфильтрат в подэпителиальной строме тонкой кишки крысят в контроле  

и после хронического воздействия субтоксичных доз тяжелых металлов. Электронограммы, ×4000 

Fig. 4. Cellular infiltrate in the subepithelial stroma of the small intestine of rats in the control and after chronic 
exposure to subtoxic doses of heavy metals. Electron diffraction patterns. Magnification ×4000 
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Объемная плотность фибробластов в 
опытных группах статистически значимо 
нарастала относительно контрольной (рис. 5а), 
отражая профибротический характер реагиро-
вания на тяжелые металлы, что было проде-
монстрировано при исследовании почек у де-

тей [20]. Макрофаги (рис. 5б) на электроно-
граммах то реже встречались – во второй и 
третьей группах, то с большими колебаниями 
показателей почти возвращались к свойствен-
ному контрольной группе уровню – в четвер-
той группе.

 

 
Рис. 5. Объемная плотность клеток стромы тонкой кишки крысят (мм3/см3) при воздействии тяжелых  

металлов: а) фибробласты, б) макрофаги, в) лимфоциты, г) плазмоциты, д) эозинофилы 

Fig. 5. Volume density of small intestinal stromal cells in rats (mm3/cm3) under heavy metal exposure:  
a) Fibroblasts, b) Macrophages, c) Lymphocytes, d) Plasmacytes, e) Eosinophils 

 
Изменения объемной плотности лимфоци-

тов (рис. 5в) и плазмоцитов (рис. 5г) имели совер-
шенно противоположную направленность, отра-
жая преобладание клеточного иммунитета над 
гуморальным, что характерно для воспалитель-
ных заболеваний кишечника [21]. Объемная 

плотность эозинофилов, достаточно многочис-
ленных в строме крысят, в опытных группах, по 
сравнению контрольной, была снижена (рис. 5д).   

Заключение. Стереологическое исследо-
вание клеток паренхимы и стромы слизистой 
оболочки тонкой кишки крыс линии «Вистар»  
 

А/А Б/В 

В/С Г/D 

Д/Е 
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препубертатного возраста при хроническом 
субтоксическом воздействии солей Cd и Pb 
продемонстрировало разнонаправленный ха-
рактер изменений объемной плотности свет-
лых и темных каемчатых энтероцитов, визу-
ально заметное увеличение межклеточных 
пространств, а также рост объемной плотности 
бокаловидных клеток при сочетанном воздей-
ствии. Биосинтетический компартмент энтеро- 

цитов (ядрышки, ЭПС и митохондрии) был 
статистически значимо редуцирован в опыт-
ных группах по сравнению с контрольной. Вы-
явлены реактивность клеток иммунной си-
стемы с увеличением объемной плотности 
лимфоцитов и снижением ее у плазмоцитов в 
3-й и 4-й опытных группах, а также выражен-
ный тренд на увеличение данного показателя у 
матрикс-продуцирующих клеток. 
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STEREOLOGICAL STUDY OF PARENCHYMA AND STROMA CELLS  

OF THE SMALL INTESTINE OF PREPUBERTAL RATS  
UNDER HEAVY METAL EXPOSURE 

 
P.A. Elyasin, S.V. Zalavina, I.M. Samatova, E.V. Ovsyanko,  

I.P. Zhurakovskiy, S.V. Aydagulova 

 
Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  

Novosibirsk, Russia 

 
Small intestinal epithelial cells of small rodents can be a good model for studying chronic toxic effects. Studies 
on prepubertal animals are particularly relevant, as they can help in assessing the technogenic environmental 
impact on adolescents. 
The aim of the study is to conduct a stereological analysis of parenchyma and stroma cells of the small intestine 
of prepubertal rats under chronic heavy metal exposure in subtoxic doses. 
Materials and Methods. For 21 days 4-week-old male Wistar rats were given subtoxic doses of Cd (Group 2), 
Pb (Group 3), or their combination (Group 4) per os. Paraffin and ultrathin sections of the small intestinal 
mucosa were examined using the stereological method and Image J 1.7 software. The Mann-Whitney U test 
with Bonferroni correction was used for statistical processing of the results. The Kruskal-Wallis test was used 
to test the median equality of three or more independent samples. 
Results and Discussion. Stereological study of parenchyma and stroma cells of the small intestinal mucosa 
under chronic subtoxic influence of Cd and Pb salts demonstrated multidirectional changes in the volume 
density of light and dark enterocytes, visually noticeable increase in intercellular space, and the increase in 
volume density of goblet cells under combined influence. Biosynthetic compartment of enterocytes (nucleoli, 
endoplasmic reticulum and mitochondria) in experimental groups of rats was statistically significantly re-
duced compared to the control. 
Conclusion. The study revealed the reactivity of immune system cells with an increase in the volume density 
of lymphocytes and its decrease in plasma cells in experimental groups 3 and 4 (under Pb exposure), and a 
pronounced trend towards the parameter increment in matrix-producing cells. 

 
Key words: cadmium, lead, small intestinal mucosa, enterocytes, electron microscopy, prepubertal age. 
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Т-ЛИМФОЦИТЫ БОЛЬШОГО САЛЬНИКА ПРИ СЕРОЗНЫХ 
ПОГРАНИЧНЫХ ОПУХОЛЯХ ЯИЧНИКОВ 
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Цель. Описать субпопуляции Т-лимфоцитов CD4+, CD8+ большого сальника при серозной погра-
ничной опухоли яичников. 
Материалы и методы. Иммуногистохимическим методом изучались маркеры Т-лимфоцитов 
CD4, CD8 большого сальника 30 пациенток. Критерии включения в исследование: наличие серозной 
пограничной опухоли яичников (с имплантами и без имплантов), хирургическое лечение погранич-
ной опухоли яичников с оментэктомией, возраст от 20 до 45 лет. Критерии исключения: тяжелые 
сопутствующие заболевания. Проводились морфометрическая оценка, анализ фотоснимков, ста-
тистическая обработка полученных результатов при помощи программы STATISTICA 10 
(StatSoft).  
Результаты. Оценка уровней экспрессии CD4 и CD8 в больших сальниках продемонстрировала, 
что при серозной пограничной опухоли без имплантов она была выше по сравнению с опухолью с 
имплантами.  
Выводы. Большой сальник принимает участие в осуществлении иммунных реакций за счет попу-
ляции Т-лимфоцитов. 
 
Ключевые слова: опухоль яичника, пограничная опухоль яичника, большой сальник, Т-лимфо-
циты. 

 
Введение. Пограничные опухоли яични-

ков характеризуются атипичным эпителием 
пролиферативного типа, отличными друг от 
друга ядрами клеток, повышенным количе-
ством митозов и папиллярными разрастани-
ями. Однако заболевание протекает без де-
структивной стромальной инвазии, занимая 
промежуточное место между доброкачествен-
ными и злокачественными опухолями. Погра-
ничные опухоли имеют благоприятный про-
гноз, но иногда могут рецидивировать и в ред-
ких случаях имплантационно распростра-
няться по серозным оболочкам. Следова-
тельно, данные новообразования рассматри-
ваются как особенная патология женских по-
ловых органов [1]. Отметим, что распростра-
ненность заболевания в последнее время воз-
растает и составляет 15–20 % всех эпители-
альных опухолей яичников.  

Большой сальник выполняет различные 
функции в организме: предотвращает бакте-
риальную инвазию, регулирует водно-элек-
тролитный баланс, участвует в регенерации, 

метаболизме, иммунологических реакциях. В 
нем имеются специфические образования – 
млечные пятна, которые характеризуются не 
только стабильной структурой (их строму со-
ставляют ретикулярные и мезотелиальные 
клетки), но и динамичным клеточным соста-
вом. Наиболее часто обнаруживаемые и изме-
няющие свою численность клетки – это лим-
фоциты и макрофаги. Млечные пятна боль-
шого сальника имеют свою капиллярную сеть, 
характеризуются округлой формой, их диа-
метр варьируется от 300 до 800 мкм.  

Одну из основных ролей в иммунных про-
цессах, происходящих в большом сальнике, иг-
рают Т-лимфоциты. Они являются частью млеч-
ных пятен и составляют около 21 % общего ко-
личества клеток [2]. Такие Т-лимфоциты имеют 
диаметр до 10 мкм. Лимфоциты относятся к 
группе мигрирующих клеток [3]. Среди Т-лим-
фоцитов встречаются CD4+ и CD8+ клетки, ко-
торые могут располагаться хаотично [4]. Клетки 
CD4+ участвуют в выработке IL-10 и CD36 
(мембранного белка, который экспрессируется 
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на поверхности макрофагов и связывает жир-
ные кислоты и фосфолипиды) [5]. Уровень  
IL-10, который поддерживают CD4+ Т-супрес-
соры, может повлиять на экспрессию матрикс-
ных металлопротеиназ и их тканевых ингибито-
ров. Матриксные металлопротеиназы играют 
одну из важнейших ролей в развитии злокаче-
ственного опухолевого процесса в яичниках [6]. 
Также описаны особенности ряда других имму-
нокомпетентных клеток, наличие которых ха-
рактерно для большого сальника. Они могут за-
медлять развитие опухоли либо, наоборот, спо-
собствовать ее распространению.  

Воздействие лимфоидных клеток врож-
денного иммунитета, например ILC2, на опу-
холевый рост может иметь многовекторную 
направленность. Это тканерезидентные им-
мунные клетки, которые могут обеспечивать 
врожденные защитные механизмы за счет ре-
генерации ткани. Запуску продукции клеток 
ILC2 и их активации способствует интерлей-
кин-33 (IL-33). Экспрессия IL-33 в клетках 
опухоли увеличивает потенциальную способ-
ность антигена инициировать иммунный от-
вет через активацию Т-лимфоцитов (СD8+). В 
то же время экспрессия IL-33 в стромальных 
клетках оказывает иммуносупрессивный эф-
фект. В этих процессах принимают участие 
регуляторные Т-лимфоциты [7, 8]. Среди ре-
гуляторных Т-лимфоцитов CD4+ в большом 
сальнике можно выделить отдельную группу 
клеток, которые связаны с жировой тканью 
[9]. Они экспрессируют хемокиновые рецеп-
торы CCR1 и CCR2 (рецепторы C-C-хемоки-
нов 1,2), синтез которых сопровождается по-
вышенной продукцией иммуносупрессивного 
и противовоспалительного цитокина интер-
лейкина-10 и выделением белков CD36, при-
нимающих участие в реакциях с жирными 
кислотами. Развитие регуляторных Т-лимфо-
цитов, находящихся в жировой ткани, обеспе-
чивается воздействием на них регуляторов 
транскрипции BATF, IRF4, PPAR-γ, IL-33 [10, 
11]. В случае, если рецептор IL-33 находится 
в неактивном состоянии, нарушается развитие 
регуляторных Т-клеток в висцеральной жиро-
вой ткани. Это повышает восприимчивость 
жировой ткани к инсулину, вследствие чего 
могут возникать изменения в метаболизме, 

оказывающие косвенное влияние на систем-
ные иммунные процессы. T-хелперы 17 
(Th17), которые подвергаются дифференци-
ровке под действием супрессорных клеток 
(CD33+), могут нарушать функционирование 
T-клеток (CD8+), а также в дальнейшем свя-
зываться в большом сальнике с клетками-су-
прессорами (CD33+), в связи с чем увеличива-
ется риск прогрессирования опухолевого за-
болевания [12]. 

Цель исследования. Описать субпопуля-
ции Т-лимфоцитов CD4+, CD8+ большого 
сальника при серозной пограничной опухоли 
яичников. 

Материалы и методы. Иммуногистохи-
мическими методами проводилось определе-
ние субпопуляций Т-лимфоцитов CD4+ и 
CD8+ большого сальника при серозной по-
граничной опухоли яичников. В исследова-
ние были включены 30 женщин с серозными 
пограничными опухолями яичников: 15 чел. 
с имплантами и 15 чел. без них. Пациенткам 
проводилось хирургическое лечение с 
оментэктомией, которая применялась в связи 
с подозрением на злокачественное новообра-
зование. Возраст пациенток составлял от  
20 до 45 лет, у всех участников исследования 
отсутствовали тяжелые сопутствующие забо-
левания.  

Для выявления клеток лимфоидной попу-
ляции в сальнике применялись антитела к спе-
цифическим маркерам Т-лимфоцитов: Т-хел-
перам (клон 4B12, антитела моноклональные 
мышиные к человеческим CD4), цитотоксиче-
ским Т-лимфоцитам (клон DK25, антитела мо-
ноклональные мышиные к человеческим 
CD8). Морфометрическое исследование изоб-
ражений препаратов, которые были получены 
с помощью микроскопа Nikon Eclipse 
E200/CFI60 (×400, ×800), предусматривало 
подсчитывание количества позитивно окра-
шенных специфическими маркерами (CD8, 
CD4) клеток на условную единицу площади.  

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с помощью про-
граммы STATISTICA 10 (StatSoft). Использова-
лись критерий Шапиро – Уилка, t-критерий Сть-
юдента, U-критерий Манна – Уитни. Статистиче-
ски достоверными различия считались при p<0,5. 
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Результаты. Анализ экспрессии CD8 и 
CD4 продемонстрировал, что количество 
CD8+ Т-лимфоцитов при серозной погранич-
ной опухоли без экстраовариальных очагов со-

ставило 51,32±3,42, а при серозной погранич-
ной опухоли с экстраовариальными очагами – 
14,38±2,53; число CD4+ клеток – 17,65±7,21 и 
5,73±1,1 соответственно (табл. 1, рис. 1–4). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Уровни экспрессии CD8-, CD4-маркеров в большом сальнике  

при серозных пограничных опухолях яичников 

Expression levels of CD8 and CD4 markers in the greater omentum in serous  
borderline ovarian tumors 

Маркеры 
Markers 

Серозная ПОЯ без имплантов 
Serous borderline ovarian tumors  

without implants 

Серозная ПОЯ с имплантами 
Serous borderline ovarian tumors  

with implants 
p 

CD8 51,32±3,42 14,38±2,53 <0,5 
CD4 17,65±7,21 5,73±1,1 <0,5 

 

 
Рис. 1. Гистологический препарат большого сальника при серозной пограничной опухоли  

без экстраовариальных очагов. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD8 (клон DK25), ×800 

Fig. 1. Histological specimen of the greater omentum with serous borderline tumor without extraovarian foci. 
Immunohistochemical reaction with antibodies to CD8 (clone DK25). Magnification ×800 
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Рис. 2. Гистологический препарат большого сальника при серозной пограничной опухоли  

с экстраовариальными очагами. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD8 (клон DK25), ×800 

Fig. 2. Histological specimen of the greater omentum with serous borderline tumor with extraovarian foci.  
Immunohistochemical reaction with antibodies to CD8 (clone DK25). Magnification ×800 

 

 
Рис. 3. Гистологический препарат большого сальника при серозной пограничной опухоли  

без экстраовариальных очагов. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD4 (клон 4B12), ×800 

Fig. 3. Histological specimen of the greater omentum with serous borderline tumor without extraovarian foci. 
Immunohistochemical reaction with antibodies to CD4 (clone 4B12). Magnification ×800 
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Рис. 4. Гистологический препарат большого сальника при серозной пограничной опухоли  

с экстраовариальными очагами. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD4 (клон 4B12), ×800 

Fig. 4. Histological specimen of the greater omentum with serous borderline tumor with extraovarian foci.  
Immunohistochemical reaction with antibodies to CD4 (clone 4B12). Magnification ×800 

 
Обсуждение. Среди клеток большого 

сальника можно выделить Т-хелперы (CD4) и 
цитотоксические лимфоциты (CD8). Их коли-
чество варьирует в зависимости от варианта 
серозной пограничной опухоли: при серозных 
пограничных опухолях без экстраовариаль-
ных очагов число указанных клеток больше, 
чем при серозной пограничной опухоли с экс-
траовариальными очагами.  

Большой сальник принимает участие в им-
мунных процессах за счет популяции Т-лимфо-
цитов.  

Повышенное количество клеток CD4+, 
CD8+ при серозной пограничной опухоли без 
имплантов свидетельствует о реализации проти-
воопухолевого иммунитета и развитии иммун-
ных реакций для обеспечения защитного меха-
низма против последующего распространения 
опухолевых клеток по большому сальнику [13].  

Уменьшение числа CD4+, CD8+ Т-лим-
фоцитов у пациенток с серозной пограничной 
опухолью с имплантационным поражением 

сигнализирует о снижении их функциональ-
ной активности, что может стать причиной 
ослабления защитных свойств большого саль-
ника. Так, снижение количества Т-лимфоци-
тов может привести к нарушению взаимодей-
ствия между лимфоцитами, что способствует 
уменьшению сопротивляемости тканей к 
негативным воздействиям, а в дальнейшем – 
распространению опухолевого процесса. 

Заключение. Популяции Т-лимфоцитов 
(CD4, CD8) присутствуют в большом саль-
нике и сохраняют свою функциональную ак-
тивность. Их численность варьируется в зави-
симости от варианта течения серозной погра-
ничной опухоли яичников. 

Для серозной пограничной опухоли без им-
плантов характерно увеличение числа клеток 
лимфоцитарной популяции (Т-лимфоциты), а 
для опухоли с имплантами – уменьшение.  

Таким образом, большой сальник участ-
вует в осуществлении иммунных реакций и 
обеспечении противоопухолевого иммуни-
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тета за счет повышенного содержания Т-лим-
фоцитов. Результаты данного исследования 

свидетельствуют о реализации защитной 
функции большого сальника.
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T-LYMPHOCYTES IN THE GREATER OMENTUM IN SEROUS BORDERLINE 
OVARIAN TUMORS 

 
E.S. Gozman 

 
Kirov State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Kirov, Russia 

 
The aim of the study is to describe the subpopulations of CD4+, CD8+ T-lymphocytes of the greater omen-
tum in serous borderline ovarian tumor. 
Materials and Methods. The immunohistochemical method was used to analyze the markers of CD4, CD8 
T-lymphocytes in the greater omentum in 30 patients. In a research study, inclusion criteria were: the 
serous borderline ovarian tumor (with and without implants), surgeries for borderline ovarian tumor with 
omentectomy, age 20-45 years old. At the same time, severe concomitant diseases served as an exclusion 
criterion. The authors conducted morphometric assessment and analyzed images. STATISTICA 10 
(StatSoft) program was used for statistical processing of the results. 
Results: Evaluation of CD4 and CD8 expression levels in the greater omentum demonstrated that it was 
higher in serous borderline tumor without implants compared to tumor with implants. 
Conclusion. The greater omentum is involved in immune reactions due to the T-lymphocyte population. 
 
Key words: ovarian tumor, borderline ovarian tumor, greater omentum, T-lymphocytes. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ВЕРИФИКАЦИЯ  
ЭКСПРЕССИИ P53 И BCL-2 В ГЕПАТОЦИТАХ ПЕЧЕНИ КРЫС 

ПОСЛЕ МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ БЕДРА 
 

А.Х. Ланичева 1, Р.Р. Валеева 1, В.В. Семченко 2 
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На фоне механического воздействия на сегмент конечности происходит нарушение обмена ве-
ществ в органах и тканях, что приводит к развитию эндогенной интоксикации и циркуляторно-
гипоксических повреждений. Печень одна из первых реагирует на нарушение гомеостаза организма, 
вызванное интоксикацией, вследствие повышения концентрации медиаторов воспаления и цито-
кинов после механических повреждений конечностей или ожогов. 
Цель. Определение динамики экспрессии bcl-2 и p53 в гепатоцитах печени крыс после механической 
травмы бедра. 
Материалы и методы. Исследование выполнено на белых крысах-самцах массой 180–200 г, которым 
моделировали механическую травму, соразмерную по кинетической энергии пуле калибра 5,6 мм. 
Забор печени производили у животных под эфирным наркозом путем декапитации, использовали 
иммуногистохимический метод верификации апоптоза (p53) и антиапоптоза (bcl-2) с помощью 
меченых моноклональных антител с докраской ядер гематоксилином Майера. Статистическую 
обработку осуществляли в программе Statistica v. 7.0 (StatSoftInc, США). 
Результаты. Максимальная экспрессия p53 наблюдается в центральной и промежуточной зоне пе-
ченочной дольки через 7 сут после травмы, в то время как максимальная экспрессия маркера bcl-2 
наблюдается через 1 сут во всех зонах печоночной дольки. То есть ранний посттравматический 
период характеризуется апоптозом клеток печени, позже подключаются механизмы антиапо-
птоза. Через 14 сут экспрессия маркеров p53 и bcl-2 постепенно приближается к контрольным 
значениям, что указывает на динамическую адаптацию печени к повреждению конечности и по-
следующее восстановление ее клеточного состава. 
 
Ключевые слова: механическая травма, гепатоцит, bcl-2, p53. 

 
Введение. Печень играет важную роль в де-

токсикации вредных веществ и накоплении пи-
тательных. Структурно-функциональной еди-
ницей печени является печеночная долька, а ос-
новными клетками – гепатоциты. При этом ге-
патоциты периферической, промежуточной и 
центральной зон печеночной дольки обладают 
функциональными особенностями [1]. Так, ге-
патоциты периферической зоны активнее участ-
вуют в процессах накопления питательных ве-
ществ и детоксикации вредных. Они сильнее 
повреждаются при действии токсических аген-
тов. Гепатоциты центральной зоны более ак-
тивны в процессах экскреции в желчь эндо- и эк-
зогенных соединений. Они больше поврежда-
ются при сердечной недостаточности, ишемии, 
а также при вирусном гепатите [2].  

При ожогах конечностей, механических 
травмах и интоксикациях развивается воспа-
лительная реакция и происходит выброс цито-
кинов в кровь. Одной из первых на это, наряду 
с иммунокомпетентными органами, реагирует 
печень [3]. В связи с чем изучение сложных 
механизмов регенеративных и регуляторных 
процессов, протекающих в печени, а особенно 
гибели гепатоцитов и регуляции апоптоза по-
сле механической травмы конечностей, явля-
ется крайне актуальным [4]. 

Апоптоз считается жизненно важным ком-
понентом различных процессов, направленным 
на поддержание гомеостаза в организме. Взаи-
мосвязь апоптоза и антиапоптоза обеспечивает 
регуляцию жизнедеятельности клеток орга-
низма [5]. Белок bcl-2 обычно рассматривается 
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как ингибитор апоптоза. Антиапоптотическая 
функция bcl-2 осуществляется за счет образова-
ния гетеродимеров с проапоптотическими бел-
ками, что способствует предотвращению проап-
оптотических эффектов и ингибированию вы-
свобождения цитохрома с последующим каска-
дом каспаз в клетках [6]. Известно, что на фоне 
механического воздействия на сегмент конечно-
сти происходит нарушение обмена веществ в 
органах и тканях, приводящий к развитию эндо-
генной интоксикации и развитию циркуля-
торно-гипоксических повреждений клеточных 
структур [7]. Экспрессия bcl-2 способствует вы-
живанию и размножению функционально ак-
тивных клеток.  

Белок p53 является ключевым регулято-
ром клеточного цикла и апоптоза, играя цен-
тральную роль в поддержании геномной ста-
бильности. Он функционирует как транскрип-
ционный фактор, активируя экспрессию ге-
нов, ответственных за репарацию ДНК, оста-
новку клеточного цикла или запуск апоптоза в 
случае значительных повреждений генома [8]. 

Цель исследования. Оценить динамику 
экспрессии bcl-2 и p53 в гепатоцитах печени 
крыс после механической травмы бедра.  

Материалы и методы. Объектом исследо-
вания являлись белые беспородные крысы мас-
сой 180–200 г. Животных контрольной (n=5) и 
опытной групп (n=20) содержали в одинаковых 
условиях при свободном доступе к воде и пищи. 
С помощью специальной установки крысам 
наносили механическую травму бедра, модели-
рующую высококинетическое повреждение 
тканей [9]. Все манипуляции выполнялись в со-
ответствии с Федеральным законом № 498-ФЗ 
от 27.12.2018 «Об ответственном обращении с 
животными» и правилами Европейской конвен-
ции по защите позвоночных животных (Страс-
бург, 1986). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ (протокол № 3 от 18.03.2021). Группы 
формировались из общего потока травмирован-
ных животных путем рандомизации с помощью 
случайных чисел: группа I – контрольные жи-
вотные (n=5); группа II – экспериментальные с 
механической травмой (n=20). 

Забой производили под эфирным наркозом 
путем декапитации. Для иммуногистохимиче-
ского исследования брали участок печени разме-
ром 0,5×1,5 см через 1, 3, 7, 14 сут после нанесе-
ния травмы. Образцы фиксировали в 10 % 
нейтральном растворе формалина на фосфатном 
буфере (ООО «Биовитрум», Санкт-Петербург). 

Для более детального изучения антиапо-
птотических реакций клеточных структур пе-
чени использовали иммуногистохимические 
методы окраски. С помощью меченых мо-
ноклональных антител выявляли bcl-2 (инги-
битор апоптоза) и p53 (индуктор апоптоза). 
Окрашивание осуществляли согласно реко-
мендациям фирмы-производителя. Визуали-
зацию результатов проводили с использова-
нием системы детекции Ultra Vision ONE 
Detection System HRP Polymer. Препараты ин-
кубировали с хромогеном DAV Plus Substrate 
System. Срезы докрашивали гематоксилином 
Майера и заключали в среду BioMount. Для 
оценки качества реакции использовали стекла 
с позитивным контролем для каждого из анти-
генов (Labvision, США). При оценке экспрес-
сии bcl-2 и p53 оценивали количество имму-
нопозитивных клеток на площади среза  
(10 000 мкм2). Подсчет клеток проводили на 
30 полях зрения для каждой зоны и срока.  

Статистическую обработку данных про-
изводили в пакете прикладных программ 
Statistica v. 7.0 (StatSoftInc, США). Вид рас-
пределения признаков в группах оценивали с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Сравне-
ние данных, подчиняющихся закону нормаль-
ного распределения, проводили с помощью 
параметрических методов (t-критерий Стью-
дента – метод группирования выборок с 
наименее значимой разницей (Least Significant 
Difference method, LSD)). В случае ненормаль-
ного распределения использовали непарамет-
рические методы (U-критерий Манна – Уитни 
для парных сравнений и критерий Краскела – 
Уоллиса для множественного сравнения). Раз-
личия считали статистически значимыми с 
учетом поправки Бонферрони при р=0,008. 

Результаты и обсуждение. Иммуногисто-
химический анализ показал, что у животных че-
рез одни сутки после нанесения механической  
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травмы наблюдается увеличение экспрессии 
белка bcl-2: в центральной зоне дольки печени – 
на 130 %, промежуточной – на 145 %, в перифе-
рической – на 130 %. Доказано, что избыточная 
экспрессия bcl-2 обеспечивает выраженный гепа-
топротекторный эффект и поддержание функци-
ональной активности гепатоцитов печени крыс 
[10]. При оценке картины в динамике через трое 
суток отмечено снижение экспрессии bcl-2 во 
всех зонах дольки: в центральной – на 56 %, в 

промежуточной – на 53 %, в периферической – на 
73 %. Через 7 сут во всех зонах дольки печени за-
фиксирована тенденция к увеличению количе-
ства помеченных маркером клеток. Через 14 сут 
наблюдается снижение показателей экспрессии 
маркера по сравнению с первыми сутками, что 
свидетельствует о низкой вероятности запуска 
апоптоза и наступлении восстановительного пе-
риода (табл. 1, рис. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Количество bcl-2-позитивных клеток (на 10 000 мкм2) в печени крыс  

Number of bcl-2-positive cells (per 10,000 µm2) in rat liver  

Зоны Контроль 
Control group 

1 сут 
Day 1 

3 сут 
Day 3 

7 сут 
Day 7 

14 сут 
Day 14  

Центральная 
Сentral zone 11,4±2,08 26,2±0,64 11,5±1,15* 13,7±0,94* 9,3±0,4* 

Промежуточная 
Intermediate zone 11,2±2,1 27,6±0,81 13,1±0,65* 25,4±1,36□ 12,9±0,68*▲ 

Периферическая 
Peripheral zone 10,3±2,5 23,0±1,68 6,1±0,4* 16,8±0,92*□ 8,0±0,41*▲ 

Примечание. Статистически значимые различия по сравнению с: * – 1-и сут, □ – 3-и сут, ▲ – 7-и сут. 
Метод LSD.  

Note. * – the differences are statistically significant compared with Day 1 (p<0.008); □ – the differences are 
statistically significant compared with Day 3 (p<0.008); ▲ –  the differences are statistically significant compared 
with: Day 7 (p<0.008). LSD Test. 
 

 
Рис. 1. Количество bcl-2-иммунопозитивных гепатоцитов (на 10 000 мкм2) различных зон печени на фоне 

механической травмы бедра в динамике (KW-H – тест Краскела – Уоллиса (ANOVA); аналогичные  
результаты получены при использовании метода LSD) 

Fig. 1. Number of bcl-2-immunopositive hepatocytes (per 10,000 μm2) in different liver zones against  
the mechanical thigh injury in dynamics (KW-H – Kruskal-Wallis test (ANOVA). Similar results were obtained 

with LSD test)

1 

центр / Central KW-H = 68,6; p=0,0000 
пром / Intermediate KW-H = 79,6; p=0,0000 
периф / Peripheral KW-H = 72,6; p=0,0000 

bcl-2: медиана; бокс: 25 %–75 % / median; box: 25 %–75 % 
усы: диапазон без выбросов / error bars: non-outlier range 
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При иммуногистохимическом анализе экс-
прессии маркера регулятора апоптоза (p53) 
наблюдается ее усиление в центральной зоне че-
рез 1 сут, через 3 сут отмечается тенденция к 
снижению, затем резкий подъем уровня p53 че-
рез 7 сут и последующее снижение через 14 сут. 
В промежуточной зоне значительных измене-
ний не зафиксировано, но через 14 сут уровень 
p53 снижается. В периферической зоне уровень 
p53 увеличивается через 1 сут, достигает макси-
мума на 7-е сут, а затем постепенно снижается.  

Начальное снижение уровня p53 в централь-
ной зоне может свидетельствовать о подавлении 
апоптоза на ранних сроках повреждения [11]. По-

вышение уровня p53 через 7 сут указывает на ак-
тивацию стресс-ответа и возможное увеличение 
апоптоза в ответ на механическое повреждение. 
Отметим, что при изучении апоптоза и пролифе-
рации печеночных клеток на 1, 2, 5 и 7-е сут по-
сле термического ожога 40 % поверхности тела 
крыс показано, что оба процесса были усилены 
во все сроки по сравнению с контролем на фоне 
снижения синтеза белка, что связано с экспрес-
сией ядерного фактора NF-kappaB [12]. 

В периферической зоне уровень p53 
также возрастает, но более плавно, что может 
свидетельствовать о постепенной адаптации 
(табл. 2, рис. 2.) [13].

 
Таблица 2 

Table 2 
Количество p53-позитивных клеток (на 10 000 мкм2) в печени крыс  

Number of p53-positive cells (per 10,000 µm2) in rat liver 

Зона Контроль 
Control group 

1 сут 
Day 1 

3 сут 
Day 3 

7 сут 
Day 7 

14 сут 
Day 14  

Центральная 
Central zone 8,2±2,1 12,2±0,44 5,7±0,23▲ 14,7±1,01▲□ 9,6±0,45▲□

▼ 
Промежуточная 
Intermediate zone 9,2±1,9 19,8±0,81 18,5±0,94 18,7±1,56 13,2±1,19▲□

▼ 
Периферическая 
Peripheral zone 8,6±1,9 5,6±0,32 8,5±0,48▲ 10,1±0,68▲□ 9,3±0,57▲ 

Примечание. Статистически значимые различия по сравнению с: ▲ – с 1-и сут, □ – 3-и сут, ▼ – 7-и сут. 
Метод LSD.  

Note. * – the differences are statistically significant compared with Day 1 (p<0.008); □ – the differences are 
statistically significant compared with Day 3 (p<0.008); ▲ – the differences are statistically significant compared 
with Day 7 (p<0.008). LSD Test. 

 

 
Рис. 2. Количество p53-иммуннопозитивных гепатоцитов (на 10 000 мкм2) различных зон  

печени на фоне механической травмы бедра в динамике (KW-H – тест Краскела – Уоллиса (ANOVA); 
аналогичные результаты получены при использовании LSD) 

Fig. 2. Number of p53-immunopositive hepatocytes (per 10,000 μm2) in different liver zones against mechanical 
thigh injury in dynamics (KW-H – Kruskal-Wallis test (ANOVA). Similar results were with LSD test) 

1 

p53: медиана; бокс: 25 %–75 % / median; box: 25 %–75 % 
усы: диапазон без выбросов / error bars: non-outlier range 

центр / Central KW-H = 64,2; p=0,0000 
пром / Intermediate KW-H = 15,4; p=0,0015 
периф / Peripheral KW-H = 33,0; p=0,0000 
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Заключение. Полученные данные под-
тверждают, что после механической травмы в 
печени активируются как про-, так и антиапо-
птотические механизмы, обеспечивающие вос-
становление органа. В начальный период 
травмы преобладают антиапоптотические про-
цессы, что выражается в резком увеличении  
 

уровня bcl-2 (рис. 3а). Однако через 3 сут он 
снижается, что может свидетельствовать о пе-
реходе к фазе перестройки клеточного состава 
печени. Через 7 сут наблюдается вторая волна 
роста концентрации bcl-2, что может быть свя-
зано с процессами регенерации (рис. 3б), а че-
рез 14 сут – восстановление гомеостаза. 

 

 
Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция bcl-2 и p53 в ткани печени после механической травмы. 

Снижение цитоплазматической экспрессии bcl-2 в гепатоцитах с 1-х (а) по 7-е сут (б) после воздействия. 
Выраженное ядерное окрашивание гепатоцитов антителами к p53 через 1 сут (в) с последующим 

значительным снижением через 7 сут (г) после воздействия. Объектив ×40, шкала – 30 мкм 

Fig. 3. Immunohistochemical reaction of bcl-2 and p53 in liver tissue after mechanical injury. Decreased bcl-2 
cytoplasmic expression in hepatocytes is noted from day 1 (a) to day 7 (b) after exposure. Pronounced nuclear 
staining of hepatocytes with antibodies to p53 is observed in one day (c) with a subsequent significant decrease 

in seven days (d) after exposure. Magnification ×40, scale – 30 μm 
 
Баланс между bcl-2 и p53 играет ключевую 

роль в регуляции клеточной гибели и выжива-
ния после травмы (рис. 3) [18, 19]. Например, в 
экспериментальной работе по моделированию 
эндотоксинового шока у свиней через 6 ч про-
демонстрировано усиление апоптоза в печени 
и селезенке на фоне уменьшения содержания 
bcl-2 [20]. В нашем случае повышение p53 че- 
 

рез 1 сут (рис. 3в) может свидетельствовать о 
запуске апоптоза поврежденных клеток, а его 
последующее снижение через 7 сут (рис. 3г) – 
о завершении активных регенераторных про-
цессов. В совокупности данные изменения ука-
зывают на динамическую адаптацию печени к 
повреждению и последующее восстановление 
ее клеточного состава. 
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IMMUNOHISTOCHEMICAL VERIFICATION OF P53 AND BCL-2 EXPRESSION 

IN RAT LIVER HEPATOCYTES AFTER MECHANICAL THIGH INJURY 
 

A.Kh. Lanicheva 1, R.R. Valeeva 1, V.V. Semchenko 2 
 

1 Bashkir State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Ufa, Russia; 
2 Omsk State Agrarian University named after P.A. Stolypin, Omsk, Russia 

 
Mechanical impacts on a limb segment can lead to metabolic disorders in the affected organs and tissues, 
resulting in the development of endogenous intoxication and circulatory-hypoxic damage. The liver is one 
of the first to react to the dyscrasia caused by intoxication, due to an increase in the concentration of in-
flammation mediators and cytokines after mechanical limb injuries or burns. 
The aim of the study is to determine the dynamics of bcl-2 and p53 expression in rat liver hepatocytes after 
mechanical thigh injury. 
Materials and Methods. The study was performed on white male rats weighing 180–200 g, which were 
subjected to a mechanical force that replicates the impact of a 5.6 mm bullet. 
Liver sampling was performed under ether anesthesia by decapitation. An immunohistochemical method 
for verifying apoptosis (p53) and antiapoptosis (bcl-2) was used using labeled monoclonal antibodies with 
Mayer's hematoxylin nuclei staining. Statistica v. 7.0 program (StatSoftInc, USA) was used for statistical 
analysis. 
Results. Maximum p53 expression is observed in the central and intermediate zones of the liver lobule 
seven days after the injury, while maximum bcl-2 expression is observed in all zones of the liver lobule one 
day after the injury. Thus, the early post-traumatic period is characterized by liver cell apoptosis. Then 
anti-apoptosis mechanisms are activated. After 14 days, p53 and bcl-2 expression gradually approaches the 
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control values, indicating dynamic adaptation of the liver to limb injury and subsequent restoration of its 
cellular composition. 
 
Key words: mechanical trauma, hepatocyte, bcl-2, p53. 
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