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Термический ожог кожи у беременных (обзор литературы) 

Т.В. Ковальчук-Болбатун, Д.Д. Стасевич

Thermal skin burn in pregnant women (literature review)

T.V. Kovalchuk-Bolbatun, D.D. Stasevich 

Резюме.
Лечение термических повреждений является актуальной проблемой комбустиологии, несмотря на все достиже-
ния современной медицины. Особого внимания заслуживают беременные с термическим ожогом кожи. Именно 
эта группа пострадавших требует к себе наибольшего внимания медицинского персонала, привлечения боль-
шого числа специалистов различного профиля и современной диагностической базы. Сложность организации 
и проведения лечебного процесса определяется тем, что неблагоприятные последствия утраты кожного покрова 
приводят к быстрому истощению уже исходно сниженных механизмов адаптации организма беременной и, за-
частую, неспособностью обеспечить безопасное развитие плода. Поэтому термическая травма повышает риск 
самопроизвольных абортов и преждевременных родов. В свою очередь, физиологические изменения, происхо-
дящие в организме беременной, могут повлиять на процессы регенерации ожоговой раны. По данным разных 
авторов частота встречаемости ожогов у беременных составляет 5-7%. В большинстве литературных источников 
информация представлена сообщениями из развивающихся стран, в которых основной причиной травмы служит 
бытовое использование керосина, а также попытка суицида путем самосожжения. Определяющими факторами 
исхода термической травмы для беременной и плода являются тяжесть ожога и срок гестации. 

Abstract.
The treatment of thermal injuries is the urgent problem of combustiology, despite all the achievements of modern 
medicine. Pregnant women with thermal skin burns require special attention. It is this group of victims that needs the 
greatest attention of medical personnel, the involvement of a large number of specialists from various fields and a modern 
diagnostic base. The complexity of the organization and carrying out the treatment process is determined by the fact that 
the adverse effects of skin loss lead to rapid depletion of the already initially reduced mechanisms of adaptation of the 
pregnant woman’s body and, often, the inability to ensure the safe development of the fetus. Therefore, thermal trauma 
increases the risk of spontaneous abortions and premature birth. In turn, physiological changes occurring in the body of 
a pregnant woman can affect the regeneration processes of a burn wound. According to various authors, the incidence 
of burns in pregnant women is 5-7%. In most literature sources, information is provided by reports from the developing 
countries in which the main cause of injury is the domestic use of kerosene, as well as an attempt of suicide by self-
immolation. The determining factors of the outcome of thermal injury for the pregnant woman and her fetus are the 
severity of the burn and the gestation period. 

Введение

Ежегодно в Республике Беларусь регистри-
руется около 30000 случаев ожогового травматиз-

ма, из них около 5900 человек госпитализируют-
ся в специализированные ожоговые стационары 
[1]. Среди взрослого населения на долю женского 
пола приходится около 40%. Лечение ожоговых 
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поражений является одной из наиболее острых и 
актуальных проблем комбустиологии, несмотря 
на все достижения современной медицины. Со-
вершенствование методов лечения ожога привело 
к уменьшению частоты случаев развития сепсиса 
и улучшило результаты оказания медицинской 
помощи, однако остаются открытыми вопросы 
оказания хирургической помощи пациентам с со-
путствующей патологией, в возрастном аспекте и 
при беременности. 

В процессе беременности образуется единая 
функциональная система «мать-плод», которая 
состоит из двух подсистем – организм матери и 
организм плода, а также плаценты, являющейся 
связующим звеном между ними. Главная функ-
ция системы – это поддержание оптимальных 
условий развития плода в организме беременной 
женщины в нормальных условиях, а также при 
воздействии экстремальных факторов. Известно, 
что устойчивость организма будущей матери к 
воздействию условий окружающей среды во вре-
мя беременности возрастает, но сильное или дли-
тельное воздействие неблагоприятных факторов 
вынуждает быстро перестроить регуляторные 
механизмы, обеспечивающие равновесие в си-
стеме «мать-плод». Часто в этом случае организ-
му беременной не удается полностью защитить 
плод от неблагоприятных условий, что проявля-
ется не только в отклонениях развития плода, но 
и в разного рода функциональных нарушениях на 
последующих этапах онтогенеза [2, 3].

Первый триместр беременности – наиболее 
значимый и в то же время наиболее уязвимый 
для успешного прогрессирования гестации, по-
скольку в этот период эмбрион в большей сте-
пени чувствителен к воздействию разных небла-
гоприятных факторов [4]. Но нельзя забывать и 
про второй триместр беременности – период за-
вершения формирования плаценты, усиленного 
роста головного мозга, формирования основных 
функциональных систем организма и дифферен-
цировки полового аппарата, а также третий три-
местр – период завершения органогенеза.

Цель работы – анализ представленных в со-
временной литературе данных о распространен-
ности термических ожогов кожи у беременных, 
методах лечения и исходах беременности.

Результаты

По данным разных авторов частота встре-
чаемости ожогов у беременных составляет 5-7% 

[5-8]. Именно эта группа пострадавших требует 
к себе наибольшего внимания медицинского пер-
сонала, привлечения большого числа специали-
стов различного профиля и современной диагно-
стической базы [9-11]. До настоящего времени 
нет единых клинических рекомендаций по так-
тике ведения и лечению беременных с тяжелыми 
термическими повреждениями [12-14]. 

Публикации по данной проблеме в основном 
носят характер ретроспективного анализа или 
описания клинических случаев. В большинстве 
литературных источников данные представлены 
сообщениями из развивающихся стран, в кото-
рых основной причиной травмы служит бытовое 
использование керосина, а также попытка суици-
да путем самосожжения [15, 16].

Наибольшее число случаев лечения бере-
менных с термическим ожогом кожи проана-
лизировано в работах авторов из Ирана. Так, E. 
Rezaei et al. представили результаты ретроспек-
тивного исследования, проведенного в госпитале 
г. Мешхед (Иран) за тринадцатилетний период с 
2000 г. по 2013 г., в которое были включены 48 
беременных с тяжелым ожогом [17]. Срок геста-
ции составил от 8 до 41 недели. Большинство 
пациенток (56,3%) находились во втором три-
местре беременности. Материнская смертность 
в данном исследовании составила 29,2%. Уро-
вень материнской смертности в зависимости от 
триместра беременности следующий: 8 из 27 
случаев (29,6%) во втором триместре и 6 из 13 
случаев (46,2%) в третьем триместре беремен-
ности. Эти результаты указывают на повышение 
уровня материнской смертности с увеличением 
срока беременности. Самопроизвольный аборт 
наблюдался у 13 (27,1%) беременных, внутриу-
тробная гибель плода у 8 (16,7%). В 41,7% случа-
ев ожог был получен в результате суицидальной 
попытки, летальность в данной группе составила 
60% (12 из 20 пациенток). Высокая летальность 
объясняется тем, что после попытки суицида пу-
тем самосожжения у пострадавших преобладают 
многофакторные поражения, когда термический 
ожог кожи утяжеляется поражением верхних ды-
хательных путей вследствие вдыхания горячего 
воздуха и продуктов горения. Данное обстоятель-
ство способствует развитию полиорганной недо-
статочности, гипоксии, гипотензии и развитию 
фетоплацентарной недостаточности, что в итоге 
приводит к гибели матери и плода.

В ожоговом отделении больницы Имама 
Хомейни в г. Керманшахе (Иран) с 2012 г. по 
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2020 г. зарегистрированы 37 пациенток со сред-
ним сроком гестации 19,5±10,47 недели [18]. У 
15 (40,5%) беременных общая площадь ожога со-
ставила менее 25%, у 5 (13,5%) – 25-50%, у 17 
(46%) – более 50%. Материнская смертность со-
ставила 43,2%. Самопроизвольный аборт наблю-
дался в 14 (37,8%), внутриутробная гибель плода 
в 7 (18,9%) случаях, преждевременные роды про-
изошли у 4 (5,4%) беременных. Отмечена досто-
верная корреляция между материнской и перина-
тальной смертностью и площадью ожога.

В больнице г. Хилла (Ирак) с декабря 1999 
г. по декабрь 2010 г. зарегистрировано 60 бере-
менных с термическим ожогом кожи, 9 (15%) из 
них лечились амбулаторно, и 51 (85%) были го-
спитализированы в ожоговое отделение [19]. 16 
пациенток (26,7%) находились в первом триме-
стре беременности, 16 (26,7%) – во втором и 28 
(46,6%) – в третьем. В 14 (23,3%) случаях прове-
дено хирургическое лечение в виде некрэктомии 
и пересадки кожи. Умерли 22 пациентки (36,6%) 
и погибло 27 (45%) плодов. Авторы статьи при-
держиваются консервативного подхода к лече-
нию ожоговой травмы на фоне беременности.

В региональном ожоговом центре в Нигерии 
за 6-летний период, с января 2009 г. по декабрь 
2014 г., в стационар поступили 10 беременных с 
ожоговой травмой [16]. Большинство (90%) бере-
менных женщин были в возрасте от 20 до 39 лет. 
Распределение гестационного срока было сле-
дующим: 6 (60%) – первый триместр и 4 (40%) 
– третий триместр. Средняя площадь ожога со-
ставляла 36,3%. Материнская и внутриутробная 
смертность составила 30% и 40% соответствен-
но. Наиболее частой причиной смерти матерей 
был сепсис. Гибель плода отмечалась в 4 (40%) 
случаях, все беременные находились в первом 
триместре беременности. Это свидетельствует о 
том, что ожоговая травма на ранних сроках бере-
менности является фактором риска самопроиз-
вольных абортов.

Z. Masoodi et al. провели ретроспективное 
исследование 2217 пациентов с ожогом, которые 
были госпитализированы в отделение пласти-
ческой, ожоговой и реконструктивной хирургии 
больницы г. Алигарх (Индия) в период с июля 
2007 г. по июль 2011 г. [20]. Из них 954 (43%) 
были лицами женского пола, 685 находились в 
репродуктивном возрасте (15-45 лет), а 87 (9,1%) 
были беременны. Все пациенты получали стан-
дартную помощь при ожоге, включая инфузи-
онную терапию, уход за ранами, физиотерапию, 

нутритивную поддержку, находились под на-
блюдением акушеров. В результате термической 
травмы умерли 19 (21,9%) беременных, из них 
14 с площадью ожога более 50% поверхности 
тела. При такой площади ожога отмечалась так-
же 100% гибель плода. В то же время у женщин 
с площадью ожоговых ран в пределах 31-50% 
гибель плода зарегистрирована в 62% случаев, а 
при ожоге менее 30% поверхности тела – лишь в 
2,5% случаев.

Проведен проспективный анализ 30 беремен-
ных женщин с ожогом, находившихся на лечении 
в ожоговом отделении и отделении пластической 
хирургии г. Дакка (Бангладеш) с 2016 г. по 2017 г. 
[21]. В первом триместре беременности находи-
лись 2 (6,7%) пациентки, 13 (43,3%) – во втором 
и 15 (50%) – в третьем триместрах. Средняя пло-
щадь ожога составила 26,23±13,93%. Реанимаци-
онные мероприятия проводили по стандартным 
протоколам, некрэктомию и аутодермопластику 
в большинстве случаев выполняли после родо-
разрешения. Смерть матери констатирована в 
13 (43,3%) случаях, гибель плода в 13 (43,3%) 
случаях (5 плодов вместе с матерью, 2 внутри-
утробно, 1 мертворождение, 5 абортов). Сопут-
ствующая термоингаляционная травма привела к 
100% материнской смертности. Основная причи-
на смерти – септицемия (у 6 (46,2%) из 13 умер-
ших беременных). Выписаны домой 17 (56,7%) 
пациенток: 8 с сохраненной беременностью и 9 
со здоровыми детьми. 

Проведено проспективное исследование 
53 беременных с ожоговой травмой госпитали-
зированных в больницу в Западной Бенгалии 
(Индия) в течение 2016-2018 гг. [22]. Наиболее 
частой причиной травмы были пламя и горячая 
жидкость. Большинство пациенток (62,3%) нахо-
дились в третьем триместре беременности. Ма-
теринская смертность составила 18,9%, у всех 
умерших площадь ожога была более 50%. Ранний 
выкидыш отмечен у 7 (70%) из 10 беременных с 
термическим ожогом кожи в первом триместре 
беременности, внутриутробная гибель плода от-
мечена в 6 (66,7%) из 9 случаев во втором триме-
стре беременности и в 18 (54,5%) из 33 случаев в 
третьем триместре.

Заслуживают внимания публикации авто-
ров из г. Донецка [23-25]. Исследовалась группа 
пациенток, состоявшая из 29 беременных жен-
щин, лечившихся в отделе восстановления ре-
продуктивной функции и отделе термических 
поражений и пластической хирургии ИНВХ 
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им. В. К. Гусака за 12 лет. Средний возраст обо-
жженных беременных женщин составил 27,8 
года. В первом триместре беременности находи-
лись 14 (48,3%) пациенток, во втором – 8 (27,6%), 
в третьем – 7 (24,1%). Все пациентки получали 
комбинированную профилактику угрозы пре-
рывания беременности с учетом срока беремен-
ности, а также препараты, улучшающие маточ-
но-плацентарный кровоток. При глубоком ожоге 
кожи выполнялась поэтапная некрэктомия и под-
готовка гранулирующей раны к оперативному 
восстановлению кожного покрова. 27 (93%) бе-
ременных в последующем были переведены с 
прогрессирующей беременностью в специализи-
рованные акушерские стационары. У 2 (7%) бе-
ременных с ожогом, полученным в III триместре 
беременности, произошли срочные роды, ослож-
ненные вторичной слабостью родовой деятель-
ности. 

Авторы из Узбекистана проанализировали 
результаты лечения 48 беременных женщин с тер-
мическим ожогом кожи II-III степени с площадью 
поражения от 20 до 85% поверхности тела [26]. У 
27 (56,3%) обожженных диагностирована термо-
ингаляционная травма. Беременность первой по-
ловины была у 21 (43,7%), второй половины – у 
27 (56,3%) пациенток. У 23 (47,9%) беременных 
при поступлении диагностирован ожоговый шок. 
В результате проведенного лечения 3 (6,3%) бе-
ременных переведены с прогрессирующей бере-
менностью в специализированные акушерские 
стационары. Роды у всех прошли в срок. У 5 
(10,4%) беременных с ожогом кожи III степени, 
площадью 10-15% поверхности тела произош-
ли срочные роды, осложненные вторичной сла-
бостью родовой деятельности. Из поступивших 
женщин с глубоким ожогом более 20% поверх-
ности тела у 13 (48,2%) первая половина бере-
менности закончилась самопроизвольным выки-
дышем, преждевременные роды на 15-20 день 
после травмы имели место у 11 (40,7%) женщин 
и срочные роды – у 3 (11,1%). Из 48 беременных 
умерли 27 (56,3%).

В отечественной литературе найдена одна 
публикация, посвященная проблеме лечения тер-
мической травмы на фоне беременности [27]. Ав-
торы представили краткий обзор литературы по 
данной проблеме и собственный опыт лечения 
пациентки с тяжелой комбинированной термиче-
ской травмой и переломом костей таза, находив-
шейся на 24 неделе беременности.

Заключение

Анализируя публикации по данной пробле-
ме, следует заключить, что существуют большие 
трудности в оказании квалифицированной по-
мощи беременным с термическим ожогом кожи. 
Каждый случай требует индивидуального подхо-
да и участия врачей различных специальностей. 
Определяющими факторами исхода термической 
травмы для беременной и плода являются тя-
жесть ожога и срок гестации [5, 7, 9]. Необходимо 
отметить также наличие выраженного психоэмо-
ционального стресса у пациенток. Психологиче-
ские и эмоциональные переживания связаны со 
стрессовой ситуацией, переживанием за исход 
беременности и косметическими последствиями 
ожога [24]. 

Таким образом, вопросы оказания лечеб-
ной помощи беременным с термическим ожогом 
кожи требуют более тщательного изучения экс-
периментального и клинического характера и 
разработки единых подходов (стандартизации) к 
местному и общему лечению. 
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Современный ассортимент вспомогательных веществ для получения 
пленочных покрытий таблеток

О.М. Хишова, И.А. Савков 

Modern assortment of excipients for obtaining fi lm coatings of tablets

O.M. Khishova, I.A. Savkov

Резюме.
В статье представлены обобщенные литературные данные о пленкообразователях, применяемых в составе пле-
ночных покрытий таблеток. Показано, что в составе пленочных таблеточных покрытий могут использоваться 
водорастворимые, растворимые в желудке, растворимые в кишечнике и нерастворимые пленкообразователи. 
Проведен анализ данных о пленкообразователях и других вспомогательных веществах в составе пленочных та-
блеточных покрытий. Пленкообразователи наносят на таблетки в виде растворов в воде, спиртах этиловом и 
изопропиловом, ацетоне или метиленхлориде. Показано применение для получения пленочных таблеточных по-
крытий готовых оптимизированных систем. Их применение позволяет сократить время получения покрытия и 
повысить его микробиологическую чистоту. В составе пленочных таблеточных покрытий используются различ-
ные вспомогательные вещества: пластификаторы, которые улучшают их эластичность, красители для получения 
цветных пленок и др.

Abstract.
The article presents summarized literature data on film formers used in the composition of tablets film coatings. It has 
been shown that water-soluble, gastric juice-soluble, intestinal fluids-soluble and insoluble film-forming agents can be 
used in film tablet coatings. Data analysis of film formers and other auxiliary substances in the composition of film 
tablet coatings has been carried out. Film formers are applied to tablets in the form of solutions in water, ethyl and 
isopropyl alcohol, acetone or methylene chloride. The application of optimized ready-made systems for producing film 
tablet coatings has been shown. Their use makes it possible to reduce the time of obtaining a coating and to increase its 
microbiological purity. Various auxiliary substances are used in the composition of film tablet coatings: plasticizers that 
improve their elasticity, dyes for producing colored films, etc.

Введение

На сегодняшний день существуют различные 
таблеточные покрытия и способы их нанесения.

Целями нанесения таблеточных покрытий 
являются: защита таблеток от экстремальных 
факторов окружающей (температура, влажность) 

и внешней среды (ударов, истирания). Также с по-
мощью нанесения таблеточных покрытий можно 
регулировать скорость и место высвобождения 
действующих веществ (ДВ), можно пролонгиро-
вать и модифицировать их эффект. Нанесение по-
крытий на таблетку улучшает их товарный вид и 
вкусовые свойства.
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В настоящее время применяются различные 
способы и технологии нанесения таблеточных 
покрытий. В соответствии с принятой класси-
фикацией выделяют дражированные, прессован-
ные, плёночные покрытия [1, 2].

Дражированные покрытия являются одними 
из старейших. Для их получения необходимо ис-
пользование дражировочных котлов или обдук-
торов. Они бывают различной формы: шароо-
бразной, эллипсоидной и грушевидной.

В эллипсоидных обдукторах самые высокие 
показатели загрузки, давления на таблетку и ско-
рость нанесения покрытия.

Первые дражированные покрытия были са-
харно-мучными. В качестве вспомогательных ве-
ществ для их получения использовали сахарный 
сироп в концентрации 60-70%, муку пшеничную, 
магния карбонат. Недостатками таких покрытий 
являлись их растрескивание и, как следствие, не-
продолжительный срок годности, значительное 
увеличение средней массы таблеток [1].

Далее, профессором Пашневым П.Д. (Харь-
ков) был предложен суспензионный состав и ме-
тод нанесения дражированных покрытий. Дан-
ный состав и метод нанесения дражированных 
покрытий обеспечили их стабильность и увели-
чение срока годности таблеток, однако при их на-
несении также происходит значительное увели-
чение средней массы таблеток [1]. 

Нанесение таблеточных покрытий прессо-
ванием (прессованные, сухие) – это метод по-
лучения таблетки «внутри таблетки». Для их 
получения используются роторные таблеточные 
машины, имеющие два ротора. Первый ротор 
предназначен для получения ядра таблетки, вто-
рой – для нанесения прессованного покрытия. 
Такие покрытия хорошо себя зарекомендовали 
для таблеток, в состав которых в качестве ДВ 
входят антибиотики, гормоны, ферменты. Недо-
статком прессованных покрытий является воз-
можность нарушения центровки ядра таблеток 
при их получении, что приводит к увеличению 
некачественно нанесенных покрытий и увеличе-
нию бракованной продукции [1].

Наиболее современным и перспективным 
типом таблеточных покрытий являются плёноч-
ные, которые представляют собой тонкую плён-
ку (0,05-0,2 мм), которая образуется на таблетке 
после высыхания нанесённого на неё раствора 
плёнкообразующего вещества [3, 4]. Важными 
преимуществами данных покрытий являются 
возможность избирательной растворимости та-

блеток в желудке или кишечнике; регулирование 
скорости адсорбции ДВ; сохранение физических, 
химических и механических свойств таблеток 
при их нанесении; сохранение первоначальных 
геометрических параметров таблеток, их формы; 
уменьшение массы объема пленочного покрытия 
по сравнению с дражированным и прессован-
ным; интенсификация производства и сокраще-
ние производственных площадей [1].

Для получения пленочных покрытий приме-
няют способы: погружения ядер-таблеток в рас-
твор пленкообразователя, нанесение пленочного 
покрытия в кипящем (псевдоожиженном) слое и 
дражировочном котле.

Целью данных исследований является харак-
теристика и номенклатура современных плён-
кообразователей и других вспомогательных ве-
ществ, применяемых для получения плёночных 
таблеточных покрытий.

Материал и методы

Материалами исследования являлись публи-
кации в научно-практических журналах, содержа-
щие информацию о пленкообразователях, приме-
няемых для получения пленочных таблеточных 
покрытий. При подготовке статьи использован 
Государственный реестр лекарственных средств 
Республики Беларусь, содержащий информацию 
о составах пленочных покрытий для таблеток. 

Результаты и обсуждение

Плёночные покрытия получаются разными 
способами. Они имеют различные составы, от-
личаются по толщине, прочности, эластичности 
и другим характеристикам.

Предъявляется ряд требований к пленкоо-
бразователям для получения таблеточных покры-
тий: они должны быть безвредны для организма 
человека; иметь хорошую растворимость в воде 
либо в органических растворителях; обладать 
оптимальными пленкообразующими свойства-
ми; должны быть химически индифферентны, а 
также устойчивыми при длительном хранении 
(сохранять прочность, эластичность и раствори-
мость) [1].

В составе многих пленочных покрытий ис-
пользуются полимеры, пластификаторы, краси-
тели, растворители (носители).

При разработке составов необходимо учиты-
вать внешние характеристики готовой таблетки, 
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функциональные характеристики самого покры-
тия, а также технологичность нанесения покры-
тия.

Полимеры для получения пленочных покры-
тий должны иметь растворимость в различных 
растворителях для вариативности состава гото-
вой лекарственной формы и обеспечения раство-
римости в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ).

Наиболее распространенными полимерами 
для пленочных покрытий являются эфиры цел-
люлозы, особенно гидроксипропилметилцел-
люлоза (ГПМЦ) и гидрооксипропилцеллюлоза 
(ГПЦ). На их основе получают немного липкие 
покрытия. ГПМЦ инертна по отношению к боль-
шинству ДВ и вспомогательных веществ, раство-
рима в воде в любых соотношениях с образовани-
ем прозрачной жидкости с различной вязкостью. 
Кроме того, полученные растворы ГПМЦ устой-
чивы по отношению к различным pH и при высы-
хании образуют твёрдую, упругую плёнку [5-7]. 

ГПМЦ входит в состав готовых композиций 
для получения пленочных покрытий совместно 
с различными пластификаторами, пигментами, 
красителями. Такие композиции позволяют со-
кратить время нанесения покрытий и улучшить 
их качество [5]. 

Также применяют метилцеллюлозу (МЦ), 
она может замедлять растворимость ДВ.

Альтернативой эфирам целлюлозы являются 
акриловые сополимеры, такие как метакриловые 
и метилметакриловые сополимеры, виниловые 
полимеры (поливиниловый спирт (ПВС)).

Полимеры в составе пленочных покрытий 
могут использоваться как по отдельности, так и 
в комбинациях для получения необходимого про-
филя. При использовании комбинаций необхо-
димо определить их оптимальные соотношения 
концентраций для получения необходимого про-
филя высвобождения.

Примером является смесь нерастворимого в 
воде полимера этилцеллюлозы и растворимой в 
воде ГПМЦ, которая может быть использована 
для контролируемого высвобождения ДВ. Иссле-
дования показали, что при содержании ГПМЦ в 
смеси менее 24% профиль высвобождения будет 
зависеть от скорости проникновения воды в по-
крытие. А это, в свою очередь, является опре-
деляющим фактором при выборе соотношения 
концентраций полимеров в смеси. Важным пока-
зателем для полимеров является их молекулярная 
масса, которая учитывается при выборе способа 
нанесения покрытия. Молекулярная масса поли-

меров оказывает значительное влияние на свой-
ства покрытий, такие как вязкость, механическая 
прочность, эластичность пленки [8].

Примерами пластификаторов в составе пле-
ночных покрытий являются глицерин, пропилен-
гликоль, полиэтиленгликоль, триацетин, сложные 
эфиры лимонной кислоты (триэтилцитрат), слож-
ные эфиры фталевой кислоты (триэтилфталат). 
Пластификаторы позволяют улучшить эластич-
ность покрытия, а также улучшают адгезию пле-
ночного покрытия к ядру. При взаимодействии 
пластификатора с полимером может снижаться 
минимальная температура пленкообразования. 
Также необходимо учитывать совместимость 
пластификатора с полимером. Это, в свою оче-
редь, поможет обеспечить устойчивость покры-
тия при хранении [9].

В научной литературе приведены примеры 
влияния концентрации пластификатора на фи-
зико-химические свойства пленочного покрытия 
и на высвобождение ДВ из таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой. Например, высокое со-
держание пластификатора может снижать высво-
бождение метопролола из микросфер, покрытых 
Eudragit RS, и улучшить стабильность высвобож-
дения теофиллина из покрытых микросфер при 
хранении [10].

Доказано влияние вида пластификатора на 
скорость высвобождения ДВ. Высвобождение 
пропранолола из микросфер, покрытых смесью 
этилцеллюлозы и Eudragit L100-55, происходит 
быстрее при использовании гидрофильного пла-
стификатора триэтилцитрата, чем при использо-
вании гидрофобного дибутилсебацината [8].

В составе пленочных покрытий могут содер-
жаться красители, которые применяют для улуч-
шения внешнего вида лекарственной формы или 
для идентификации лекарственной формы. До-
полнительно с помощью красителей могут быть 
улучшены некоторые физические свойства по-
крытия, такие как влагоустойчивость.

Красители могут быть водорастворимыми и 
нерастворимыми пигментами. Водорастворимые 
красители нельзя применять в пленочных покры-
тиях, приготовленных на органических раство-
рителях. Их можно вводить в водные растворы 
пленкообразователей.

Более часто в составе пленочных покрытий 
используют нерастворимые пигменты, так как 
они помогают снизить водопроницаемость по-
крытия, реже влияют на биодоступность ДВ. 
Они также могут быть использованы в качестве 
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наполнителей для увеличения общего содержа-
ния твердой фазы в покрывающей дисперсии без 
нежелательного увеличения вязкости [8].

Растворителями для пленочных покрытий 
могут быть спирты, кетоны, сложные эфиры, 
хлорированные углеводороды и вода [11].

Растворители помогают нанесению пленоч-
ного покрытия на поверхность ядра-таблетки. 
Должно быть хорошее взаимодействие между 
растворителем и полимером для обеспечения 
оптимальных свойств пленки для высыхания по-
крытия.  Важной функцией растворителя являет-
ся обеспечение контролируемого распределения 
полимера на поверхности ядра таблетки для по-
лучения однородного покрытия.

Плёночные покрытия таблеток бывают водо-
растворимыми, растворимыми в желудочном или 
кишечном соке. Могут быть также нераствори-
мыми [2, 3, 8].

Водорастворимые покрытия растворимы в 
воде и желудочном соке.

Для получения водорастворимых покрытий 
применяют макроголы и поливинилпирролидон в 
виде 20-30% растворов в 50-90% этиловом или изо-
пропиловом спиртах, МЦ и натриевую соль карбок-
симетилцеллюлозы в виде 4-7% растворов [1]. 

Применяют также для получения водорас-
творимых пленочных покрытий оптимизирован-
ные готовые системы, выпускаемые в виде по-
рошка. Перед нанесением на таблетки порошок 
достаточно диспергировать в воде. Это сокраща-
ет время приготовления суспензии, не требует 
использования органических растворителей и 
снижает риск контаминации [2, 5].

Такие системы стандартизованы, с их помо-
щью получают качественные пленочные покры-
тия на таблетках.

Пример: «Opadry» фирма «Колоркон» (Ан-
глия); «Адвантиа Прайм» фирма «АйЭсПи» 
(США), состоят из ГПЦ или ГПМЦ, пластифи-
каторов макрогола 400, полисорбата 80, титана 
диоксида, талька [12].

Сепифильм 752 фирмы «Септик» (Франция) 
– смесь 35% ГПМЦ, 10% полиоксил -40-стеарата, 
20% титана диоксида и 35% микрокристалличе-
ской целлюлозы [12]. 

С помощью перечисленных пленкообразова-
телей образуется более равномерная эластичная 
глянцевая пленка.

К водным или органическим пленочным со-
ставам на основе производных целлюлозы может 
добавляться Плаздон S-630 в количестве 5-50% 

для улучшения пластичности пленки, увеличе-
ния стабильности цвета и адгезии оболочки к ги-
дрофобной поверхности таблетки [12].

Водорастворимые плёночные покрытия по-
зволяют защитить таблетки от механических по-
вреждений, защитить ДВ таблеток от окисления 
кислородом или углекислым газом воздуха. Но 
такие покрытия не могут защитить таблетки от 
повышенной влажности. Ещё один их недостаток 
– они начинают распадаться в ротовой полости, а 
это ограничивает сферу их применения [13].

Растворимые в желудке пленочные покрытия 
нерастворимы в воде, но растворимы в желудоч-
ном соке. Плёночные покрытия, растворимые в 
желудочном соке, обеспечивают всасывание ДВ 
в желудке. Они маскируют неприятный вкус и за-
пах, устраняют всасывание ДВ в ротовой поло-
сти [14].

Для их получения используются полиме-
ры, имеющие в молекуле заместители основно-
го характера, главным образом, аминогруппы, 
парааминобензоаты сахаров. Примерами таких 
пленкообразователей являются бензиламиноцел-
люлоза, диэтиламиноцеллюлоза, парааминобен-
зоаты глюкозы, фруктозы [14, 15].

Широко применяются также лаковые по-
крытия на основе сополимеров алифатических 
эфиров акриловой и метакриловой кислот под 
названием «Ойдрагит» фирмы «Рем Фарма» (Гер-
мания) [14, 15].

В желудке растворяется «Ойдрагит» марки 
Е (сополимер диметиламиноэтилметакрилата 
катионного характера и нейтральных эфиров ме-
такриловой кислоты). Пленкообразователи, рас-
творимые в желудке, наносят на таблетки в виде 
растворов в спиртах этиловом, изопропиловом, 
ацетоне или метиленхлориде. Покрытия могут 
быть бесцветные и цветные [16].

В состав бесцветного покрытия входит тальк 
или магния стеарат, которые при нанесении обо-
лочки снижают липкость высыхающей лаковой 
пленки и способствуют образованию гладкой по-
верхности [10, 16].

При приготовлении цветной суспензии в рас-
творитель вносят титана диоксид или другие пиг-
менты (3% от массы суспензии), тальк и стеарат 
магния (4%) и перемешивают [14].

Далее добавляют макрогол (0,5%), раство-
ренный в воде в соотношении 1:2, перемешивают 
и вводят в 4-8% раствор «Ойдрагита Е» с после-
дующей гомогенизацией. В цветной суспензии 
стеарат магния замедляет ее осаждение. Титана 
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диоксид обеспечивает непрозрачность оболочки. 
Различными соотношениями титана диоксида и 
других пигментов достигаются разнообразные 
оттенки покрытия. Макроголы от 600 до 20000 
используются в качестве полирующих веществ 
[17].

Кишечнорастворимые пленочные покрытия 
высвобождают ДВ таблеток в кишечнике. Они 
также защищают ДВ от воздействия ферментов 
желудочного сока, предохраняют слизистую от 
раздражающего действия веществ, локализуют 
действие, обладают самым высоким влагозащит-
ным эффектом. Представляют собой высокомо-
лекулярные соединения со свойствами полиэ-
лектролитов с большим числом карбоксильных 
групп. Растворы кишечнорастворимых пленкоо-
бразователей готовят на основе этилового и изо-
пропилового спиртов, ацетона [6, 18].

Для их получения применяют природные ве-
щества: карнаубский воск, казеин, кератин, пара-
фин, церезин, спермацет, цетиловый спирт [1].

Синтетические продукты: стеариновая кис-
лота в сочетании с жирами и желчными кисло-
тами, бутилстеарат, фталаты декстрана, ГПМЦ, 
ацетилфталилцеллюлоза (АФЦ), моносукцинаты 
ацетилцеллюлозы, метилфталилцеллюлозы, со-
полимеры анионного характера метакриловой 
кислоты и метилметакрилата («Ойдрагит L и Ой-
драгит S») [1, 2, 19, 20].

Ойдрагит L растворимы в кишечном соке 
при рН от 6 и выше, Ойдрагит S – при рН выше 7.

Пример: «Ойдрагит L30D» представляет со-
бой 30% водную дисперсию сополимера мета-
криловой кислоты и этилакрилата с добавлением 
в качестве эмульгаторов 0,7% натрия лаурилсуль-
фата и 2,3% твина-80, перед нанесением разбав-
ляют водой. Для получения окрашенных оболо-
чек в растворы добавляют пигменты и красители. 
Для повышения эластичности пленки вводят пла-
стификаторы в количестве 10% от содержания 
сухого пленкообразователя [6, 19].

На основе акриловых сополимеров выпуска-
ются готовые системы кишечнорастворимых по-
крытий «Адвантика Пэфомэнс». Основой компо-
зиции «Экрил-Изи» фирмы «Колоркон» является 
«Ойдрагит L100-55» («Ойдрагит L30D», высу-
шенный в распылительной сушилке»). «Экрил-
Изи» содержит также тальк, титана диоксид и 
пластификатор триэтилцитрат. Перед примене-
нием система диспергируется в воде с добавлени-
ем антивспенивателя: 30% симетиконовой эмуль-
сии [1, 20].

Кишечнорастворимые покрытия выдержи-
вают (2-4 часа и более) воздействие желудочно-
го сока, что позволяет таким таблеткам в неиз-
менном виде пройти через желудок. В кишечном 
соке они распадаются в течение 1 часа, обеспечи-
вая высвобождение активного фармацевтическо-
го ингредиента (АФИ) в кишечнике [6].

В настоящее время применяются плёночные 
защитные покрытия на основе готовых компо-
зиций «Спектра бленд» защитный кишечнора-
створимый и Hypromellose (на основе ГПМЦ), 
а также Eudragit L30D (30% водная дисперсия 
сополимера метакриловой кислоты и этилового 
эфира акриловой кислоты) [5, 19-21].

Разработан алгоритм нанесения плёночного 
покрытия (составы приведены выше), который 
рассматривает технологию получения таких по-
крытий, как многостадийный процесс. Этот про-
цесс состоит из изучения свойств таблеток-ядер 
и физико-химических свойств плёнкообразую-
щих композиций и плёнок на их основе; иссле-
дования адгезии плёнкообразующих композиций 
и таблеток-ядер, определения оптимальных тех-
нологических режимов нанесения оболочки [19].

Нерастворимые пленочные покрытия нерас-
творимы ни в воде, ни в физиологических жидко-
стях. Они защищают таблетки от механических 
повреждений и воздействия атмосферной влаги, 
пролонгируют действие веществ.

К пленкообразователям для получения не-
растворимых пленочных покрытий относятся 
этилцеллюлоза (ЭЦ), монолаурат полиэтиленсор-
бита, поверхностно-активные вещества, сополи-
меры сложных эфиров акриловой и метакрило-
вой кислот с низким содержанием четвертичных 
аммониевых групп Ойдрагит RL, Ойдрагит RS, 
нейтральный по характеру сополимер этилакри-
лата и метилакрилата Ойдрагит NE [1, 6, 19].

Для получения нерастворимых оболочек 
используются готовые системы пленочных по-
крытий: «Шюрелиз» фирмы «Колоркон» и «Ад-
вантиа Прайм» на основе ЭЦ. Скорость высво-
бождения АФИ из таблетки зависит от толщины 
пленки [19].

Нерастворимые плёночные покрытия обе-
спечивают медленное, постепенное высвобож-
дение ДВ. Высвобождение ДВ из таблеток с 
нерастворимым плёночным покрытием проис-
ходит за счёт их диффузии через плёнку в сторо-
ну ЖКТ под влиянием разности концентраций 
(растворение в проникших через поры пищева-
рительных соках) или за счёт разрыва оболочки 



20

(происходит увеличение объёма таблетки) [1, 
23-26].

Таким образом, высвобождение ДВ из та-
блеток, покрытых плёночными оболочками, мо-
жет происходить в различных отделах ЖКТ. Это 
позволяет, в свою очередь, модифицировать их 
эффект: добиться замедленного высвобождения 
или пролонгирования терапевтического эффекта 
[1, 6, 26-29].

Современные плёночные покрытия для 
таблеток. Копроцессные наполнители 

для производства таблеток

Группа покрытий Sheff Coat™ на основе 
ГПМЦ – наиболее часто применяемые покрытия. 
Могут содержать целый спектр разнообразных 
пластификаторов. Их можно подобрать с учё-
том нормативных требований и совместимости с 
АФИ [24].

Sheff Coat™ HS – покрытие на основе ГПМЦ 
с повышенной эластичностью и адгезией плёнки. 
Особенно подходит для покрытия мягких табле-
ток (ядро таблетки не должно размываться во 
время нанесения покрытия), рекомендовано для 
чувствительных к влаге АФИ.

ГПЦ улучшает эластичность и повышает 
адгезию плёнки. ГПЦ позволяет увеличить вяз-
кость при более высокой скорости нанесения за 
счёт небольшого снижения содержания твёрдых 
веществ в суспензии распылителя.

Sheff Coat™ Plus C – особый вид покрытия 
на основе ГПМЦ, рекомендован для применения, 
когда следует избегать длительного воздействия 
тепла и влаги. Наносят в виде суспензии с кон-
центрацией выше 15%. В состав покрытия также 
входят углеводы – лактоза, полидекстроза и крах-
мал [30].

Sheff Coat™ Glide – это копроцессная компо-
зиция ГПМЦ с пластификатором. Обеспечивает 
отличное скольжение готовой таблетки. Это так-
же специальная разработанная рецептура покры-
тия с ГПМЦ, предназначенная для облегчения 
проглатывания крупных таблеток или таблеток 
неправильной формы [30].

Sheff Coat™ Enhance – композиция на осно-
ве ГПМЦ с ароматизаторами. Данное плёночное 
покрытие получается однородным и достаточ-
но прочным, позволяет также придать таблетке 
определённый аромат и вкус [30].

Sheff Coat™ MP – это сочетание ГПМЦ с до-
полнительным плёнкообразователем ПВС. За 

счёт этого получается достаточно прочное и эла-
стичное покрытие. Данное покрытие можно на-
носить при более низких температурах и за более 
короткий промежуток времени. Полностью со-
стоит из компонентов на растительной основе, не 
содержит ГМО [30].

Sheff Coat™ CG – прозрачное покрытие с 
хорошей адгезией и высокой эластичностью на 
основе ГПМЦ с добавлением глицерина. Ис-
пользуется для применения в водных или во-
дно-спиртовых системах с содержанием твёрдого 
вещества 8-12%. Водно-спиртовые системы ре-
комендованы для чувствительных к влаге компо-
нентов [30].

Группа покрытий Sheff Coat™ на основе 
поливинилового спирта

Такие покрытия характеризуются более вы-
сокими адгезионными свойствами и эффективно-
стью, чем покрытия на основе ГПМЦ. Наносятся 
в виде 20% суспензий путём распыления. 

При применении таких покрытий параметры 
растворения таблеток не изменяются по сравне-
нию с покрытиями на основе ГПМЦ. Они также 
способствуют идеальному «скольжению» в про-
цессе упаковки в полимерные контейнеры и бли-
стеры [25, 30].

В состав покрытий на основе ПВС может 
вводиться лецитин. Он обеспечивает влагозащит-
ный эффект таких покрытий.

Для кишечнорастворимых плёночных по-
крытий используются энтеросолюбильные по-
крытия на основе акрилатного сополимера, из 
которых высвобождаются ДВ при определённом 
значении pH. 

Разработаны составы таких покрытий, ко-
торые представляют собой порошковые ком-
позиции, предназначенные для целенаправ-
ленной доставки ДВ. Высвобождение ДВ, при 
использовании кишечнорастворимого покрытия 
Sheff Coat™ ENT, зависит от значений pH и харак-
теризуется воспроизводимыми показателями за-
медленного действия. В составе покрытий можно 
применять различные пластификаторы для при-
дания им эластичности. В составе плёночных по-
крытий могут быть различные красители, разре-
шённые к медицинскому применению [30].

Разработано новое плёночное покрытие без 
диоксида титана (краситель) Sheff Coat™ TF. Эта 
новая готовая система без красителя предназна-
чена для смешивания и нанесения с использова-
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нием стандартного оборудования. Его применя-
ют как традиционное белое покрытие. В состав 
покрытия можно добавлять синтетические или 
природные пигменты для получения визуально 
привлекательных цветных таблеток [30].

Фирма Colorcon (США) выпускает компо-
зицию на основе ПВС низкомолекулярного под 
торговым названием Opadry AMB, Opadry 200. 
Эта оболочка предохраняет ДВ таблетки от влаги 
воздуха и способствует их высвобождению, со-
храняет время распадаемости [5, 22]. В составе 
данной композиции, кроме ПВС, содержатся ре-
гуляторы адгезии (тальк, соевый лецитин), пиг-
менты (светозащитные вещества: оксиды, лаки, 
титана диоксид), стабилизатор (ксантановая смо-
ла). Их присутствие в составе покрытия Opadry 
AMB способствует повышению стабильности 
лекарственного препарата, увеличению срока 
годности и упрощению упаковки [5, 22].

Фирма BAST (Германия) разработала ком-
позицию под торговым названием Kollicoat IR 
White, содержащую привитой сополимер полиэ-
тиленгликоля (25%) и ПВС (25%). Это окрашен-
ные системы для немедленного высвобождения 
ДВ, такие как Kollicoat IR Yelow, Kollicoat IR 
Black, Kollicoat IR Brilliant Blue. Второй выведен-
ный на рынок продукт фирмы BAST (Германия) 
– Kollicoat Protect, сочетание Kollicoat IR с ПВС. 
Это покрытие обеспечивает прекрасную защиту 
от влаги и при необходимости маскирует непри-
ятный вкус [5, 26].

На сегодняшний день известна плёнкообра-
зующая композиция, предназначенная для на-
несения на таблетки, которая включает в свой 
состав водорастворимый плёнкообразователь, а 
именно ГПЦ, ГПМЦ, гидроксиэтилцеллюлозу, 
крахмал, модифицированный крахмал [31]. 

Также данная композиция включает одно и бо-
лее гидрофобных веществ, таких как природный 
воск растительного, или животного происхожде-
ния, или синтетический воск. В её состав входят 
пластификаторы, пигменты, вещества, улучша-
ющие текучесть [31]. Этот состав пригоден для 
получения распыляемой дисперсии, которая легко 
наносится на таблетки. Предложено несколько ва-
риантов такой плёнкообразующей композиции:

Вариант 1. В составе композиции содержит-
ся ГПЦ 46%, стеариловый спирт 10%, диоксид 
титана 38%, тальк 5%, полисорбат 1%.

Вариант 2. В составе композиции содержится 
ГПЦ 31%, стеариловый спирт 10%, ГПМЦ 15%, 
диоксид титана 38%, тальк 5%, полисорбат 1%.

Вариант 3. В составе ГПЦ 46%, стеарат маг-
ния 10%, диоксид титана 38%, тальк 5%, поли-
сорбат 1%.

Вариант 4. В составе содержится ГПМЦ 5%, 
стеариловый спирт 10%, диоксид титана 32%, 
пчелиный воск 6%, тальк 5%, полисорбат 1% 
[31].

Фирма FMC (Швейцария) выпускает пленко-
образующую композицию на основе каррагенина 
и микрокристаллической целлюлозы под торго-
вым названием Lustre clear. Эта готовая система 
подходит для покрытия широкого спектра ДВ, 
матричных систем, позволяющая вести процесс 
нанесения покрытий при низких температурах, 
что является важным для термолабильных ве-
ществ [26].

Таким образом, ассортимент вспомогатель-
ных веществ для получения пленочных покры-
тий достаточно широк и включает в себя плен-
кообразователи и готовые композиции, в состав 
которых добавлены пластификаторы, красители, 
пигменты. Это, в свою очередь, способствует по-
лучению качественных покрытий.

Заключение

В результате проведенных исследований 
проанализированы и обобщены литературные 
данные о пленкообразователях, применяемых в 
составе пленочных покрытий для таблеток. Наи-
более часто в составе пленочных таблеточных 
покрытий в качестве пленкообразователей при-
меняются ГПМЦ и ГПЦ. В составе пленочных 
таблеточных покрытий применяются также та-
кие пленкообразователи, как ПВС, этилцеллю-
лоза, ацетилфталилцеллюлоза, бензиламино- и 
диэтиламиноцеллюлоза, макроголы, ПВП, МЦ 
и др. Для улучшения пластичности пленочного 
таблеточного покрытия в его составе используют 
Плаздон S-630. Тальк и стеарат магния в составе 
пленочных покрытий применяют для снижения 
липкости получаемой лаковой пленки и образо-
вания гладкой поверхности. В состав пленочных 
таблеточных покрытий включают различные кра-
сители (например, титана диоксид) и пигменты, 
разрешенные к медицинскому применению, для 
получения цветных покрытий. Современным 
подходом к получению пленочных таблеточных 
покрытий является применение для их получе-
ния готовых оптимизированных систем, которые 
повышают качество образующихся пленок и со-
кращают время их нанесения.
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хозяина»
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Modern ideas about the role of various T-lymphocytes subpopulations 
in the development of  graft-versus-host disease
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Резюме. 
Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) является тяжелым осложнением после аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток, которое выступает главной причиной смертности более чем у 10 % 
пациентов. В рамках данной работы мы проанализировали литературу о полученных на сегодняшний день пред-
ставлениях об иммунологических механизмах развития острой и хронической форм РТПХ. Анализ показал, что 
благодаря проведенным научным исследованиям накоплена большая теоретическая база знаний о роли различ-
ных субпопуляций Т-клеток в процессе развития РТПХ. Растущее понимание механизмов, лежащих в основе 
РТПХ будет способствовать расширению возможностей использования новых терапевтических подходов к про-
филактике и терапии данного осложнения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.

Abstract.
Graft-versus-host disease (GVHD) is a serious complication after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
which is the main cause of death in more than 10% of patients. This review summarises the information about the 
immunological mechanisms of the development of acute and chronic GVHD. The analysis has shown that we have a large 
theoretical knowledge base about the developmental process and the role of various subpopulations of T-cells in GVHD. 
Growing understanding of the mechanisms of GVHD will expand the possibilities of using new therapeutic approaches 
for the prevention and treatment of this complication of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Введение

Реакция «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) является тяжелым осложнением алло-
генной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК), трансплантации солид-
ных органов, богатых лимфоидными клетками; 

трансфузии необлученных компонентов крови. 
РТПХ является одной из основных причин смер-
ти после ТГСК [1]. 

В 1966 году установили, что РТПХ развива-
ется при следующих условиях: трансплантат/до-
нор должен содержать иммунологически компе-
тентные клетки; реципиент/хозяин должен иметь 
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о механизмах развития РТПХ и роли различных 
субпопуляций Т-лимфоцитов в патогенезе дан-
ного осложнения ТГСК. Понимание патогенеза 
РТПХ важно для определения новых терапев-
тических подходов к профилактике и терапии 
РТПХ.

Механизмы развития острой 
и хронической форм РТПХ. 

Патогенез острой формы РТПХ

Согласно современным представлениям, 
процесс развития оРТПХ после проведения ал-
логенной ТГСК можно описать тремя последова-
тельными фазами. 

Фаза 1 (афферентная) представляет собой ак-
тивацию антигенпрезентирующих клеток (АПК). 
Высокодозная химиотерапия и облучение перед 
ТГСК приводят к локальному повреждению тка-
ней, что вызывает потерю целостности защит-
ных барьеров и, как следствие, высвобождение 
различных DAMP (от англ. damage-associated 
molecular patterns) / PAMP (от англ. pathogen-
associated molecular patterns) и провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1, IL-6, TNFα (от англ. tumor 
necrosis factor α), IL-33) [1, 2, 5-7]. DAMP вы-
зывают и поддерживают неинфекционную вос-
палительную реакцию; являются ядерными или 
цитозольными белками, которые указывают им-
мунной системе на то, что произошло поврежде-
ние. Другим триггером РТПХ являются PAMP, 
которые образуются при разрушении инфекци-
онных патогенов, инициируют и закрепляют вос-
палительную реакцию [5].

DAMP, PAMP и цитокины активируют АПК 
(дендритные клетки, макрофаги, В-лимфоциты) 
реципиента и увеличивают экспрессию MHC для 
дальнейшего представления аллоантигенов до-
норским Т-клеткам [1, 2, 6, 7]. Кроме того, акти-
вированные АПК секретируют IL-12, побуждая 
врожденные лимфоидные клетки 1 типа (ILC1, 
от англ. Innate lymphoid cell 1) хозяина и T-клетки 
донора высвобождать IFN-γ, который активирует 
MHC-II на непрофессиональных АПК (эпители-
альных и стромальных клетках) [8].  

Первую реакцию на повреждение тканей 
инициируют иммунные клетки врожденного им-
мунитета (нейтрофилы, макрофаги и моноциты). 
Макрофаги фагоцитируют вторгшиеся бактерии 
и представляют антигены Т-клеткам донора [5]. 
Нейтрофилы непосредственно способствуют по-
вреждению тканей за счет высвобождения ак-

тканевые антигены, не экспрессированные в до-
норских клетках; реципиент не должен выраба-
тывать эффективный иммунный ответ на устра-
нение донорских клеток [2]. 

Иммунная система «обучена» распознавать 
«свои» и «чужеродные» клетки, за что отвечает 
группа генов, известных как гены гистосовме-
стимости, которые кодируют одноименные белки 
MHC (от англ. major histocompatibility complex) 
или HLA (от англ. human leukocyte antigens). 
Главный комплекс гистосовместимости включает 
гены, кодирующие белки MHC I класса, которые 
присутствуют на всех ядросодержащих клетках 
организма, и MHC II класса, которые экспресси-
руются только на антигенпрезентирующих клет-
ках (AПК). После трансплантации Т-лимфоциты 
аллогенной ткани донора благодаря своим вы-
соковариабельным αβ Т-клеточным рецепторам 
(TCR, от англ. T-cell receptor) связываются с 
MHC, широко экспрессируемым на клетках ре-
ципиента [1]. Когда TCR распознает MHC как 
«чужеродный», донорские Т-клетки инициируют 
иммунный ответ и атакуют клетки реципиента, 
вызывая РТПХ [3].  

Таким образом, наиболее важным фактором 
риска развития РТПХ является несовместимость 
по HLA «донор-реципиент». К другим факторам 
относят интенсивность режима кондициониро-
вания, неэффективная профилактика РТПХ, ис-
точник получения ГСК (мобилизованные G-CSF 
(от англ. granulocyte colony-stimulating factor) 
гемопоэтические стволовые клетки перифери-
ческой крови увеличивают частоту РТПХ), коли-
чество Т-лимфоцитов в трансплантате, пожилой 
возраст, повторнородящие женщины-доноры, 
серопозитивность к цитомегаловирусу и вирусу 
Эпштейна-Барр. Криоконсервация костного моз-
га перед инфузией и использование пуповинной 
крови снижают частоту развития РТПХ [1, 2]. 

Классическая острая (оРТПХ) проявляется 
в течение 100 дней после трансплантации, в то 
время как хроническая (хРТПХ) – через 100 дней 
после трансплантации [1]. 

Острая РТПХ развивается более чем у 
50% пациентов, перенесших ТГСК от HLA-
совместимого донора, при ТГСК от несовмести-
мого донора эта цифра выше. Диапазон встреча-
емости хронической РТПХ находится в пределах 
30-50% случаев. И более 10% пациентов умирает 
от данного осложнения [1, 4].  

Целью данного литературного обзора было 
суммировать имеющиеся литературные данные 
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тивных форм кислорода (ROS, от англ. reactive 
oxygen species), которые повреждают желудочно-
кишечный тракт [9], а также могут мигрировать 
из воспаленной подвздошной кишки в мезенте-
риальные лимфатические узлы, где они участву-
ют в презентации антигена [10].

Важную роль в патогенезе оРТПХ играют 
цитокины и хемокины, такие как IL-1, IFN-γ (от 
англ. interferon γ), IL-2, TNF, IL-6, IL-11, IL-12, 
IL-15, IL-17, IL-18, IL-21 и IL-33 [5]. Массив-
ная секреция воспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, TNFα) может стать причиной цитокиново-
го шторма [1]. Кроме того, они могут оказывать 
непосредственное цитотоксическое действие, 
подобно TNF-α, который индуцирует апоптоз в 
эпителиальных клетках, находящихся в непо-
средственной близости [5]. 

Фаза 2 (эфферентная) – взаимодействие АПК 
реципиента с донорскими Т-клетками, приво-
дящее к пролиферации, активации и дифферен-
цировке Т-лимфоцитов, которые секретируют 
воспалительные цитокины IL-2, INF-γ. Наивные 
Т-клетки (СD45RA+CD62L+) стимулируются 
АПК и приобретают специализированные фе-
нотипы эффекторных клеток (Т-хелперы 1 типа 
(Th1), Т-хелперы 2 типа (Th2), Т-хелперы 17 типа 
(Th17), Т-хелперы 9 типа (Th9) и т.д.). Эти суб-
популяции Т-лимфоцитов характеризуются про-
дукцией сигнальных цитокинов и экспрессией 
специфических факторов транскрипции, которые 
регулируют дифференцировку Т-клеток [1, 2, 7]. 

Кроме того, донорские CD103+ дендритные 
клетки (ДК), происходящие из толстой кишки, 
мигрируют в дренирующие лимфатические узлы, 
где они дополнительно праймируют донорские 
Т-лимфоциты [5, 8]. 

Фаза 3 (эффекторная) представляет мигра-
цию Т-лимфоцитов в таргетные органы. Донор-
ские CD8+ T-лимфоциты распознают ткани реци-
пиента как чужеродные и атакуют их, что ведет к 
мультиорганным повреждениям [1, 2]. Цитокины 
IFN-γ, TNF, IL-2, IL-17, секретируемые диффе-
ренцированными эффекторными Т-клетками и 
фагоцитами (включая моноциты и макрофаги), 
способствуют апоптозу тканей-мишеней [6]. 

Кроме индукционных механизмов развития 
РТПХ на данном этапе включаются и защитные. 
Так, ILC3, которые секретируют IL-22, поддержи-
вают регенерацию стволовых клеток кишечника. 
Супрессорные клетки миелоидного происхожде-
ния подавляют эффекторные функции Т-клеток 
посредством аргиназо-1-зависимого механизма. 

Также Т-эффекторные клетки контролируются 
регуляторными T- лимфоцитами (Тreg) [8]. 

Патогенез хронической формы РТПХ

хРТПХ имеет сложный механизм развития. 
Начальная фаза инициируется повреждением 
тканей хозяина и воспалением с высвобождени-
ем воспалительных цитокинов [4]. Повреждение 
кишечных тканей и высвобождение микробного 
содержимого приводят к активации АПК, а вос-
палительные цитокины стимулируют активацию 
донорских аллореактивных Т-клеток, что вызы-
вает дальнейшую цитотоксичность к клеткам-
мишеням [4]. Зрелые Т-лимфоциты донорского 
трансплантата атакуют ткани тимуса, приводя к 
его дисфункции, что выражается в нарушении 
образования донорских Treg и отбора аутореак-
тивных T-клеток, которые попадают на перифе-
рию. Фолликулярные хелперные клетки донора 
(Tfh, от англ. follicular helper) размножаются во 
вторичных лимфоидных органах и способствуют 
выживанию, размножению и дифференцировке 
донорских B-клеток в плазматические клетки, 
продуцирующие антихозяин-иммуноглобулины. 
Дифференцированные плазматические клетки 
секретируют антихозяин-реактивный иммуно-
глобулин с созревшей аффинностью. Хрониче-
ское воспаление, как полагают, поддерживается 
клетками Th17, которые избежали иммунной ре-
гуляции [4, 8]. Конечный этап развития хРТПХ 
отмечен аберрантным восстановлением тканей. 
Иммуноглобулин, секретируемый плазматиче-
скими клетками, откладывается в тканях хозя-
ина и активирует макрофаги донора, которые, 
в свою очередь, продуцируют TGFβ (от англ. 
transforming growth factor β) и PDGFα (от англ. 
platelet-derived growth factor alpha) [4, 8]. TGF-β 
стимулирует пролиферацию фибробластов и про-
дукцию внеклеточного матрикса через тирозин-
киназный рецептор TGF-βR [8]. 

Таким образом на сегодняшний день извест-
но, что патогенные процессы, критичные для 
развития хРТПХ, начинаются задолго до того, 
как конкретные клинические проявления станут 
очевидными [4].  

хРТПХ поражает не только эпителиальные 
ткани-мишени, что характерно для классиче-
ской острой формы РТПХ (желудочно-кишечный 
тракт, печень, кожа и легкие), но и любые дру-
гие органы, включая ротовую, пищевую, костно-
мышечную, суставную, фасциальную, глазную 
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и лимфогематопоэтическую системы; волосы и 
ногти; и ткани половых органов [11]. 

Субпопуляции T-лимфоцитов, 
участвующие в РТПХ

Т хелперы 1 типа. Ранняя фаза патогенеза 
оРТПХ преимущественно обусловлена клетка-
ми Th1. После стимуляции АПК CD4+ наивные 
T-клетки праймируются к дифференцировке, а IL-
12, вырабатываемый макрофагами и ДК, является 
критическим компонентом, способствующим их 
превращению в Th1 [7, 8]. Первичными продук-
тами активированных Th1 является IFNγ, IL-2, 
TNFα. IFNγ – основной медиатор воспаления и 
повреждения тканей, который стимулирует даль-
нейшую экспансию и дифференцировку Th1 и не-
посредственно повреждает слизистую оболочку 
кишечника. IL-2 обуславливает пролиферацию и 
активацию Th1. Рост уровня Th1-производных ци-
токинов, включая TNFα, IFNγ, которые вызывают 
апоптоз клеток в органах-мишенях, один из основ-
ных вкладов Th1 в развитии РТПХ. Так, у паци-
ентов с оРТПХ цитокины, продуцируемые Th1, 
были обнаружены в патологических очагах [7, 8]. 
DAMP/PAMP и сильная аллоантиген-управляемая 
стимуляция TCR способствуют преобладанию 
субпопуляций Th1, а не Th17 [8]. 

Цитотоксические CD8+ T-лимфоциты (Tc). 
Цитотоксические T-лимфоциты, экспрессирую-
щие гликопротеин CD8+ в качестве маркера иден-
тификации, являются наряду с Th1 основными 
индукторами РТПХ [7]. Наивные CD8+ Т-клетки 
стимулируются к дифференцировке за счет вза-
имодействия TCR на их поверхности с МНС I 
класса, костимуляции и под влиянием цитокинов 
IL-2 и IL-12 [7]. Праймированные Тс под влия-
нием IL-2 пролиферируют и проходят терми-
нальную дифференцировку. Периваскулярные 
инфильтрированные CD8+ Т-клетки обнаружива-
ются у пациентов с оРТПХ кожи [12]. 

CD8+ Т-лимфоциты – одна из основных суб-
популяций, которая наряду с естественными кил-
лерными клетками в эффекторную фазу РТПХ 
поражают ткани реципиента и элиминируют 
эпителиальные клетки за счет экспрессии Fas-
лиганда или за счет высвобождения цитотокси-
ческих молекул, включая перфорин и гранзим B 
[3, 5, 13].  

Т хелперы 17 типа. Наивные Т-клетки под 
воздействием цитокинов TGF-β1, IL-6 и IL-23 
дифференцируются в Th17 [7]. IL-6 представля-

ет собой провоспалительный цитокин, проду-
цируемый эндотелиальными клетками, фибро-
бластами, кератиноцитами, ДК, макрофагами и 
Т-клетками. Уровень IL-6 повышается на ранних 
стадиях после аллогенной ТГСК и способствует 
генерированию и дифференцировке донорских 
Th17/Tc17 и Th22 [6]. 

Для субпопуляции Th17 характерен синтез 
IL-17 и отсутствие IL-4 и IFNγ. У пациентов, 
страдающих оРТПХ, количество Th17 в перифе-
рической крови коррелирует с увеличением IL-
17. С течением времени после трансплантации 
клетки Th17 и Tc17 могут стать основной движу-
щей силой РТПХ, секретируя провоспалитель-
ные цитокины и поддерживая управляемый Tfh 
иммунный ответ. Провоспалительные цитокины 
опосредуют патологию тканей как непосред-
ственно, так и путем привлечения вторичных эф-
фекторов (нейтрофилов) [8].

При оРТПХ донорские Th17 также являют-
ся источником гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора GM-CSF (от 
англ. granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor), который способствует экспансии миело-
идных клеток, включая донорские ДК, что суще-
ственно усиливает развитие оРТПХ в желудочно-
кишечном тракте [6]. 

Таким образом, клетки Th17 и Tc17 проду-
цируют большое количество медиаторов воспа-
ления, которые могут усиливать острую форму 
РТПХ и отличаются от медиаторов Th1 и Tc1 
[8]. Th17 в большей степени вовлечены в разви-
тие хРТПХ, и их количество повышено в крови 
и в гистологических образцах кожи пациентов с 
хРТПХ [7]. 

Т-фолликулярные хелперные клетки (Tfh), 
характеризуются экспрессией фактора транс-
крипции BCL6 (от англ. B-cell lymphoma 6), вы-
соким уровнем экспрессии поверхностных мар-
керов CXCR5 (от англ. C-X-C chemokine receptor 
type 5), CD40L и PD-1 (от англ. programmed cell 
death protein 1) [5]. Tfh индуцируют хРТПХ по-
средством секреции IL-21, необходимого для 
функционирования В-клеток. Этот цитокин обе-
спечивает дифференцировку плазматических 
клеток и выработку аутоантител. Пациенты с 
хРТПХ имеют значительно более низкую частоту 
встречаемости циркулирующих Tfh, что связано 
с повышенным хоумингом Tfh во вторичные лим-
фоидные органы [7, 11]. 

Кроме того, пациенты с РТПХ могут страдать 
от повреждения сосудов, вызванного иммунным 
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ответом между эндотелиальными клетками ре-
ципиента и циркулирующими аллореактивными 
донорскими Т-клетками. Т-хелперные клетки, 
включая клетки Th17 и Tfh, секретируют цитоки-
ны IL-17 и IL-21 и усиливают данный иммунный 
ответ и развитие фиброза [12].

Т-клетки памяти, находящиеся в пери-
ферических тканях человека (кожа, кишечник, 
печень, легкие), считаются участниками патоге-
неза РТПХ. Данные клетки могут быть непосред-
ственно активированы донорскими моноцитами, 
обладают высокой пролиферативностью и про-
дуцируют провоспалительные цитокины (IFNγ, 
IL-17). Кроме того, они поддерживают свою чис-
ленную популяцию в течение длительного пери-
ода времени. Активированные Т-клетки способ-
ны секретировать различные провоспалительные 
цитокины, включая IFNγ, IL-17, IL-22. Это при-
водит к цитолизу клеток в тканях-мишенях, в ос-
новном в кишечнике, печени и коже, что может 
быть облегчено противовоспалительными ци-
токинами (продуцируются клетками Th2, Th9 и 
Treg) [7]. 

Резидентные Т-клетки памяти можно иден-
тифицировать по специфическим маркерам 
CD103+ и/или CD69+ [7, 14]. Экспрессия CD69+ на 
T-клетках памяти не связана с активацией, так как 
для данных клеток характерны низкая экспрессия 
CD25, CD38 и HLA-DR (аналогичная уровням 
экспрессии на покоящихся наивных Т-клетках) и 
сохранение экспрессии CD28 и CD127, что ука-
зывает на состояние покоя [15].  

Резидентные CD8+ Т-клетки памя-
ти можно идентифицировать по фенотипу 
CD103+CD69+CD62Llo [16]. 

Различные субпопуляции Т-клеток памяти 
обладают различной способностью опосредовать 
РТПХ. Например, CD44+CD62L+ Т-клетки цен-
тральной памяти способны индуцировать РТПХ 
из-за их высокой аллореактивности [3].

Согласно исследованиям CD4+ T-клетки па-
мяти являются доминирующим рециркулиру-
ющим типом T-клеток памяти по сравнению с 
CD8+ T-клетками памяти у пациентов с РТПХ и у 
здоровых доноров [15, 17]. 

Т хелперы 2 типа (Th2). Клетки Th2 в ос-
новном продуцируют IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 и 
участвуют в патогенезе РТПХ на более поздних 
стадиях. Субпопуляция Th2, продуцирующая 
IL-10, была связана со снижением РТПХ при ис-
следованиях на моделях животных. Кроме того, 
естественный защитный эффект Th2-клеток спо-

собствует предотвращению тяжелой кишечной 
формы РТПХ, наиболее опасной локализации за-
болевания. Кроме того, Th2 и Tc2 вызывают зна-
чительно менее тяжелую РТПХ по сравнению с 
Th1 и Tc1 после адоптивного переноса клеток [7].

При оРТПХ в кожном инфильтрате преоб-
ладают Th2-клетки [15]. Повреждение кератино-
цитов, опосредованное цитокин-продуцирующи-
ми Т-клетками в коже, является отличительной 
чертой РТПХ. Кератиноциты при оРТПХ демон-
стрируют повышенные уровни цитокина TSLP 
(от англ. thymic stromal lymphopoietin), который 
способствует ответу Th2 [18].  

Т хелперы 9 типа (Th9). Клетки Th9 пред-
ставляют собой субпопуляцию CD4+ T-клеток, 
продуцирующих IL-9 и минимально – IL-4, 
IL-10, IL-21. Индуктором синтеза IL-9 являет-
ся транскрипционный фактор PU.1 [19]. CD8+ 
Т-лимфоциты могут дифференцироваться в суб-
популяцию Tc9, продуцирующую IL-9. Функция 
клеток Th9 и Tc9 в контексте иммуномодуляции 
сложна, поскольку они участвуют как в провоспа-
лительном, так и в противовоспалительном дей-
ствии. Клетки Th9 могут предотвращать РТПХ, 
что было продемонстрировано в эксперименте 
на аллогенной модели мышей, у которых после 
котрансплантации Th9 наблюдалось снижение 
приживления донорских CD8+ T-лимфоцитов 
и продукции IFN-γ [7]. Tc9 продуцируют IL-9 
и проявляют меньшую цитолитическую актив-
ность in vitro, чем Тс1 [20]. 

Роль Т-регуляторов в развитии РТПХ

В последние годы активно изучаются меха-
низмы участия Treg в развитии РТПХ. Для Treg 
свойственна миграция в очаг воспаления и по-
давление его. Поэтому ожидаемо, что Treg будут 
выполнять защитную функцию при РТПХ [21]. 

СD4+Treg. Наиболее хорошо изучена попу-
ляция CD4+CD25+FoxP3+ Treg, которые форми-
руются в тимусе путем опосредованного взаи-
модействия TCR c соответствующим лигандом. 
Скорость образования Treg постоянна в тече-
ние жизни. Функции естественных Treg раз-
нообразны: они принимают участие в систем-
ном гомеостазе, контролируют толерантность 
к собственным антигенам (так как подавляют 
аутореактивные Т-лимфоциты), ограничивают 
количество активированных Т-клеток памяти, 
предотвращают отторжение аллотранспланта-
та. CD4+CD25+FoxP3+ Treg не пролиферируют in 
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vitro, но способны подавлять экспансию и акти-
вацию CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. На мембране 
CD4+CD25+FoxP3+ Treg экспрессированы рецеп-
торы, ингибирующие сигналы к костимуляции 
CTLA-4 (от англ. от англ. cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4) и паттерн-распознающие 
Toll-like рецепторы (TLR-4, TLR-5, TLR-7 и TLR-
8) [22].

Популяции CD4+CD25+FoxP3+ Treg могут ре-
гулировать и супрессировать иммунные ответы 
и минимизировать РТПХ через контактные и не-
контактные механизмы. К ним относятся цитоли-
тическое уничтожение Т-эффекторных клеток и 
АПК гранзимом В, перфорином и FasL; модифи-
кация ДК, чтобы они были менее благоприятными 
для аллореактивного праймирования Т-клеток; 
высвобождение иммуносупрессивных цитоки-
нов и ингибирование функции Т-эффекторных 
клеток за счет экспрессии поверхностной моле-
кулы Treg CTLA-4, что вызывает трансэндоцитоз 
лиганда B7 [3, 8, 23].

Взаимоотношения между Treg и ДК выпол-
няют жизненно важную и сложную функцию в 
контроле РТПХ. В дополнение к уничтожению 
реактивных Т-клеток через межклеточный кон-
такт Treg могут действовать на несколько кле-
ток-мишеней, особенно на ДК. Более того, Treg 
имеют более стабильную связь с ДК, чем с CD4+ 

T-хелперными клетками, что предотвращает по-
следующее взаимодействие между ДК и Th. Treg 
конститутивно экспрессируют CTLA-4, аффин-
ность которого к CD80/86, экспрессируемому на 
ДК, выше, чем к CD28, что препятствует полной 
активации Т-клеток за счет блокирования связы-
вания CD28 и CD80/86. Иммуносупрессивные ци-
токины, такие как IL-10, высвобождаемые Treg, 
могут препятствовать активации ДК и презента-
ции антигена. Treg могут препятствовать созре-
ванию ДК, делая их недостаточно активными в 
активации T-клеток [23]. Treg оказывают супрес-
сивную функцию не только на Т-лимфоциты, но 
и на практически все клетки-участники иммун-
ного ответа, в частности ДК, макрофаги, есте-
ственные киллеры, γδТ-клетки, В-лимфоциты, 
что обеспечивает поддержание периферической 
толерантности [22].

Популяции Treg сокращаются при РТПХ, что 
позволяет аллореактивным Т-клеткам проявлять 
свой эффект [7]. Проведя анализ 94 пациентов, 
M. Delia и соавт. в проспективном многоцентро-
вом исследовании подтвердили значимость (цен-
ность) Treg в предотвращении оРТПХ при сохра-

нении эффекта «трансплантат против опухоли» 
[21]. 

На сегодняшний день Treg-зависимые ме-
ханизмы иммуносупрессии недостаточно из-
учены. Тем не менее, согласно современным 
представлениям Treg подавляют продукцию про-
воспалительных цитокинов и функционирова-
ние антигенпрезентирующих ДК и макрофагов, 
индуцируя апоптоз; снижают генерации попу-
ляций Th1 и Th2, а также продукцию ими цито-
кинов; подавляют цитотоксическую активность 
и продукцию INFγ естественными киллерами и 
CD8+T-клетками [22].  

Регуляторные Т-клетки 1 типа (Tr1) – 
это субпопуляция CD4+CD25-FoxP3-Treg, кото-
рые при некоторых условиях коэкспрессируют 
CD49b и Lag3, имеют общие поверхностные ан-
тигены с CD4+ Treg, а именно PD -1, GITR, TIGIT, 
CD39/73, Tim-3, OX40, ICOS, но не экспрессиру-
ют FoxP3 [8, 24]. 

Клетки Tr1 продуцируют IL-10, IL-5, GM-
CSF, TGF-β, IFN-γ и гранзим B [8, 25]. Охарак-
теризовать эти клетки было сложно, но недавние 
исследования на моделях мышей и человека по-
казали, что они генерируются в ответ на мощную 
аллоантигенную стимуляцию ДК в присутствии 
IL-27 [25]. При аллогенной ТГСК источником IL-
27 в основном являются донорские макрофаги. 
Было установлено, что ингибирование IL-6 уве-
личивает пролиферацию Tr1 за счет повышения 
чувствительности Т-клеток к IL-27 [8, 25]. Из-
вестно, что Tr1 способны супрессировать Th1 и 
Th17 в кишечнике [26]. 

На моделях мышей было установлено, что 
дефицит Tr1 усугубляет оРТПХ, что подтвержда-
ет ингибирующую роль Treg в патогенезе оРТПХ 
[7]. Кроме того, при оРТПХ Tr1 становится до-
минирующей популяцией Treg [8, 25].  

CD8  Treg. По сравнению с CD4+ Treg, CD8+ 
T-клетки экспрессируют низкий или незначи-
тельный уровень FoxP3 [8]. Было показано, что 
АПК могут инициировать индукцию этой суб-
популяции клеток с помощью цитокинов. Так, 
CD8+FoxP3- T-клетки могут превращаться в 
CD8+FoxP3+ Treg с помощью ДК и TGF-β в бры-
жеечных лимфатических узлах после аллоген-
ной ТГСК, эта субпопуляция клеток мигрирует и 
пролиферирует в желудочно-кишечном тракте и 
селезенке. При РТПХ CD8+FoxP3+ Treg оказыва-
ют защитное действие главным образом за счет 
ингибирования CD4+ Т-клеток и В-клеток. CD8+ 
Treg индуцируют как CD8+, так и CD4+ Treg в 
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модели РТПХ. Механизмы, с помощью которых 
CD8+ Treg элеменируют РТПХ, не совсем ясны. 
Известно, что CD8+FoxP3+ Treg взаимодействуют 
с ДК, снижая экспрессию CD40 и CD80/CD86 на 
АПК, что снижает активацию и пролиферацию 
Tc и Th донора после ТГСК, следовательно, раз-
витие оРТПХ [27]. 

J. Heinrichs и соавт. на модели мышей по-
казали, что аллореактивные CD8+ Treg умерен-
но ослабляли РТПХ, сохраняя при этом эффект 
«трансплантат против лейкемии», причем комби-
нированная терапия CD4+ Treg и CD8+ Treg пре-
восходила монотерапию [28].  

Заключение

Анализ научных первоисточников показал, 
что на сегодняшний день существует множество 
экспериментальных и клинических данных о 
вкладе различных субпопуляций Т-лимфоцитов 
в процесс развития острой и хронической форм 
РТПХ, что может послужить основой для раз-
работки новых терапевтических подходов к про-
филактике и терапии этого тяжелого осложнения 
ТГСК.
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Клинико-анамнестическая характеристика пациенток 
с гиперпластическими процессами эндометрия и оценка 
экспрессии лептина 

Ю.А. Лызикова1, М.В. Смирнова2 

Clinical and anamnestic characteristic of patients with endometrial 
hyperplastic processes and assessment of leptin expression

Yu.A. Lyzikova1, M.V. Smirnova2

Резюме. 
Цель – изучить клинические проявления гиперпластических процессов эндометрия и экспрессию лептина с по-
мощью иммуногистохимического исследования. 
Материал и методы. В исследование включено 117 пациенток, основную группу составили 67 женщин репродук-
тивного возраста с гиперпластическими процессами эндометрия, группу сравнения – 50 пациенток с гистологи-
чески нормальным эндометрием. У всех пациенток изучена экспрессия лептина в эндометрии. 
Результаты. Основным клиническим проявлением гиперпластических процессов эндометрия являются мажущие 
кровянистые выделения, не связанные с менструацией, которые встречаются у 11 (16,42%) пациенток, в группе 
сравнения – у 1 (1,27%), (χ2=6,47; p=0,01). При определении показаний к методу гистологической верификации 
патологии эндометрия следует учитывать, что чувствительность рутинного метода ультразвуковой диагностики 
составляет 82,09%, его специфичность – 78,00%, что в комплексе с отсутствием специфических клинических 
проявлений затрудняет диагностику заболевания.  
При сравнении индекса массы тела пациенток, частоты ожирения и избыточной массы в обеих группах не полу-
чено значимых различий. Однако у пациенток основной группы экспрессия лептина в эндометрии была значимо 
ниже и составила 25,20 (22,00;27,30), в группе сравнения – 27,20 (24,20;32,00) (z=2,14, р=0,03). 
Заключение. Полученные результаты указывают на снижение экспрессии лептина у пациенток с гиперпластиче-
скими процессами эндометрия.  

Abstract.
Objectives. To study the clinical manifestations of endometrial hyperplastic processes and leptin expression using 
immunohistochemical method.
Material and methods. The study included 117 patients, the main group consisted of 67 women of reproductive age 
with endometrial hyperplastic processes, the comparison group was composed of 50 patients with histologically normal 
endometrium. The expression of leptin in the endometrium was studied in all patients.
Results. The main clinical manifestation of endometrial hyperplastic processes is spotting bloody discharge  not associated 
with menstruation, which occurs in 11 (16.42%) patients, in the comparison group  – in 1 (1.27%), (χ2=6.47; p=0.01). 
To determine indications for the way of histological verification of endometrial pathology, it should be considered that 
the sensitivity of the routine ultrasound diagnostic method is 82.09%, its specificity is 78.00%, which combined with the 
absence of specific clinical manifestations makes the disease diagnosing difficult.
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Сomparing the body mass index of patients, the incidence of obesity and overweight no significant differences were 
observed between both groups. However, in patients of the main group the expression of leptin in the endometrium was 
significantly lower and made up 25.20 (22.00; 27.30), in the comparison group – 27.20 (24.20; 32.00) (z=2.14, p=0.03).
Conclusions. The results obtained demonstrate a decrease of leptin expression in patients with endometrial hyperplastic 
processes.

Введение

Гиперплазия эндометрия является одним из 
самых распространенных гинекологических за-
болеваний и является предшественником адено-
карциномы эндометрия, представляющей также 
наиболее распространенное злокачественное 
новообразование женских половых путей в про-
мышленно развитых странах [1]. В литературных 
источниках рост заболеваемости злокачествен-
ными опухолями женских половых органов свя-
зывают с нарушениями жирового обмена, причем 
тенденция к росту наблюдается у молодых жен-
щин [2].

В то же время, несмотря на большое коли-
чество работ, посвященных изучению пробле-
мы гиперпластических процессов эндометрия, 
не установлены точные механизмы развития 
заболевания [3]. Наиболее широко представле-
ны данные о связи гормонального дисбаланса 
и ожирения с развитием патологии эндометрия. 
Попытки объяснить влияние ожирения на раз-
витие гиперплазии эндометрия сосредоточены 
главным образом на повышенных уровнях цир-
кулирующих в сыворотке эстрогенов и дефици-
те прогестерона [4]. В то же время, установлено, 
что жировая ткань также является эндокринным 
органом, который вырабатывает и секретирует 
полипептидные гормоны, среди которых наи-
более распространённым и изученным является 
лептин. Лептин положительно коррелирует с за-
пасами жировой ткани и состоянием питания и 
играет важную роль в энергетическом балансе и 
контроле аппетита, при этом его концентрация в 
крови не является постоянной, а имеет пульси-
рующий характер [5]. Характер регуляторного 
влияния лептина зависит от концентрации ади-
покина: он может оказывать как стимулирующее 
воздействие, так и ингибирующее влияние на 
синтез эстрадиола [5]. 

По некоторым данным, определение в сы-
воротке крови рецептора лептина в комплек-
се с другими методами обеспечивает высокую 

диагностическую точность диагностики рака 
эндометрия и молочной железы [6, 7]. Также 
установлено, что нарушения жирового обмена 
и инсулинорезистентность связаны с наруше-
нием рецептивности эндометрия, что делает их 
привлекательной мишенью для терапии [8]. В 
литературных источниках отсутствуют данные 
об экспрессии лептина у пациенток с гиперпла-
стическими процессами эндометрия, что обу-
славливает актуальность исследования. Цель ис-
следования – изучить клинические проявления 
гиперпластических процессов эндометрия и экс-
прессию лептина с помощью иммуногистохими-
ческого исследования.

Материал и методы

Все пациентки, включённые в исследование, 
были госпитализированы в гинекологическое от-
деление учреждения здравоохранения «Гомель-
ская городская клиническая больница №2» для 
проведения раздельного диагностического вы-
скабливания цервикального канала и полости 
матки в период с сентября 2022 по сентябрь 2023 
года. Критерии включения в исследование: ре-
продуктивный возраст, информированное согла-
сие пациентки, наличие показаний для гистоло-
гического исследования эндометрия, результаты 
иммуногистохимического и морфологического 
исследования эндометрия. Критерии исключе-
ния: беременность, отказ от участия в исследо-
вании, злокачественные новообразования, низкая 
комплаентность. 

Показаниями для гистологического иссле-
дования эндометрия в основной группе были: 
в 55 (82,09%) случаях патология эндометрия, 
выявленная при ультразвуковом исследовании 
амбулаторно, 4 (5,97%) пациентки поступили в 
стационар с аномальным маточным кровотече-
нием (АМК). С одинаковой частотой – 3 (4,48%) 
показаниями к гистологическому исследованию 
явились миома матки и образования яичников. 
В основную группу также вошли по 1(1,49%) 
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пациентке с полипом цервикального канала и 
пролапсом гениталий. В этих случаях пациентки 
проходили предоперационное обследование. В 
группе сравнения показаниями для исследования 
эндометрия были: в 22 (44,00%) случаях образо-
вания яичников, в 11 (22,00%) случаях – патоло-
гия эндометрия, выявленная при сонографии, но 
не подтвержденная в дальнейшем при гистологи-
ческом исследовании. В группу сравнения также 
включено 5 (10,00%) пациенток с полипами цер-
викального канала, 2 (4,00%) – с миомой матки, 
по 3 (6,00%) пациентки с АМК, параовариальны-
ми кистами. С одинаковой частотой – 1 (2,00%) 
показанием к исследованию явились бесплодие 
и объемное образование малого таза и брюшной 
полости. 

После получения результатов гистологиче-
ского исследования эндометрия пациентки были 
разделены на группы. В основную группу вклю-
чены 67 женщин репродуктивного возраста с 
гиперпластическими процессами эндометрия, в 
группу сравнения – 50 пациенток с гистологиче-
ски нормальным эндометрием. При анализе ги-
стологической патологии эндометрия в основной 
группе  были получены следующие данные: ги-
перплазия эндометрия встречалась в 9 (13,43%) 
случаях, полипы эндометрия в 41 (61,19%), со-
четание гиперплазии эндометрия с полипами 
эндометрия в 17 (25,37%) случаях. У всех па-
циенток группы сравнения был гистологически 
нормальный эндометрий. Группы сопоставимы 
по возрасту: в основной группе средний возраст 
пациенток составил 43 (36,5; 46) года, в группе 
сравнения – 39 (32;45,5) лет (z=-1,351; p=0,176).

Для иммуногистохимического исследования 
эндометрия использованы антитела Leptin (Cloud 
Clone, КНР). Морфометрически оценивался про-
цент позитивных клеток к общему количеству 
клеток в поле зрения с использованием пакета 
программ ImageJ (NIH, США). 

Для определения информативности ультра-
звукового исследования, выполненного на амбу-
латорном этапе, определена чувствительность и 
специфичность метода. Сравнительный анализ 
между группами проводился с использовани-
ем методов непараметрической статистики. Для 
оценки статистической значимости долей при-
менялся тест хи-квадрат Пирсона. Для определе-
ния статистической значимости различий анали-
зируемых групп применяли тест Манна-Уитни. 
Количественный показатель экспрессии лептина 
представлен в виде медианы (Me), в качестве 

квартильной оценки приведен нижний (LQ) (0,25) 
и верхний квартили (UQ) (0,75). Для определения 
диагностической значимости экспрессии лепти-
на использован ROC-анализ. Критическим для 
отклонения нулевой гипотезы принималось зна-
чение p=0,05. Статистическая обработка данных 
проведена с использованием пакета STATISTICA 
10.0, MedCalc (free trial-version). 

Результаты

При анализе жалоб установлено, что в ос-
новной группе мажущие кровянистые выделе-
ния, не связанные с менструацией, встречались 
у 11 (16,42%) пациенток, что статистически зна-
чимо больше, чем в группе сравнения –1 (2,00%), 
(χ2=6,47; p=0,01). Жалобы на боли внизу живота 
различного характера и интенсивности встре-
чались значимо чаще в группе сравнения – у 15 
(30,00%) женщин и у 6 (8,96%) пациенток основ-
ной группы (χ2=8,61; p=0,03). Отсутствие жалоб на 
момент осмотра было у 23 (34,33%) пациенток ос-
новной группы, в группе сравнения у 17 (34,00%) 
пациенток (χ2=0,0; p=0,97). Индекс массы тела 
составил в основной группе 25 (21,7; 28,26) и в 
группе сравнения 24,63 (20,66; 29,24), (z=-0,721; 
p=0,471). Нормальный индекс массы тела в основ-
ной группе встречался у 30 (44,70%) пациенток, в 
группе сравнения у 21 (42,00%)  (χ2=0,09; p=0,765). 
При сравнении частоты избыточной массы тела и 
нарушения жирового обмена статистически зна-
чимых различий между группами не выявлено. 
Дефицит массы тела отмечен у 6 (12,00%) пациен-
ток с гистологически нормальным эндометрием, в 
основной группе – у 2 (2,98%) пациенток, (χ2=3,65; 
p=0,05). При анализе гинекологического анамнеза 
статистически значимым является наличие миомы 
матки в основной группе – у 26 (38,74%) пациен-
ток, в группе сравнения миома матки была у 10 
(20,00%) женщин, (χ2=4,75; p=0,03). В основной 
группе 15 (22,35%) пациенток отметили наличие 
гиперпластических процессов эндометрия в анам-
незе, что указывает на рецидивирующий характер 
заболевания. Экспрессия лептина в эндометрии 
в основной группе составила 25,20 (22,00;27,30), 
в группе сравнения – 27,20 (24,20;32,00) (z=2,14, 
р=0,03) (рис. 1).

У пациенток с гиперплазией эндометрия 
отмечалась умеренно выраженная экспрессия 
лептина в разноразмерных железах, очаговая 
стромальная экспрессия различной степени ин-
тенсивности. 
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Обсуждение

При анализе жалоб установлено, что основ-
ным клиническим проявлением гиперпластиче-
ских процессов эндометрия являются мажущие 
кровянистые выделения, не связанные с менстру-
ацией (p=0,01). Полученные данные противоре-
чат литературным данным. Так, наиболее частым 
клиническим симптомом заболевания считается 
АМК (аномальное маточное кровотечение), ча-
стота которого достигает 90% [9, 10]. 

Нами отмечено, что в группе сравнения зна-
чимо чаще встречается синдром хронической 
тазовой боли – у 30,00% пациенток. В основной 
группе тазовые боли отметили 8,96% пациенток 
(χ2=8,61; p=0,03). Полученные результаты можно 
объяснить тем, что показанием для гистологиче-
ского исследования эндометрия в 44,00% случаев 
были образования яичников. 

Требуют дальнейшего совершенствования 
методы оценки патология эндометрия при уль-
тразвуковом исследовании: в 22,00% случаев 
патология эндометрия, выявленная при соногра-
фии амбулаторно, не была подтверждена гисто-
логически. При сравнении показаний к морфо-
логическому исследованию с его результатами 
установлена чувствительность рутинного метода 
ультразвуковой диагностики – 82,09%, его спец-
ифичность – 78,00%.

По данным зарубежных исследователей, 
предикторами патологии эндометрия являются 
повышенный индекс массы тела > 25 кг/м2 [11]. 
Согласно проведенному нами исследованию, не 

получено значимых различий между группами 
при сравнении индекса массы тела. В предыду-
щих исследованиях нами установлено, что в па-
тогенезе гиперпластических процессов эндоме-
трия имеет значение дефект передачи сигнала от 
лептинового рецептора, что нарушает эффекты 
лептина [12]. С этих позиций представляет науч-
ный интерес изучение экспрессии лептина в тка-
ни эндометрия. Для гиперпластических процес-
сов эндометрия характерна экспрессия лептина в 
эндометрии ≤ 26,3 (площадь под кривой (AUC) 
составила 0,641 [95%ДИ 0,527 – 0,745; p=0,02]. 
Чувствительность – 72,92% [95%ДИ 58,2% – 
84,7%], специфичность – 51,52% [95%ДИ 33,6 
– 69,2%], +LR =1,50 [95%ДИ 1,0 – 2,2],-LR=0,57 
[95%ДИ 0,3 – 0,9]) (рис. 2). 

Проведенное исследование указывает на 
снижение экспрессии лептина у пациенток с ги-
перпластическими процессами эндометрия.  

Заключение

Основным клиническим проявлением гипер-
пластических процессов эндометрия являются 
мажущие кровянистые выделения, не связан-
ные с менструацией, которые встречаются у 11 
(16,42%) пациенток, что статистически значи-
мо больше, чем в группе сравнения –1 (2,00%), 
(p=0,01). При определении показаний к методу 
гистологической верификации патологии эндо-
метрия следует учитывать, что чувствительность 
рутинного метода ультразвуковой диагностики 
составляет 82,09%, его специфичность – 78,00%. 

Рисунок 1 – Экспрессия лептина у пациентки 
с простой неатипической гиперплазией эндометрия. 

Увеличение ×100. Контр-окрашивание: 
гематоксилин-эозин

Рисунок 2 – ROC-кривая диагностической 
значимости экспрессии лептина в эндометрии
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При сравнении индекса массы тела пациен-
ток обеих групп не получено значимых разли-
чий, также не установлено различий при сравне-
нии частоты ожирения и избыточной массы тела 
между группами. Однако у пациенток основной 
группы экспрессия лептина в эндометрии была 
значимо ниже и составила 25,20 (22,00;27,30), в 
группе сравнения – 27,20 (24,20;32,00) (z=2,14, 
р=0,003). Полученные результаты указывают на 
снижение экспрессии лептина у пациенток с ги-
перпластическими процессами эндометрия.  

Информация об источнике поддержки в 
виде грантов, оборудования, лекарственных 
препаратов. 

Financing.
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Корреляция уровня триглицеридов и половых гормонов в сыворотке 
крови c величиной висцеральной жировой ткани у пациентов 
с эректильной дисфункцией

В.М. Бондаренко, С.И. Пиманов, Е.В. Макаренко 

Correlation of the triglycerides level and sex hormones in the blood 
serum with the amount of visceral adipose tissue in patients with erectile 
dysfunction

V.M. Bondarenko, S.I. Pimanov, E.V. Makarenko

Резюме.
Цель исследования – установить корреляцию величины висцеральной жировой ткани (ВЖТ) различной локализа-
ции с уровнем триглицеридов и половых гормонов в сыворотке крови пациентов с эректильной дисфункцией (ЭД).
Материал и методы. Обследовано 47 мужчин с ЭД в возрасте Ме (25; 75) 52,0 (44,0; 55,0) года. Все обследованные 
заполнили опросник «Международный индекс эректильной функции (МИЭФ-5)». Критерием наличия ЭД было 
снижение показателя шкалы МИЭФ-5 менее 20 баллов. Ультразвуковое исследование для измерения величины 
ВЖТ различной локализации осуществляли на аппарате «Logiq Е9» (фирма «GE Healthcare», США) с конвексным 
4,0 МГц и линейным 10,0 МГц датчиками. Оценивали также толщину интима-медиа сонных артерий. Определе-
ние уровня сывороточного тестостерона, пролактина, эстрадиола, фолликулостимулирующего и лютеинизирую-
щего гормонов осуществлялось методом радиоиммунологического анализа. 
Результаты. Установлена умеренная отрицательная корреляция содержания тестостерона в сыворотке крови с 
количеством внутрибрюшной висцеральной жировой ткани (r=–0,517; р<0,001) и площадью нижней части пери-
ренальной жировой ткани (r=–0,417; р=0,004), а также слабая отрицательная корреляция уровня сывороточного 
тестостерона с величиной эпикардиальной висцеральной жировой ткани (r=–0,326; р=0,025) и толщиной интима-
медиа слева (r=–0,379; р=0,009). Не обнаружено ассоциации между ультразвуковыми показателями величины жи-
ровой ткани и содержанием в сыворотке крови эстрадиола, пролактина, фолликулостимулирующего и лютеини-
зирующего гормонов. Выявлена положительная корреляция умеренной силы между содержанием триглицеридов 
в сыворотке крови и величиной внутрибрюшной (r=0,609; р<0,001) и перикардиальной висцеральной жировой 
ткани (r=–0,501; р<0,001), а также площадью нижней части периренальной жировой ткани (r=0,415; р=0,008). 
Заключение. Имеется слабая отрицательная корреляция уровня сывороточного тестостерона и умеренная поло-
жительная корреляция содержания триглицеридов в сыворотке крови с величиной висцеральной жировой ткани.

Abstract.
Objectives. To establish the correlation between the amount of visceral adipose tissue (VAT) of various localization and 
the level of triglycerides and sex hormones in the blood serum of patients with erectile dysfunction (ED).
Material and method. 47 men with ED aged Me (25; 75) 52.0 (44.0; 55.0) years were examined. All subjects filled in the 
International Index of Erectile Function (IIEF-5) questionnaire. The criterion for the presence of ED was less than 20 
points decrease in the IIEF-5 scale score. Ultrasound examination to measure the value of VAT of various localization 
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was carried out on a Logiq E9 device (GE Healthcare, USA) with convex 4.0 MHz and linear 10.0 MHz sensors. The 
intima-media thickness of the carotid arteries was also assessed. The level of serum testosterone, prolactin, estradiol, 
follicle-stimulating and luteinizing hormones was determined by means of radioimmunoassay.
Results. A moderate negative correlation was established between the content of testosterone in the blood serum and the 
amount of intra-abdominal visceral adipose tissue (r=–0.517; p<0.001) and the area of the lower part of the perirenal 
adipose tissue (r=–0.417; p=0.004), as well as a weak negative correlation between the level of serum testosterone with 
the value of epicardial visceral adipose tissue (r=–0.326; p=0.025) and left intima-media thickness (r=–0.379; p=0.009). 
No association was found between ultrasound indicators of the amount of adipose tissue and the content of estradiol, 
prolactin, follicle-stimulating and luteinizing hormones in the blood serum. A positive correlation of moderate strength 
was found between the content of triglycerides in the blood serum and the amount of intra-abdominal (r=0.609; p<0.001) 
and pericardial visceral adipose tissue (r=–0.501; p<0.001), as well as the area of the lower part of perirenal adipose tissue 
(r=0.415; p=0.008).
Conclusions. There is a weak negative correlation between serum testosterone levels and a moderate positive correlation 
between serum triglyceride levels and the amount of visceral adipose tissue.

Введение

Эректильная дисфункция (ЭД) является важ-
ной проблемой здравоохранения, которая может 
существенно повлиять на психосоциальное бла-
гополучие мужчины. ЭД традиционно считалась 
болезнью пожилых мужчин, однако современные 
данные свидетельствуют о росте заболеваемости 
ЭД у мужчин моложе 40 лет. Крупные междуна-
родные исследования показали, что распростра-
ненность ЭД у молодых мужчин достигает 30%. 
В нескольких исследованиях этиология ЭД была 
разделена на психогенные и органические при-
чины. Этиологические факторы органической 
ЭД включают васкулогенные, эндокринологиче-
ские, нейрогенные, ятрогенные и структурные 
компоненты [1]. В дополнение к классическим 
причинам органической ЭД, таким как возраст, 
сахарный диабет (СД), дислипидемия, артери-
альная гипертензия (АГ) и симптомы нижних 
мочевыводящих путей, с развитием ЭД связано 
несколько распространенных факторов, таких 
как ожирение, ограничение или отсутствие фи-
зических упражнений [2, 3]. Существенные шаги 
были предприняты в изучении связи между ЭД и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [2]. 
Установлено более выраженное повышение ри-
ска ЭД на фоне абдоминального ожирения в со-
четании с повышенным уровнем триглицеридов 
(ТГ) и сниженным содержанием холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (хЛПВП).

Тестостерон (Т) играет важную роль в под-
держании мужской сексуальной функции. Име-
ются сообщения ряда исследователей, что свя-

занное с возрастом снижение уровня Т у мужчин 
усугубляется ожирением, метаболическим син-
дромом (MС) и СД 2 типа. Взаимосвязь между 
ожирением и дефицитом андрогенов является 
областью активных исследований. Частота вы-
явления низкого уровня Т при ожирении может 
варьировать от 20% до 64% в зависимости от по-
пуляции. У пожилых мужчин с ожирением и МС 
уровень общего циркулирующего сывороточного 
Т был ниже по сравнению со здоровыми мужчи-
нами той же возрастной группы [4]. 

Ранее нами было установлено увеличение 
количества внутрибрюшной, околопочечной и 
околосердечной висцеральной жировой ткани 
(ВЖТ) у пациентов с ЭД [3]. В то же время пред-
ставляется важным оценить взаимосвязь ВЖТ с 
метаболическими и гормональными нарушения-
ми у мужчин с ЭД.

Цель настоящего исследования – установить 
корреляцию величины ВЖТ различной локализа-
ции с уровнем ТГ и половых гормонов в сыворот-
ке крови пациентов с ЭД.

Материал и методы

Нами обследовано 47 мужчин с ЭД в возрасте 
Ме (25; 75) 52,0 (44,0; 55,0) года. Все пациенты, 
принявшие участие в исследовании, подписали 
информированное согласие. Исследование одо-
брено этическим комитетом при УЗ «Витебская 
областная клиническая больница». Все обследо-
ванные заполнили опросник «Международный 
индекс эректильной функции (МИЭФ-5)». Крите-
рием наличия ЭД было снижение показателя шка-
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лы МИЭФ-5 менее 20 баллов. Всем пациентам 
рассчитывали ИМТ и измеряли окружность талии 
(ОТ).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) для из-
мерения величины ВЖТ различной локализации 
осуществляли на аппарате «Logiq Е9» (фирма 
«GE Healthcare», США) с конвексным 4,0 МГц и 
линейным 10,0 МГц датчиками с использованием 
методик, описанных нами ранее [5-7]. Оценивали 
также толщину интима-медиа сонных артерий.

Определение уровня Т, пролактина, эстра-
диола, фолликулостимулирующего (ФСГ) и лю-
теинизирующего гормонов (ЛГ) осуществлялось 
в отделении радионуклидной диагностики УЗ 
«Витебская областная клиническая больница» 
методом радиоиммунологического анализа с ис-
пользованием наборов Унитарного предприятия 
«Хозрасчетное опытное производство Института 
биоорганической химии Национальной академии 
наук Беларуси» на установке для радиоимму-
нологических исследований «Наркотест» (Рос-
сия). Проводилось лабораторное исследование 
с оценкой уровня глюкозы, общего холестери-
на, хЛПВП, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (хЛПНП) и ТГ в сыворотке крови. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов была выполнена на персональном 
компьютере с применением стандартного паке-

та программ Statistica 10,0 «StatSoft Inc., Okla.», 
(USA). Для представления числовых значений 
полученных результатов применялась описатель-
ная статистика в виде медианы (Ме), 25-й и 75-й 
квартилей (25; 75). Оценка корреляции (r) осу-
ществлялась по непараметрическому критерию 
Спирмена. Коррелятивную связь оценивали как 
очень сильную при значении r, равном 0,90-1,00, 
как сильную при значении r – 0,70-0,89, умерен-
ную при значении r – 0,40-0,69, слабую при значе-
нии r – 0,10-0,39 и незначимую при r – 0,00-0,10.

Результаты 

Обследованные нами пациенты имели массу 
тела 98,0 (86,0; 110,5) кг, ИМТ – 31,3 (28,1; 34,7) 
кг/м2 и ОТ, равную 107,0 (101,0; 118,0) см. По-
казатели шкалы МИЭФ-5 составили 13,50 (5,00; 
18,00). Уровень ТГ сыворотке в крови равнялся 
1,54 (1,00; 2,40) мМоль/л, а содержание Т – 4,78 
(2,63; 6,69) нг/мл.

Результаты корреляционного анализа вели-
чины ВЖТ с содержанием Т и ТГ представлены 
в таблице.

Установлена умеренная отрицательная кор-
реляция между содержанием Т в сыворотке кро-
ви и количеством внутрибрюшной ВЖТ, а также 
площадью нижней части периренальной жиро-

Таблица – Корреляция уровня тестостерона и триглицеридов в сыворотке крови пациентов с эрек-
тильной дисфункцией с ультразвуковыми показателями величины жировой ткани

Ультразвуковой показатель

Ед
ин

иц
ы 

из
ме

ре
ни

я

Значение 
показателя
Ме (25; 75)

Корреляция 
с уровнем 

тестостерона

Корреляция 
с уровнем 

триглицеридов

r1 p1 r1 p1

ТВБЖТ-1 (F. Armellini и соавт., 1993) мм 68,0 (52,0; 94,0) –0,517 <0,001 0,609 <0,001
ПНОПЖТ справа (W.Gong и соавт., 
2007) см2 26,9 (21,2; 39,3) –0,414 0,004 0,423 0,007

ПНОПЖТ слева (W.Gong и др., 2007) см2 28,3 (17,7; 32,4) –0,408 0,005 0,430 0,006
ПНОПЖТ среднее (W.Gong и соавт., 
2007) см2 27,6 (20,4; 37,0) –0,417 0,004 0,415 0,008

ТЭЖТ (G. Iacobellis и др., 2003) мм 3,9 (2,5; 5,7) –0,326 0,025 0,206 0,201
ТПЖТ (H.J. Willens и др., 2008) мм 4, 5 (2,5; 7,7) –0,201 0,175 0,501 <0,001
ТПКЖ (F. Armellini и др., 1993) мм 16,0 (10,0; 21,0) 0,039 0,795 0,118 0,467
Толщина интима-медиа справа мм 0,6 (0,5; 0,8) –0,149 0,323 0,211 0,192
Толщина интима-медиа слева мм 0,7 (0,5; 0,9) –0,379 0,009 0,249 0,121

Примечание: n – количество пациентов в группе; р – статистический показатель значимости; ТВБЖТ-1 – 
толщина внутрибрюшной висцеральной жировой ткани до передней стенки аорты; ПНОПЖТ – площадь нижней 
части периренальной жировой ткани; ТЭЖТ – толщина эпикардиальной жировой ткани; ТПЖТ – толщина пери-
кардиальной жировой ткани; ТПКЖ – толщина подкожной жировой ткани, измеренная на 1 см выше пупка.
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вой ткани (ЖТ). Имела место слабая отрицатель-
ная корреляция уровня Т с величиной эпикарди-
альной ЖТ и толщиной интима-медиа слева. В то 
же время отсутствовала статистически значимая 
зависимость между сывороточным уровнем Т и 
количеством подкожной ЖТ.

Выявлена положительная корреляция уме-
ренной силы между содержанием ТГ в сыворотке 
крови и величиной внутрибрюшной и перикар-
диальной ВЖТ, а также площадью нижней части 
периренальной ЖТ. Не отмечено соотношения 
между содержанием ТГ в сыворотке крови и тол-
щиной подкожной ЖТ.

Статистически значимая корреляция между 
величиной ЖТ и содержанием в сыворотке крови 
глюкозы, общего холестерина, хЛПВП и хЛПНП 
отсутствовала.

Ассоциации между ультразвуковыми показа-
телями величины ЖТ и содержанием в сыворот-
ке крови эстрадиола, пролактина, ФСГ и ЛГ не 
было найдено (рис.), за исключением слабой кор-
реляции между содержанием ФСГ и толщиной 
интима-медиа слева (r=0,334; р=0,035). 

Обсуждение

Результаты выполненного нами исследова-
ния позволили установить взаимосвязь величины 
ВЖТ со сниженным содержанием Т и увеличе-
нием уровня ТГ в сыворотке крови пациентов с 
ЭД. Такие результаты согласуются с описанием 
наблюдений, в которых отмечено сочетание ЭД 
с гипогонадизмом и гипертриглицеридемией. 
Анализ данных проспективных исследований 
позволил предположить, что количество ЖТ в 
организме влияет на уровень половых гормонов. 
Подтверждение ассоциации между величиной 
ЖТ в организме и уровнем половых гормонов 
у мужчин получено при измерении содержания 
жира в организме с использованием двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии и 
антропометрических показателей (ИМТ и ОТ). 
Увеличение количества ЖТ в организме было 
связано с более низким уровнем циркулирующе-
го Т (общего и свободного) и повышением содер-
жания свободного эстрадиола в крови у мужчин. 
Ожирение способствует снижению уровня Т в 

Рисунок – Корреляция сывороточного уровня половых гормонов с ультразвуковыми показателями количества 
висцеральной жировой ткани у пациентов с эректильной дисфункцией: 1 – толщина внутрибрюшной 

висцеральной жировой ткани до передней стенки аорты; 2 – площадь нижней части околопочечной жировой 
ткани; 3 – толщина эпикардиальной жировой ткани; 4 – толщина перикардиальной жировой ткани; 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон
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плазме крови, развитию гипогонадизма и уве-
личивает риск сосудистой патологии. В свою 
очередь, эндотелиальная дисфункция и дефицит 
андрогенов связаны с патофизиологическими ме-
ханизмами формирования ЭД [8].

Адипоцит функционирует как эндокринная 
клетка, продуцируя и секретируя адипокины, 
в числе которых лептин является важным ком-
понентом. Рецепторы лептина присутствуют на 
клетке Лейдига. При ожирении у мужчин избы-
ток циркулирующего лептина способен ингиби-
ровать базальную и индуцированную хориони-
ческим гонадотропином секрецию Т. Этот вывод 
подтверждается исследованиями, в которых об-
наружили отрицательную корреляцию между 
ожирением, уровнем лептина, с одной стороны, и 
содержанием Т – с другой [9].

C.Y. Hong с соавт. [10] предположили моле-
кулярный механизм, лежащий в основе ингиби-
рования стероидогенеза в яичках провоспали-
тельными цитокинами. Повышенная активность 
ароматазы в ВЖТ ведет к увеличению уровня 
циркулирующего эстрадиола, который подавляет 
продукцию Т по механизму отрицательной об-
ратной связи. Одним из возможных путей угне-
тения продукции Т может быть образование про-
воспалительных цитокинов в ЖТ при ожирении. 
Было продемонстрировано, что фактор некроза 
опухоли α ингибирует стероидогенез в клетках. 

Проведенные ранее исследования свидетель-
ствуют о том, что висцеральное ожирение ассо-
циировано с провоспалительным состоянием, ко-
торое приводит к эндотелиальной дисфункции и 
нарушению эректильной функции. Эндотелиаль-
ная дисфункция у мужчин с избыточной массой 
тела может способствовать возникновению ЭД 
из-за снижения кровотока и аномальной агрега-
ции тромбоцитов, а также нарушенной способно-
сти к расслаблению сосудистых гладкомышечных 
клеток, возможно, из-за уменьшения образования 
оксида азота [4]. 

Для изучения связи между ЭД, функцией 
эндотелия и маркерами системного воспаления 
F. Giugliano с соавт. обследовали 80 мужчин с 
ожирением, имеющих ЭД и без таковой не отли-
чавшихся по возрасту [11]. При этом у пациен-
тов с ожирением и ЭД было отмечено нарушение 
эндотелиальной функции и определялись более 
высокие концентрации циркулирующих провос-
палительных цитокинов (интерлейкина 6, 8 и 18), 
а также С-реактивного белка. Ассоциация между 
значениями шкалы МИЭФ-5 и показателями дис-

функции эндотелия не исключает возможность 
общего сосудистого механизма, лежащего в ос-
нове ЭД у мужчин с ожирением. 

Имеется достаточно доказательств, указы-
вающих на то, что центральное ожирение играет 
ключевую роль в развитии воспаления и влияет на 
функцию эндотелия. Инсулинорезистентность, эн-
дотелиальная дисфункция и субклиническое воспа-
ление, связанные с ожирением, могут способство-
вать более высокому сердечно-сосудистому риску у 
пациентов с избыточной массой тела [4]. 

В 50-80% случаев этиология ЭД связана с ор-
ганическими причинами. Такие факторы риска, 
как курение, дислипидемия, СД и ожирение, со-
пряженные с ССЗ, присутствуют в 92% случаев 
у пациентов с ЭД и считаются ее предикторами. 
Несмотря на отсутствие общепринятых рекомен-
даций, эксперты предлагают стратификацию кар-
диометаболического риска у мужчин с ЭД [12].

Вышеуказанные факторы риска представля-
ют собой потенциальную угрозу эндотелию по-
лового члена и гладкой мускулатуре мышечной 
ткани, приводящую к функциональным и струк-
турным изменениям. Связь между этими состо-
яниями может заключаться во взаимодействии 
уровня андрогенов, наличии хронического вос-
паления и сердечно-сосудистых факторов риска, 
определяющих развитие эндотелиальной дис-
функции и атеросклероза, приводящих к нару-
шениям пенильного и коронарного кровообраще-
ния. Поскольку диаметр артерий полового члена 
меньше по сравнению с коронарными артериями, 
пенильные артерии более чувствительны к эндо-
телиальной дисфункции. По этой причине ЭД мо-
жет быть индикатором системной эндотелиаль-
ной дисфункции. С клинической точки зрения, 
поскольку ЭД может предшествовать ССЗ, ее 
можно использовать в качестве раннего маркера 
для выявления мужчин с более высоким риском 
развития ССЗ [13].

ССЗ и ЭД – два состояния, которые часто со-
существуют. Более того, они имеют одну и ту же 
патологическую основу – эндотелиальную дис-
функцию. Симптомы ЭД за три-пять лет пред-
шествуют клиническим проявлениям ССЗ [14]. В 
связи с этим ранняя диагностика ЭД становится 
еще более важной, поскольку длительная продол-
жительность ЭД связана с тяжелой эндотелиаль-
ной дисфункцией [15]. Это может быть основани-
ем для детального скринингового обследования 
пациентов с ЭД на предмет ССЗ и проведения 
вторичной профилактической коррекции сердеч-
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но-сосудистых факторов риска. В первую оче-
редь это касается молодых мужчин без СД, но с 
нарушенной эректильной функцией. 

Возможно, тесная связь между ЭД и ССЗ в 
определенной степени объясняет аналогичное по 
локализации увеличение количества ЖТ при ЭД, 
АГ и ИБС [16]. 

В последнее время значение метаболически 
здорового ожирения (МЗО) как фактора риска 
ССЗ вызывает все больший интерес. Продоль-
ные исследования показали, что МЗО вызывает 
повреждение сосудов, что соответствует наруше-
нию кровотока в половом члене, обнаруженно-
му у пациентов с ЭД. Полученные в настоящее 
время данные свидетельствуют о том, что МЗО 
не представляет собой доброкачественное состо-
яние и меры по улучшению образа жизни явля-
ются обязательными [17].

Связь между ЭД и гипертриглицеридемией 
все еще остается дискуссионной. Предыдущие ис-
следования, оценивающие взаимосвязь между ЭД 
и уровнем ТГ, продемонстрировали противоречи-
вые результаты. S.C. Kim [18.] не наблюдал ника-
кой связи между ТГ и ЭД в когорте 943 пациентов 
с ЭД. Напротив, T.Y. Ahn с соавт. [19] при обсле-
довании 1570 корейских мужчин в возрасте от 40 
до 79 лет зафиксировали более высокие уровни 
ТГ у субъектов с ЭД. Уровни Т или сульфата де-
гидроэпиандростерона в сыворотке крови между 
группами пациентов с ЭД и без ЭД также значи-
тельно различались. В популяционном опросе 612 
мужчин старше 40 лет в Южной Австралии было 
показано, что уровни ТГ являются независимыми 
предикторами ЭД. М.М. Fung и соавт. [20], анали-
зируя данные 570 участников проспективного ис-
следования Rancho Bernardo, сообщили, что после 
25-летнего наблюдения как высокий уровень ТГ, 
так и дислипидемия могут предсказать начало ЭД. 
Такие показатели, как возраст, ИМТ, уровень хо-
лестерина и ТГ были значимо связаны с повышен-
ным риском ЭД. Пока окончательно не установ-
лено, является ли гипертриглицеридемия при ЭД 
лишь биомаркером повышенного риска ССЗ или 
представляет собой фактор, активно воздействую-
щий на прогрессирование заболевания. Тем не ме-
нее, измерение уровня ТГ является обоснованным 
для всех пациентов с ЭД, поскольку это может по-
мочь выделить субъектов, которые заслуживают 
более интенсивной терапии и последующего на-
блюдения [21].

Повышенный индекс триглицериды-глюкоза 
(уровень ТГ натощак (мг/дл) × уровень глюкозы 

натощак (мг/дл)/2) был связан с увеличением рас-
пространенности ЭД в группе 50-летних мужчин 
(отношение шансов =1,35, 95% доверительный 
интервал: 1,05, 1,74). В репрезентативном попе-
речном исследовании установлено, что высокие 
уровни индекса триглицериды-глюкоза были свя-
заны с более высокой распространенностью ЭД 
среди взрослых мужчин в США [22]. Предпола-
гается, что индекс триглицериды-глюкоза может 
быть полезен при диагностике ЭД и наблюдении 
за пациентами с ЭД. 

В исследование, которое было проведено В.R. 
Heruti с соавт. [23], было включено 88 мужчин в 
возрасте 35,9±7,1 года (диапазон: 25-51 год), в том 
числе 21 мужчина с «чистой» тяжелой гипертри-
глицеридемией (уровень ТГ ≥500 мг/дл и уровень 
холестерина не-ЛПВП ≤189 мг/дл), 34 мужчины 
с «чистой» тяжелой гиперлипидемией (уровень 
х-ЛПНП ≥190 мг/дл и ТГ ≤199 мг/дл) и 33 муж-
чины с нормальным уровнем холестерина. Между 
указанными группами отсутствовали значимые 
отличия по возрасту и тяжести ЭД. Распростра-
ненность ЭД была выше среди мужчин с «чистой» 
тяжелой гипертриглицеридемией, чем у субъектов 
с «чистой» тяжелой гиперлипидемией (42,9% про-
тив 29,4%) и мужчин с нормальным уровнем хо-
лестерина (42,9% против 24,2%). Авторы прищли 
к выводу, что гипертриглицеридемия может быть 
независимым фактором риска ЭД. 

Аналогичные результаты получены G. Corona 
с соавт. [21] на основании ретроспективного ис-
следования с участием 3990 мужчин, обратив-
шихся по поводу ЭД, и проспективного исследо-
вания, в которое было включено 1687 человек. 
Среди обследованных пациентов после поправки 
на факторы, искажающие результаты, более вы-
сокие уровни ТГ были связаны с артериогенной 
ЭД и более высоким риском клинического и био-
химического гипогонадизма. Была подтверждена 
отрицательная связь между нарушением кровото-
ка в половом члене и более высокими уровнями 
ТГ, даже когда из анализа были исключены субъ-
екты, принимающие гиполипидемические препа-
раты, или лица с СД. В проспективном исследова-
нии было продемонстрировано, что повышенные 
уровни ТГ были независимо связаны с более вы-
сокой частотой возникновения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (относительный 
риск составил 2,469 [1,019; 5,981]; р=0,045) по 
сравнению с остальной частью выборки. Также 
была установлена связь повышенного уровня ТГ 
с нарушением кровотока в половом члене.
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В проспективном перекрестном исследова-
нии с участием 276 мужчин с различной степе-
нью тяжести ЭД установлено, что уровень ТГ в 
сыворотке был увеличен, а хЛПВП существенно 
снижен у пациентов с ЭД (р=0,001). Содержа-
ние T также было снижено у участников с ЭД 
(р=0,022) [15].

Принимая во внимание, что ЭД является 
клиническим состоянием, характеризующимся 
повреждением мелких сосудов и повышенным 
сердечно-сосудистым риском, можно полагать, 
что гипертриглицеридемия может принимать 
участие в связанных с ЭД изменениях сосудов 
полового члена. Предполагается, что повышен-
ное содержание ТГ в сыворотке крови может 
способствовать эндотелиальной дисфункции пу-
тем снижения производства NO и вызывать NO-
опосредованную ЭД [21]. 

Известно, что в первую очередь холестерин, 
а не ТГ является патогенетическим признаком 
атеросклероза. Он накапливается как внутрикле-
точно в пенистых клетках, так и внеклеточно в 
бляшках. В то же время липолиз богатых ТГ ли-
попротеинов приводит к образованию жирных 
кислот, лизолецитина и других реактивных липи-
дов. Исследования in vitro показали участие этих 
липидов в воспалении, экспрессии молекул адге-
зии и стимулировании коагуляции. Кроме того, 
исследования ex vivo показали, что липолиз ли-
попротеинов приводит к увеличению проницае-
мости кровеносных сосудов и может способство-
вать их большей инфильтрации липопротеинами 
низкой плотности [24]. 

Возможно, гипогонадизм и гипертригли-
церидемия связаны патогенетически. Данные 
рандомизированных клинических испытаний и 
обсервационных исследований показали, что на-
значение тестостерона приводило к значитель-
ному снижению уровняй TГ [21]. Результаты 
выполненного мета-анализа 59 исследований, в 
которых приняли участие 3029 пациентов, полу-
чавших лечение тестостероном, и 2049 мужчин 
контрольной группы продемонстрировали суще-
ственное влияние применения тестостерона на 
содержание ЖТ и величину мышечной массы. 
Кроме того, лечение тестостероном приводило 
к снижению уровней общего холестерина и ТГ 
[25]. 

Изменения образа жизни могут снизить риск 
сексуальной дисфункции. Отмечен положитель-
ный эффект уменьшения калоража пищевых 
продуктов, отказа от алкогольных напитков и 

ограничения продуктов, содержащих фруктозу. 
Кроме того, регулярная физическая активность 
также способствует устранению такого фактора 
риска ЭД, как гипертриглицеридемия [21].

Заключение 

1. Установлена умеренная отрицательная кор-
реляция содержания тестостерона в сыворотке 
крови с количеством внутрибрюшной висцераль-
ной жировой ткани (r=–0,517; р<0,001) и площа-
дью нижней части периренальной жировой ткани 
(r=–0,417; р=0,004), а также слабая отрицатель-
ная корреляция уровня сывороточного тестосте-
рона с величиной эпикардиальной висцеральной 
жировой ткани (r=–0,326; р=0,025) и толщиной 
интима-медиа слева (r=–0,379; р=0,009). 

2. Выявлена положительная корреляция уме-
ренной силы между содержанием триглицеридов 
в сыворотке крови и величиной внутрибрюшной 
(r=0,609; р<0,001) и перикардиальной висцераль-
ной жировой ткани (r=–0,501; р<0,001), а также 
площадью нижней части периренальной жиро-
вой ткани (r=0,415; р=0,008).
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Клинико-физиологический подход к диагностике и лечению врожденной 
косолапости у детей до 5 лет

О.Н. Васько, О.А. Соколовский, И.А. Ильясевич, А.В. Дрозд 

Clinical and physiological approach to diagnosing and treatment 
of congenital clubfoot in children under fi ve years of age

O.N. Vasko, A.A. Sakalouski, I.A. Ilyasevich, A.V. Drozd

Резюме. 
Врожденная косолапость сопровождается патологическим изменением костной, суставной, нервно-мышечной и 
сосудистой систем нижних конечностей. Особенности функционального состояния нервно-мышечного аппарата 
являются одним из важнейших факторов, оказывающих влияние на восстановление функций стопы после хирур-
гической коррекции врожденной косолапости у детей до 5 лет.
Цель – нейрофизиологическая оценка особенностей функционального состояния нервно-мышечной системы ниж-
них конечностей у детей до 5 лет с врожденной косолапостью различного генеза до и после хирургического лечения.
Материал и методы. Выполнены нейрофизиологические исследования нервно-мышечной системы и клинико-
рентгенологический контроль до и после хирургического лечения у 40 пациентов в возрасте 3-5 лет с врожденной 
косолапостью различного генеза. 
Результаты. Данные комплексного нейрофизиологического и клинико-рентгенологического исследований позво-
лили оценить влияние нервно-мышечных нарушений у детей младшего возраста на процессы восстановления 
функций стопы.
Заключение. Врожденная косолапость стоп различного генеза сопровождается билатеральным изменением функ-
ций нервно-мышечной системы, характеризующимся снижением двигательной функции мышц голеней и стоп, 
изменением проводимости периферических нервов нижних конечностей и признаками моторной недостаточно-
сти пояснично-крестцовых корешков спинного мозга, выраженность которых доминирует у пациентов с врож-
денной аномалией развития  поясничного отдела позвоночника. 

Abstract. 
Congenital clubfoot is a complex malformation of the foot, which is accompanied by pathologic changes in the bone, 
joint, nervous and vascular systems of the lower extremities. Features of the functional state of the neuromuscular system 
are one of the most important factors influencing the restoration of foot function after surgical correction of congenital 
clubfoot in children under 5 years of age.
Objectives. To neurophysiologically evaluate the specific features of the functional state of the neuromuscular system of 
the lower limbs in children under 5 years of age with congenital clubfoot of different genesis before and after surgical 
treatment.
Material and methods. Neurophysiological studies of the neuromuscular system as well as clinical and radiological 
monitoring were performed before and after surgical treatment in 40 patients aged 3-5 years with congenital clubfoot of 
various origin.
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Results. The data obtained by analyzing the results of complex neurophysiological and clinical-radiological studies 
allowed us to quantitatively estimate the influence of the functional state disturbances of the neuromuscular system in 
young children on restoring the foot function.
Conclusions. Congenital clubfoot of various origin is accompanied by bilateral changes in the functions of the 
neuromuscular system, characterized by a decrease in the motor function of the muscles of the legs and feet, changes in 
the conductivity of the peripheral nerves of the lower extremities and the signs of motor insufficiency of the lumbosacral 
roots of the spinal cord, the severity of which dominates in patients with congenital anomalies development of the lumbar 
spine.

Введение

Врождённая косолапость является одной из 
наиболее частых врожденных ортопедических па-
тологий (по данным ВОЗ от 1 до 4 случаев на 1000 
новорожденных). Данная деформация характери-
зуется такими клиническими признаками, как из-
быточное подошвенное сгибание в голеностопном 
суставе, поворот подошвенной части стопы к сре-
динной линии и приведением ее переднего отдела, 
а также чрезмерное сгибание стопы, выражаю-
щееся увеличением продольного свода [1, 2]. Вы-
раженная ригидность мягких тканей, различные 
изменения со стороны центральной и перифери-
ческой нервной системы, значительные наруше-
ния взаимоотношений в суставах, а в дальнейшем 
диспропорциональное развитие костей скелета 
стопы с прогрессирующим течением, выдвигают 
данную патологию в число наиболее тяжелых и 
рецидивирующих пороков развития опорно-дви-
гательного аппарата [3, 4]. 

Существуют различные теории возникнове-
ния врожденной косолапости: механическая, ге-
нетическая, нейромышечная [5]. Согласно меха-
нической теории причиной данной деформации 
являются такие факторы, как чрезмерное внутриу-
тробное давление на плод, что приводит к излиш-
ней иммобилизации суставов и, как следствие, к 
недоразвитию мягких тканей внутренней поверх-
ности стопы и гипоплазии костей медиального 
края стопы [6]. Сторонники генетической теории 
считают, что к косолапости приводит генетиче-
ская мутация одного или нескольких генов [7]. 
Однако наибольшее распространение получила 
нейромышечная теория, согласно которой перво-
причиной врождённой косолапости является не-
доразвитие терминальных отделов спинного мозга 
(СМ) и, как следствие, нарушение иннервации и 
снижение двигательной функции передне-лате-

ральной группы мышц голени и стопы. В пользу 
данной теории говорит тот факт, что в 40 % слу-
чаев у детей с врожденной косолапостью выяв-
ляется очаговая патология центральной нервной 
системы (симптомы поражения черепномозговых 
нервов, изменение формы черепа, неправильное 
замыкание медуллярной трубки). В 90% случаев 
отмечается гипотрофия мышц голени [8]. Показа-
но, чем выше сегментарный уровень неврологи-
ческих нарушений, тем тяжелее деформация стоп 
[9]. Близкой к нейромышечной теории является 
гипотеза Р.Р. Вредена, который предположил, что 
первопричиной косолапости является аномальное 
расположение мышц, их отставание в развитии и, 
как следствие, мышечный дисбаланс.

Накопленный опыт лечения показал, что 
одной из причин часто встречающегося рециди-
вирующего течения патологии при однотипном 
хирургическом вмешательстве может являться 
недооценка особенностей функционального со-
стояния нервно-мышечного аппарата. Известны 
единичные работы, в которых изучали двигатель-
ную активность мышц стопы при врожденной 
косолапости  детей по данным суммарной ЭМГ 
[1], которая фактически является продолжением 
клинического осмотра. Однако оценка состояния 
сегментарных нервных структур спинного мозга, 
регулирующих моторную функцию деформиро-
ванной стопы, не проводилась.

Цель – нейрофизиологическая оценка осо-
бенностей функционального состояния нервно-
мышечной системы нижних конечностей у детей 
до 5 лет с врожденной косолапостью различного 
генеза до и после хирургического лечения.

Материал и методы

Комплексное нейрофизиологическое иссле-
дование было проведено до и после хирургиче-
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ского вмешательства у 40 пациентов в возрасте 3-5 
лет с двусторонней врожденной косолапостью. В 
зависимости от клинических особенностей па-
тологии были сформированы две клинические 
группы: I группа (n=20) – пациенты с врожденной 
косолапостью без неврологических нарушений; 
II группа (n=20) – пациенты с нейрогенной врож-
денной косолапостью на почве врожденной ано-
малии развития позвоночника и нижнего отдела 
спинного мозга, верифицированной по данным 
МРТ (спектр выявленных аномалий включал до-
полнительное сочленение поперечных отростков 
пятого поясничного – первого крестцового по-
звонков; одностороннее (двухстороннее) слияние 
L5 и S1, наличие клиновидных позвонков или по-
лупозвонков в пояснично-крестцовой области). 
Главными методами хирургической коррекции 
компонентов деформации стоп при врожденной 
косолапости являлись ахиллотомия и пересадка 
сухожилия передней большеберцовой мышцы на 
латеральную клиновидную кость в сочетании с 
рассечением подошвенного апоневроза при нали-
чии подошвенной флексии. Контрольную группу 
составили 10 здоровых лиц того же возраста.

С помощью суммарной электромиографии 
(ЭМГ) регистрировали биоэлектрическую актив-
ность (БА) мышц бедра, голени и стопы при про-
извольном максимальном напряжении. Регистра-
цию суммарной ЭМГ проводили в стандартных 
условиях [10].

С помощью стимуляционной ЭМГ выполня-
ли регистрацию и анализ параметров вызванных 
ответов: H-рефлекса (m. soleus), центральной 
F-волны и периферических мышечных ответов 
(М-ответов) мышц стоп (m. extensor digitorum, 
L5) при электрическом раздражении n. peroneus. 
Определяли скорость эфферентного проведения 
импульса по периферическим нервам нижних 
конечностей. Для расчета времени перифериче-
ского моторного проведения по двигательным 
волокнам пояснично-крестцового корешка ис-
пользовали формулу J. F. Kimura, основанную на 
данных латентного времени F-волны [11].

Состояние нисходящих моторных путей 
спинного мозга и двигательных корешков на 
участке пояснично-крестцовых сегментов спин-
ного мозга (СМ) оценивали с помощью бескон-
тактной транскраниальной магнитной стимуля-
ции (ТМС). Использовали индуктор НР 90 Coil с 
максимальной индукцией 2 Тл. При регистрации 
кортикальных моторных ответов (МО) с мышц 
стоп (m. extensor digitorum, L5) располагали маг-

нитный индуктор над сводом черепа в проекции 
соответствующей зоны моторной коры. Для сег-
ментарной (корешковой) магнитной стимуля-
ции (КМС) индуктор ориентировали в проекции 
остистых отростков L1 позвонка. Латентный пе-
риод МО использовали для определения времени 
центрального моторного проведения импульса 
(ВЦМП) на участке пояснично-крестцовых сег-
ментов спинного мозга и его корешков.

Полученные данные в двух группах срав-
нивали между собой и с контролем. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью пакета 
программ Statistica 6.0. Для оценки показателей 
групп использовались описательные статистиче-
ские методики: t-критерий Стьюдента, критерий 
Манна-Уитни. Выявленные различия считали 
статистически достоверными  при p≤0,05.

Оборудование: электрофизиологическая уста-
новка «Nicolet Viking Select» (Nicolet Biomedical, 
USA) в комплексе с магнитным стимулятором 
«Magstim-200» (Magstim Company Ltd, Britain); 
комплекс компьютерный многофункциональный 
«Нейро-МВП» (Нейрософт, Россия).

Результаты и обсуждение

До хирургического лечения анализ параме-
тров суммарной ЭМГ выявил общее снижение БА 
исследованных мышц нижних конечностей у па-
циентов обеих групп по сравнению с возрастной 
нормой. Распространенность патологических из-
менений была неодинаковой в разных мышцах. 
Преимущественное уменьшение амплитуды БА 
определяли в mm. tibialis anterior, extensor hallucis 
longus, peroneus longus, tibialis posterior на 30-40 
% (относительно контроля) у пациентов I группы 
и на 40-60 % во II группе. Характерным призна-
ком изменения ЭМГ мышц голеней и стоп, за-
регистрированных во II группе пациентов, было 
урежение частоты осцилляций, что приводило к 
генерации редуцированного типа ЭМГ.

На рисунке 1 видно, что при попытке произ-
вольного напряжении мышц голеней (m. tibialis 
anterior) у пациента (2) с врожденной косолапо-
стью стоп, сочетающейся с врожденной аномали-
ей развития поясничного отдела позвоночника на 
фоне полупозвонка L5 и спондилоптоза L4, реги-
стрировалась значительно сниженная БА с при-
знаками изменения структуры по редуцирован-
ному типу. Указанный электрофизиологический 
паттерн расценивали как компенсаторный тип 
изменения ЭМГ, отражающий функциональную 
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реорганизацию двигательных единиц мышц го-
леней в условиях ограничения подвижности ко-
нечности и десинхронизации проведения эффе-
рентной импульсации по нервным проводникам.

Для объективизации этих изменений БА до-
полнительно проводили исследование методом 
стимуляционной ЭМГ и с помощью регистрации 
МО при транскраниальной магнитной стимуля-
ции.  Анализ результатов нейрофизиологического 
исследования проводили с учетом клинико-луче-
вой диагностики. По данным рентгенологическо-
го обследования  у пациентов обеих групп дефор-
мация стопы характеризовалась фиксированной 
инверсией среднего отдела стопы (подошвенным 
сгибанием, приведением, супинацией) и варус-
ным положением пяточной кости в сочетании с 
эквинусным компонентом. У пациентов II груп-
пы деформация костно-суставных структур сто-
пы была более выраженной (рис. 2).

Результаты стимуляционной ЭМГ показали, 
что у пациентов обеих групп имелись количе-
ственные различия в состоянии функций воз-
будимости и проводимости периферического 
нервно-мышечного аппарата. В I группе опре-
деляли умеренное снижение амплитуды пери-
ферических М-ответов мышц голеней и стоп до 
3,5±0,5 мВ (при контроле 5,8±0,7 мВ). Скорость 
эфферентного проведения импульса была сни-
жена преимущественно на дистальном участке 
n. peroneus до 15 м/с (при контрольных значени-
ях от 25 м/с). У пациентов II группы регистри-
ровали значительное угнетение Н-рефлекса и 
F-волны; уменьшение амплитуды М-ответа до 
2,0±0,5 мВ в сочетании со снижением скорости 

эфферентного проведения импульса на прокси-
мальном и дистальном участках нерва, что от-
ражало нарушение рефлекторной и моторной 
функций мышц. 

В качестве примера на рисунке 3 представле-
ны копии данных стимуляционной ЭМГ, зареги-
стрированных у двух пациентов из I и II групп. 

Видно, что у пациента (2) с врожденной ко-
солапостью, сочетающейся с врожденной анома-
лией развития поясничном отдела позвоночни-
ка, отмечалось угнетение амплитуды М-ответов 
мышц голеней и стоп до минимальных значений 
0,1-0,2 мВ по сравнению с пациентом (1), у ко-
торого уменьшение амплитуды М-ответов было 
умеренным. В обеих группах пациентов наблю-
дали снижение скорости эфферентного проведе-
ния импульса преимущественно на дистальном 
участке нерва (по аксональному типу). Результа-
ты диагностики методом суммарной и стимуля-
ционной ЭМГ соответствовали данным клинико-
рентгенологического обследования.

Для оценки деятельности сегментарных цен-
тров двигательной активности мышц голеней 
и стоп проводили исследование методами ТМС 
и КМС с синхронной регистрацией МО мышц. 
Статистический анализ средних значений пара-
метров МО показал, что, в отличие от контроля 
и I группы, у пациентов II группы амплитуда 
МО была достоверно ниже. Электрофизиологи-
ческий паттерн МО характеризовался не только 
выраженным снижением амплитуды, но и значи-
мым удлинением индекса ВЦМП и латентного 
времени (табл.). Полученные данные отражали 
признаки моторной недостаточности нервных 

Рисунок 1 – Электромиографическая характеристика изменения функционального состояния m. tibialis anterior у 
пациента 1 (5 лет) с врожденной косолапостью без неврологических нарушений и у пациента 2 (5 лет) 
с врожденной косолапостью, сочетающейся с аномалией развития поясничного отдела позвоночника 

на фоне полупозвонка L5 и спондилоптоза L4
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проводников СМ и соответствующих корешков у 
пациентов II группы. 

У пациентов I группы характерным изме-
нением было достоверное снижение амплитуды 
только корешковых МО, что могло быть след-
ствием дефицита восходящей афферентной им-
пульсации вследствие ограничения активности 
деформированной стопы. Эти данные соответ-

ствовали признакам умеренного снижения мо-
торной возбудимости пояснично-крестцовых 
корешков по аксональному типу. Средние значе-
ния латентного времени и ВЦМП находились в 
пределах контрольных данных, что указывало на 
отсутствие нарушений центральной двигатель-
ной регуляции мышц голени и стопы у пациентов 
I группы. 

Рисунок 2 – Результаты ренгенологического обследования в прямой и боковой проекциях пациента 1 (4 года) 
с врожденной двусторонней косолапостью без неврологических нарушений и пациента 2 (5 лет) 
с врожденной двусторонней косолапостью, сопровождающейся врожденной аномалией развития 

позвоночника на фоне полупозвонка  L5

Рисунок 3  ̶ Электромиографическая характеристика изменения функции  n.peroneus у пациента 1 (5 лет) 
с врожденной косолапостью без неврологических нарушений  и у пациента 2 (5 лет) с врожденной 

косолапостью, сочетающейся с аномалией развития поясничного отдела позвоночника на фоне полупозвонка 
L5 и спондилоптоза L4: А – амплитуда М-ответа; СПИ – скорость эфферентного проведения импульса по нерву
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Оценка функционального состояния нервно-
мышечного аппарата голеней и стоп в динамике 
хирургического лечения. ЭМГ – контроль двига-
тельной функции мышц нижних конечностей по-
сле хирургического лечения показал, что в сроки 
1,5-2 месяца у пациентов обеих групп наблюда-
лось сохранение общего снижения БА мышц по 
сравнению с контролем. 

Восстановление характеристик БА отмечали 
не раннее, чем через 3 месяца после оперативного 
лечения. Реабилитационные мероприятия прово-
дили с учетом функционального состояния нерв-
но-мышечного аппарата.  У пациентов I группы 
через 3 месяца отмечали постепенную нормали-
зацию электрофизиологических параметров МО, 
М-ответов и Н-рефлекса, которая продолжалась 
на протяжении 12 месяцев. Стабилизация этих 
процессов позволяла сделать вывод о восстанов-
лении функций и завершении реабилитации. 

Во II группе даже в более поздние сроки по-
сле хирургического вмешательства (12 месяцев), 

несмотря на общую позитивную динамику БА 
мышц и улучшение опороспособности конечно-
сти, сохранялись электрофизиологические при-
знаки моторной и рефлекторной недостаточности 
периферических нервно-мышечных структур, а 
также пояснично-крестцовых сегментов СМ и 
соответствующих спинномозговых корешков. На 
рисунке 4 графически отображена динамика ро-
ста амплитуды БА (mm. tibialis anterior, extensor 
hallucis longus, peroneus longus), зарегистриро-
ванной в мышцах пациентов обеих клинических 
групп. По данным суммарной ЭМГ в отдален-
ные сроки увеличение амплитуды БА относи-
тельно исходного уровня в обеих группах было 
одинаковым и составило в среднем 30-40%, что 
отражало сохранение более низкого уровня ак-
тивности мышц во II группе. Анализ параметров 
стимуляционной ЭМГ в поздние сроки после хи-
рургического лечения также свидетельствовал 
об улучшении функции периферических нервов 
и мышц в обеих группах, однако такие электро-

Таблица  – Средние значения амплитудных и временных параметров моторных ответов мышц стоп 
(m. extensor digitorum, L5)

Параметры Контроль I группа II группа
Амплитуда МО при ТМС, мВ 1,25±0,5 0,9±0,1 0,3±0,1*
Амплитуда МО при КМС, мВ 4,0±0,5 2,0±0,1* 1,5±0,2*
Латентное время МО при ТМС, мс 34,6±4,0 36,0±1,0 42±1,0*
Латентное время МО при КМС, мс 17,1±3,0 18,0±1,0 25±1,5*
ВЦМП, мс 16,3±4,0 18,0±0,3 23,9±0,9*

Примечание: МО – моторный ответ; ВЦМП – время центрального моторного проведения импульса на участ-
ке пояснично-крестцовых сегментов; * – достоверные изменения параметра при р≤0,05 по t-критерию Стьюдента.

Рисунок 4  ̶  Динамика средних значений амплитуды ЭМГ мышц голеней  у пациентов I и II групп 
после хирургического лечения
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физиологические показатели, как скорость про-
ведения импульса, амплитуда М-ответов, индекс  
рефлекторной возбудимости мышц, у пациентов 
I группы имели более высокие, близкие к норме 
значения, по сравнению со II группой. 

Динамика параметров МО при ТМС, пред-
ставленная на рисунке 5, дает четкое представ-
ление об изменении моторной проводимости 
спинномозговых корешков на этапах реабилита-
ции в ранние и поздние сроки после операции. У 
пациентов I группы  с более высоким физиоло-
гическим ресурсом нервно-мышечного аппарата 
отмечалось восстановление амплитудных пара-
метров МО до уровня нижней границы контроля, 
в то время как у пациентов II группы сохранялось 
выраженное снижение амплитуды МО, указыва-
ющее на снижение моторной проводимости на 
участке пояснично-крестцовых сегментов СМ. 

Заключение

Врожденная косолапость стоп различного 
генеза сопровождается изменением функцио-
нального состояния нервно-мышечной системы, 
характеризующимся снижением двигательной 
функции мышц голеней и стоп и моторной про-
водимости соответствующих периферических 
нервов, а также признаками моторной недоста-
точности пояснично-крестцовых корешков СМ, 
выраженность которых доминирует у пациентов 

с врожденной аномалией развития поясничного 
отдела позвоночника. 

Критерием высокого функционального про-
гноза после оперативного лечения врожденной 
косолапости является умеренное снижение БА 
мышц и периферических нервов голеней и стоп 
в сочетании с отсутствием признаков моторной 
недостаточности пояснично-крестцовой области 
СМ. Критерием сниженного функционально-
го прогноза являлось уменьшение параметров 
электрофизиологического паттерна ЭМГ на 50% 
в сочетании с признаками моторного дефицита 
(40-50%) пояснично-крестцовых сегментов СМ и 
его корешков. 

Электрофизиологический контроль функци-
онального состояния нервно-мышечной системы 
при врожденной косолапости различного генеза 
свидетельствовал об эффективности хирургиче-
ского лечения, оказывающего стимулирующее 
влияние на процессы восстановления двигатель-
ной функции мышц голеней и стоп через 3-6 ме-
сяцев после  хирургического лечения.

Результаты нейрофизиологического исследо-
вания после операции показали различия в меха-
низмах функционального восстановления мышц 
нижних конечностей у пациентов с врожденной 
косолапостью различного генеза: в I группе с де-
формацией стопы без неврологической симпто-
матики в основе механизма восстановления сни-
женной активности лежали процессы обратимой 

Рисунок 5  ̶  Динамика послеоперационного изменения параметров моторных ответов (МО) при сегментарной 
(корешковой) магнитной стимуляции у пациентов двух групп и в группе контроля
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нормализации функций мышц, нервов и спин-
номозговых корешков; во II группе пациентов с 
врожденной аномалией развития поясничного 
отдела позвоночника в основе механизма вос-
становления лежали процессы компенсаторной 
перестройки двигательных единиц мышцы, огра-
ниченной степенью дисфункции сегментарных 
ядер и корешков пояснично-крестцовой области 
СМ.  
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Рандомизированное исследование эффективности компонентов 
реабилитации и уровня фрагмента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) как 
предиктора развития интерстициального фиброза легких у пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию

М.К. Азарёнок1, Т.Л. Оленская1, А.Г. Николаева1,2, Т.Д. Жук3

A randomized trial of the eff ectiveness of rehabilitation components and the level 
of cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1) as a predictor of the development of 
interstitial pulmonary fi brosis in patients with a coronavirus infection

M.K. Azaronak1, T.L. Alenskaya1, A.G. Nikalayeva1,2, T.D. Zhuk3

Резюме.
Пациенты в составе 30 человек, перенесшие коронавирусную инфекцию и отобранные согласно критериям вклю-
чения, случайным образом были распределены на три группы с целью изучения клинической эффективности 
компонентов реабилитации, таких как кинезиологическое тейпирование и гипобарическая барокамерная адапта-
ция, а также их комбинация. Оценка эффективности проводилась клиническими и статистическими методами, 
а также путем заполнения опросников, выполнения функциональных проб и оценки уровня фрагмента цитоке-
ратина 19 (CYFRA 21-1) в сыворотке крови. Все компоненты реабилитации продемонстрировали сравнительно 
высокую эффективность, независимо от давности перенесенной инфекции, что привело к улучшению качества 
жизни пациентов. Концентрация фрагмента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) >1,5 нг/мл в периоде реабилитации до 
60 дней и реабилитационном периоде 180-360 дней указывает на тяжесть перенесенной инфекции, а его колеба-
ния >1 нг/мл могут свидетельствовать об обратимости интерстициального фиброза легких или быть предиктором 
нарастания легочной симптоматики и требуют дальнейшего изучения.

Abstract.
30 patients who suffered coronavirus infection and were selected according to the inclusion criteria, were randomly 
divided into three groups in order to study the clinical effectiveness of rehabilitation components such as kinesiology 
taping, hypobaric pressure chamber adaptation, and their combination. The effectiveness was evaluated by clinical 
and statistical methods, as well as by filling in questionnaires, performing functional tests, and assessing the level of 
cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1) in the blood serum. All components of rehabilitation demonstrated relatively 
high efficiency, regardless of the duration of the infection, which led to an improvement in the patients life quality. The 
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concentration of cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1) >1.5 ng/ml during the rehabilitation period up to 60 days and 
the rehabilitation period during 180-360 days indicates the severity of the infection, and its fluctuations >1 ng/ml may 
testify to the reversibility of interstitial pulmonary fibrosis or be a predictor of an increase in pulmonary symptoms and 
require further study.

Введение

Новый вирус SARS-CoV-2, являющийся воз-
будителем коронавирусной инфекции COVID-19, 
относится к семейству бета-коронавирусов и 
имеет определенное сходство с другими предста-
вителями коронавирусов, которые уже приводи-
ли к тяжелым поражениям легких в виде острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Это 
вирус тяжелого острого респираторного син-
дрома (SARS-CoV) и вирус ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CоV). Вход-
ными воротами для всех этих вирусов являются 
верхние дыхательные пути, где происходит пер-
вичное накопление вируса, заканчивающееся его 
элиминацией или дальнейшим распространени-
ем в нижние дыхательные пути и поражением как 
проводящей, так и альвеолярной части легких. 
Тем не менее филогенетический анализ вируса 
SARS-CoV-2 показал его идентичность с выше-
указанными вирусами только на 79% [1], что и 
позволило его выделить в отдельную таксономи-
ческую группу. Заболевание, которое вызывает 
данный вирус, 11 февраля 2020 года Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) было на-
звано COVID-19, а ровно через месяц, 11 марта 
2020 года, ею же было объявлено о глобальной 
пандемии.

Хотя COVID-19 поражает многие органы, и 
имеется достаточно источников, подтверждаю-
щих данный тезис [2-5], дыхательные пути яв-
ляются основным местом персистенции и рас-
пространения вируса и обуславливают основные 
пути передачи инфекции: воздушно-капельный и 
аэрозольный.

Первым местом встречи вируса с челове-
ческим организмом является слизистая носа. 
Рецептором, способствующим проникновению 
SARS-CoV-2 внутрь клетки хозяина, является 
широко экспрессируемый назальным эпителием 
рецептор ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АСЕ2). Рецептор-связывающий домен (RBD) 
SARS-CoV-2 находится в субъединице S1 ши-

повидного белка и имеет большую аффинность 
к АСЕ2, чем SARS-CoV, а также обладает спо-
собностью уклоняться от иммунного ответа [6] 
хозяина, что и обуславливает его высокую ин-
фекционность. Связывание RBD с АСЕ2 приво-
дит к высвобождению домена слияния белка S1 с 
помощью трансмембранной сериновой протеазы 
2 (TMPRSS2) и, как следствие, к слиянию вирус-
ной и клеточной мембран и проникновению ви-
руса внутрь клетки.

Таким образом, вышеизложенные аргументы 
свидетельствуют о вероятных механизмах раз-
личных клинических эффектов, которые зависят 
от экспрессии и коэкспрессии АСЕ2 и TMPRSS2. 
Слизистая носа экспрессирует большее количе-
ство АСЕ2 и, соответственно, является основным 
местом для внедрения вируса: чем ниже распо-
ложены проводящие пути от носа, тем меньшее 
количество АСЕ2 в них представлено. Однако 
при достижении вирусом альвеол, в частности, 
альвеолярных клеток, иммунных клеток и клеток 
эндотелия, которые также экспрессируют боль-
шое количество АСЕ2, возникает благоприятная 
среда для инфицирования, что клинически про-
является вирусной интерстициальной пневмони-
ей, а цитопатические эффекты SARS-CoV-2 обу-
словлены, в первую очередь, поражением клеток 
альвеолярного эпителия II типа [7], что приводит 
к разрушению сурфактанта и связанному с ним 
коллапсу альвеол с последующим рубцеванием, 
проникновением инфекции через аэро-гемати-
ческий барьер и репликацией в эндотелиальных 
клетках.

На клетки эндотелия SARS-CoV-2 может 
влиять путем связывания с рецепторами АСЕ2 и 
CD147, а также за счет запуска каскадов сверты-
вания крови и развития тромбоваскулита [4, 6].

Данные механизмы повреждения требуют 
тщательного изучения механизмов репарации 
тканей у пациентов, выживших после перенесен-
ной инфекции COVID-19. Несмотря на длитель-
ность процесса, у большинства переболевших 
COVID-19 наблюдается полное ремоделирование 
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легочной ткани. Однако у части пациентов, как 
правило, это связано с тяжестью инфекции, на-
блюдается легочной фиброз отдельных участков 
легочной ткани без существенного влияния на 
функцию легких или распространенный легоч-
ной фиброз с нарушением рестриктивной и вен-
тиляционно-перфузионной функции легких [2, 3, 
8]. Остается открытым вопрос, будут ли прогрес-
сировать данные изменения или состояние паци-
ента останется стабильным.

В настоящее время длительные последствия 
COVID-19 находятся в стадии изучения в силу 
небольшого срока давности этой инфекции. На 
примерах SARS-CoV и MERS-CоV были озвуче-
ны предположения о появлении большого числа 
пациентов, страдающих легочным фиброзом как 
исходом интерстициального заболевания легких 
(ИЗЛ) в более отдаленном промежутке времени 
[1, 9]. Имеется целый ряд работ, указывающий на 
сходство патогенетических механизмов развития 
легочного фиброза после COVID-19 и идиопати-
ческого фиброзирующего альвеолита (ИФА) [1, 
7, 10, 11]. Поскольку в самом названии «идиопа-
тический фиброзирующий альвеолит» имеется 
отсылка к неизвестному этиологическому фак-
тору, понятно, что SARS-CoV-2 может служить 
только триггером, как и другие вирусные инфек-
ции, для развития этого смертельного заболева-
ния. Но, учитывая масштабы инфекции, данное 
предположение должно быть тщательно изучено 
для возможно более раннего начала антифибро-
тической терапии.

Имеется ряд исследований по определе-
нию концентрации фрагмента цитокератина 19 
(CYFRA 21-1) в сыворотке крови [12] как пре-
диктора прогрессирования ИФА. Так, по дан-
ным Philip L. Molyneauxetal (2021) увеличение 
концентрации CYFRA 21-1 на 1 нг/мл позволяло 
прогнозировать риск прогрессирования ИФА в 
течение 12 месяцев у пациентов и предсказывало 
общую смертность. Повреждение альвеолярного 
эпителия, в первую очередь альвеолярных клеток 
II типа, приводит к нарушению естественного 
процесса пролиферации альвеолоцитов II в аль-
веолоциты I и восстановлению альвеол. Вместо 
этого происходит процесс, называемый бронхи-
олизацией, когда альвеолоциты теряют свойства 
альвеолярных клеток и приобретают маркеры 
клеток дыхательных путей, что неизбежно при-
водит к апоптозу этих клеток.

CYFRA 21-1 является С-концевым раство-
римым белком цитоскелета альвеолоцитов, по-

падающим в кровь вследствие апоптоза повреж-
денных клеток. Мишенью SARS-CoV-2 являются 
альвеолярные клетки, повреждение которых про-
исходит после заражения вирусом клетки. Сле-
довательно, можно предположить связь между 
уровнем CYFRA 21-1 в сыворотке крови и тяже-
стью патологического процесса, а также по дина-
мике показателя с течением времени прогнозиро-
вать развитие фиброза легочной ткани.

Предположить развитие интерстициального 
заболевания легких можно у пациентов, которые 
перенесли инфекцию COVID-19 и, кроме одыш-
ки жалуются на слабость и малопродуктивный 
кашель в течение более 6-ти месяцев после за-
болевания. По данным ряда исследователей [2, 3, 
9-11] имеются высокого уровня корреляционные 
связи развития легочного фиброза с первоначаль-
ным уровнем поражения легких, выраженностью 
воспалительного процесса, возрастом пациента, 
развитием острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) во время острой фазы заболе-
вания, прямой травмой вследствие вентиляции 
легких, длительной оксигенацией, курением в 
анамнезе, хроническим алкоголизмом. Широко 
обсуждается на сегодняшний день вопрос право-
мерности термина «легочный фиброз», так как 
легочной фиброз считается необратимым состоя-
нием. Однако в современной литературе появил-
ся термин «обратимый легочной фиброз» [13, 
14]. Понятно, что решение всех этих вопросов 
требует дальнейшего обсуждения и проведения 
ряда дополнительных исследований [11].

Протоколы реабилитации, консенсусные за-
явления и программы после перенесенной пнев-
монии, ассоциированной с COVID-19, были 
разработаны на основании предыдущего опыта 
восстановления пациентов после перенесен-
ных вирусных пневмоний другой этиологии, а 
также на основании проведенных пилотных ис-
следований по реабилитации пациентов после 
COVID-19. Основными методами реабилитации 
во всем мире признаны низкоинтенсивная или 
среднеинтенсивная тренировка дыхательных 
мышц, диафрагмальное дыхание, дыхание через 
сжатые губы и лечебная физическая культура с 
акцентом на выносливость, дозированная лечеб-
ная ходьба.

Цель данной работы – изучение клинической 
эффективности предлагаемых кафедрой меди-
цинской реабилитации с курсом ФПК и ПК Ви-
тебского ордена Дружбы народов медицинского 
университета компонентов реабилитации и их 
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сочетания, а также определение уровня CYFRA 
21-1 в сыворотке крови пациентов, перенесших 
коронавирусную пневмонию и сохраняющих жа-
лобы на одышку, слабость и малопродуктивный 
кашель в течение больше месяца с момента до-
стижения критериев излеченности, зависимость 
данной концентрации от давности заболевания и 
тяжести патологического процесса.

Материал и методы

Группу исследования составили пациенты с 
жалобами на продолжающуюся одышку, мало-
продуктивный кашель, слабость, обратившиеся 
с целью реабилитации на кафедру медицинской 
реабилитации с курсом ФПК и ПК Витебского 
государственного ордена Дружбы народов ме-
дицинского университета (ВГМУ) и городской 
центр гипобарической терапии и бароклиматиче-
ской адаптации (ГБТ и БКА). В период с 14 июня 
2021 года по 15 октября 2021 года из 89 человек, 
обратившихся за помощью, критериям включе-
ния соответствовало 30 человек.

Критерии включения:
1. Наличие в анамнезе коронавирусной ин-

фекции любой степени тяжести и четкая взаи-
мосвязь легочной симптоматики с перенесенной 
инфекцией.

2. Сохранение симптомов нарушения дыха-
ния более трех недель после излечения от острой 
инфекции COVID-19 без ограничения срока дав-
ности.

3. Отсутствие других хронических легоч-
ных заболеваний.

Критерии исключения:
1. Наличие коронавирусной инфекции лю-

бой степени тяжести без легочной симптоматики 
в анамнезе.

2. Выявленные в периковидный период на-
рушения вентиляции легких по обструктивному 
типу.

3. Коморбидные пациенты с проявлениями 
легочно-сердечной недостаточности.

Все пациенты подписали информированное 
согласие на проведение исследования (протокол 
этической комиссии ВГМУ №4 от 13.04.2021). 
Реабилитация проводилась на кафедре медицин-
ской реабилитации ВГМУ и в городском центре 
ГБТ и БКА.

Из данной группы было сформировано 3 
подгруппы, к которым применяли различные 
методики: реабилитацию с использованием ме-

тодики восстановительного лечения путем ап-
плицирования кинезиологического тейпа на про-
екцию заднего свода диафрагмы и дыхательные 
упражнения (1-я группа), реабилитацию методом 
гипобарической адаптации (ГБА) с апплицирова-
нием кинезиологического тейпа на задний свод 
диафрагмы (2-я группа), реабилитацию методом 
ГБА (3-я группа).

Гипобарическая барокамерная адаптация 
имеет широкий положительный опыт примене-
ния при различных патологических состояниях, 
связанных с наличием гипоксии, например брон-
хиальная астма, железодефицитная анемия [15]. 
У пациентов, перенесших коронавирусную пнев-
монию, данный метод реабилитации направлен 
на запуск физиологического ответа организма на 
гипоксию, повышение адаптационных резервов 
и улучшение качества жизни. Методика апплици-
рования кинезиологического тейпа на проекцию 
заднего свода диафрагмы в сочетании с дыха-
тельными упражнениями является оригинальной 
разработкой кафедры и успешно зарекомендова-
ла себя в ранее проводившихся исследованиях 
кафедры по восстановлению паттерна дыхания 
пациентов после перенесенной пневмонии, ассо-
циированной с COVID-19 [16].

Курс реабилитации с использованием ме-
тодики восстановительного лечения путем ап-
плицирования кинезиологического тейпа (ООО 
«Галтеяфарм») на проекцию заднего свода диа-
фрагмы и дыхательные упражнения включал в 
себя первичный осмотр, аппликацию кинезио-
тейпа на задний свод диафрагмы [16], переобуче-
ние пациента дыханию с акцентом на диафрагму 
в ритме 16-18 дыхательных движений в минуту. 
Тейп оставлялся на коже сроком 5 дней или до 
переносимости (зуд, жжение под тейпом), затем 
давался отдых коже в течение 2 дней при ноше-
нии в течение 5 дней. Весь данный период па-
циент выполнял дыхательные упражнения по 10 
минут 2 раза в день в положении лежа на спине и 
совершал пешие прогулки в удобном темпе до 1 
км ежедневно. Процедура кинезиотейпирования 
повторялась 3 раза, кратность посещения 1 раз в 
неделю. Через 4 недели пациент тестировался по-
вторно при заключительном осмотре без аппли-
кации кинезиотейпа.

Курс реабилитации методом ГБА включал 
10 сеансов в течение 2-х недель по рабочим дням 
с имитацией подъема на высоту 1500 м первый 
день, 2000 м второй день, 2500 м, начиная с 3-го 
дня и до окончания курса. Тестирование пациен-
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тов проводилось в первый день перед началом 
курса и в последний день курса реабилитации.

Курс реабилитации методом ГБА с апплици-
рованием кинезиологического тейпа на задний 
свод диафрагмы проводился по схеме стандарт-
ного 2-недельного курса ГБА для пациентов, пе-
ренесших коронавирусную пневмонию, с выпол-
нением тейпирования заднего свода диафрагмы 
на 3-й и 10-й день курса.

Забор крови для определения уровня CYFRA 
21-1 производился до начала реабилитации и че-
рез месяц после первого забора крови.

Оценка параметров состояния здоровья па-
циентов осуществлялась до начала курса реаби-
литации и после завершения курса:

1) клиническими методами, интерпретация 
которых связана с числовым значением, таких 
как данные систолического и диастолического 
артериального давления (САД и ДАД), пульса, 
частоты дыхательных движений (ЧДД), насыще-
ния крови кислородом (SaO2);

2) функциональными пробами – проба Штанге;
3) методами заполнения опросников – EQ-5D, 

модифицированная шкала Борга;
4) определением в сыворотке крови фраг-

мента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) (ИООО 
«Независимая лаборатория ИНВИТРО»).

Распределение пациентов на группы осу-
ществлялось случайным образом путем введения 
специального модуля в таблицу Excel и состави-
ло 10, 10, 10 человек для каждой группы соответ-
ственно. Функцией данного модуля стало созда-
ние рандомизированного алгоритма нахождения 
выборки путем функции генерации случайного 
числа, которая возвращает равномерно распреде-
ленное вещественное число, большее или равное 
0, но меньшее 1. Количество искомых элементов 
для каждой группы определялось делением об-
щего числа пациентов на число групп (в данном 
случае три). Полученные значения ранжирова-
лись без учета принадлежности к той или иной 
группе. Так, для каждой из групп мы получили 
некоторое количество натуральных чисел, кото-
рые явились уникальными не только в рамках од-
ной, но и всех имеющихся групп. Затем этим чис-
лам ставились в соответствие порядковые номера 
пациентов. Таким образом, мы получили три вы-
борки, состоящие из уникальных имен.

Результаты исследования были проанализи-
рованы статистическими методами описательной 
статистики, непараметрическим анализом дан-
ных для парных зависимых групп с использова-

нием критерия Уилкоксона, методом ранговых 
корреляций Спирмена, с помощью U-критерия 
Манна-Уитни для парных независимых групп 
(STATISTICA 10).

Результаты и обсуждение

Была набрана группа пациентов в количестве 
30 человек, реабилитацию завершили 29. Одна 
пациентка из 2-й группы в процессе реабилита-
ции заболела ОРВИ и не смогла продолжать курс 
реабилитации. Таким образом, количество участ-
ников в группах распределилось следующим об-
разом: 1-я группа – 10 человек, 2-я группа – 9 че-
ловек, 3-я группа – 10 человек. Медиана возраста 
всех участников составила 53 года [47; 58], из них 
20 женщин, медиана возраста 53 года [47; 53], 9 
мужчин, медиана возраста 51 год [45; 54]. Меди-
ана индекса Кетле составила 28,34 [25,61; 34,29].

Все пациенты перенесли коронавирусную 
инфекцию, из них пневмонию различной степени 
тяжести с подтверждением рентгенологическим 
методом 27 пациентов, у двух пациентов присут-
ствовала легочная симптоматика в виде одышки 
и сухого кашля во время болезни, но рентгено-
логическое исследование не было выполнено. На 
стационарном лечении находилось 24 пациента, 
5 лечились на дому. Два пациента находились на 
ИВЛ, 7 получали высокопоточную оксигенацию 
в течение более недели. У одного пациента раз-
вилось осложнение в виде пневмоторакса. Дав-
ность заболевания варьировала от 22 до 298 дней. 
Тем не менее, все пациенты отмечали проблемы 
с дыханием, например, появление одышки на фи-
зическую нагрузку, ранее выполнявшуюся без 
одышки, потливость, слабость, боли в грудной 
клетке различной степени выраженности и лока-
лизации, малопродуктивный кашель.

Первая группа состояла из 4 мужчин и 6 
женщин. Медиана возраста группы составила 50 
[39;54] лет. В данную группу вошли 2 пациента 
без рентгенологического подтверждения пневмо-
нии, 8 пациентам был выставлен диагноз внего-
спитальной двусторонней вирусной пневмонии, 
из них 3 пациентам проводилась высокопоточ-
ная оксигенация, 1 пациент находился на ИВЛ. 
Вторая группа состояла из 9 человек, 2 мужчин 
и 7 женщин. Медиана возраста 53 [53;58] года. 7 
пациентов имели рентгенологически подтверж-
денную двустороннюю вирусную пневмонию, 
которая у одного пациента осложнилась пневмо-
тораксом, 2 пациентам был выставлен диагноз 
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вирусной пневмонии, локализованной в одной 
доле, из них 2 пациентов находилось на высоко-
поточной оксигенации. Третья группа состояла 
из 10 человек, из которых 3 были мужчины. Ме-
диана возраста составила 53,5 [47;59] года. Все 
пациенты имели рентгенологически подтверж-
денную вирусную пневмонию, у 7 – двусторон-
ний процесс, у 3 – с локализацией в одной доле, 
из них 3 пациентам проводилась высокопоточная 
оксигенация, 1 пациент находился на ИВЛ.

Полученные результаты оценивались мето-
дами описательной статистики. Так как распре-
деление носило непараметрический характер, 
мы сравнивали медианы, верхнюю и нижнюю 
квартиль по всем параметрам до и после реаби-
литации. Полученные результаты представлены 
в таблице 1.

Для оценки эффективности реабилитации в 
зависимости от применяемого компонента был 
использован непараметрический анализ данных 
для парных групп с помощью критерия Уилкок-
сона. Согласно полученным данным, мы получи-
ли статистически значимое улучшение при всех 
методиках по ключевым параметрам, а именно 
по оценке качества жизни, EQ-5D, уменьшение 
одышки, снижение артериального давления, 

улучшение показателей насыщенности крови 
кислородом, улучшение времени задержки ды-
хания на вдохе (проба Штанге). Все параметры 
представлены в таблице 2.

Анализ динамики концентрации в сыворотке 
крови фрагмента цитокератина 19 до и после ре-
абилитации (CYFRA 21-1) (ИООО «Независимая 
лаборатория ИНВИТРО») не выявил статистиче-
ски значимых изменений ни в одной группе ис-
следования. Референсным значением для данно-
го показателя является <2,08 нг/мл. Только один 
пациент имел превышение данного показателя 
(2,42 нг/мл), он находился на высокопоточной ок-
сигенации и попал к нам на реабилитацию через 
83 дня от начала заболевания. У пяти пациентов 
данный показатель находился на уровне около 1,5 
нг/мл и выше. Один из вышеуказанных пациен-
тов в период заболевания находился на ИВЛ, и 
с момента установления диагноза до начала ре-
абилитации прошло 166 дней; у другого пневмо-
ния осложнилась пневмотораксом, и с момента 
заболевания прошло 66 дней; третий находился 
на высокопоточной оксигенации, и с момента за-
болевания прошло 134 дня; двое лечились ста-
ционарно с диагнозом «двусторонняя вирусная 
пневмония», у одной от начала заболевания про-

Таблица 1 – Оценка показателей в изучаемых группах пациентов до и после реабилитации
Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Возраст (годы) 50 [39;54] 53 [53;58] 53,5 [47;59]
Индекс Кетле 28,98 [25,48;33,46] 33,56 [26,88;37,50] 28,19 [25,61;34,21]
Проба Штанге до (с) 20,5 [16;31] 20 [10;30] 25 [12;30]
Проба Штанге после (с) 39,5 [35;45] 40 [35;45] 41 [35;45]
Оценка качества жизни до (мм) 60 [60;70] 60 [50;70] 70 [60;70]
Оценка качества жизни после (мм) 77,5 [70;80] 60 [60;70] 77,5 [70;80]
EQ-5D до 0,71 [0,63;0,71] 0,71 [0,56;0,71] 0,63 [0,56;0,71]
EQ-5D после 0,83 [0,71;1,00] 0,83 [0,71;0,83] 0,83 [0,63; 1,00]
CАД до (мм рт. ст.) 134 [125;153] 145 [130;152] 150,5 [123;163]
ДАД до (мм рт. ст.) 88,5 [78;94] 89 [78;93] 92,5 [79;99]
CАД после (мм рт. ст.) 124 [119;131] 123 [121;128] 128 [120;139]
ДАД после (мм рт. ст.) 79 [77;81] 78 [76;81] 83 [79;88]
SaO2  до (%) 96 [95;98] 96 [95;96] 97 [95;98]
SaO2  после (%) 98 [98;99] 97 [96;97] 98 [97;99]
Пульс до (ударов в 1 минуту) 78,5 [65;91] 88 [78;92] 73,5 [68;88]
Пульс после (ударов в 1 минуту) 77 [66;82] 74 [72;76] 68 [67;82]
ЧДД до (дыханий в 1 минуту) 18 [16;20] 20 [20;21] 18 [16;20]
ЧДД после (дыханий в 1 минуту) 16 [16;18] 18 [16;18] 17 [16;18]
CYFRA 21-1 до 0,735 [0,50;1,86] 1,00 [0,72;1,23] 0,795 [0,60;0,98]
CYFRA 21-1 после 0,625 [0,50;1,11] 0,84 [0,585;1,20] 0,815 [0,57;1,80]
Количество дней от начала 
заболевания 132,5 [83;284] 134 [128;215] 108,5 [86;148]
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шло 103 дня, у другого 132 дня, у него же при 
контрольном обследовании методом спиральной 
многосрезовой компьютерной томографии были 
выявлены участки линейного пневмофиброза 
в S5 средней доли правого легкого, язычковых 
сегментах верхней доли левого легкого (исследо-
вание выполнено через три месяца от начала за-
болевания). При сравнении результатов исследо-
вания уровня цитокератина 19 у данной группы 
пациентов до и после реабилитации с помощью 
критерия Уилкоксона для зависимых перемен-
ных получено снижение показателя (р=0,07).

Если выделить период меньше 60 дней от на-
чала заболевания и период от 180 до 360 дней, то 
изменение концентрации в сыворотке крови фраг-
мента цитокератина 19 (критерий Уилкоксона для 
сравнения двух зависимых переменных) до и по-
сле исследования приближается к статистически 
значимому (р=0,07 и р=0,08 соответственно).

Методом ранговых корреляций Спирмена 
установлена значимая (р <0,05) величина корреля-
ции (0,39) между уровнем CYFRA 21-1 до начала 
реабилитации и тяжестью заболевания, а также за-
висимостью концентрации вышеуказанного белка 
от пола (мужчины) во всех группах. До реабили-
тации величина корреляции составила 0,62, по-
сле – 0,50. С помощью U-критерия Манна-Уитни 
подтверждена значимая разница в уровне концен-
трации фрагмента цитокератина 19 в зависимости 
от тяжести заболевания до реабилитации (р=0,01, 
Z=2,68), после реабилитации (р=0,04, Z=1,98) и 
от пола пациентов до реабилитации (р=0,002, Z=-
2,93) и после (р=0,015, Z=-2,39).

У четырех пациентов из всех групп было 
выявлено повышение концентрации фрагмента 
цитокератина 19 приблизительно на 1 нг/мл по 

сравнению с исходным при исследовании через 
месяц, однако трое из четырех пациентов отме-
чали улучшение состояния здоровья после курса 
реабилитации, а именно уменьшение одышки, 
кашля, слабости. Одна пациентка (N) не отмети-
ла значимой реакции на проведенную реабили-
тацию. Впоследствии трое, в т. ч. пациентка N, 
повторили исследование через три месяца после 
последнего забора крови. У двух пациентов име-
лось снижение уровня фрагмента цитокератина 
19 ниже исходного уровня, у пациентки N было 
отмечено повышение уровня CYFRA 21-1 на 0,7 
нг/мл от исходного уровня за период 3 месяца. 
Было предложено дообследование (компьютер-
ная томография легких, спирография) с целью 
решения вопроса о назначении антифибротиче-
ской терапии – пациентка отказалась и выбыла из 
исследования.

Проблемы стандартизации программ реаби-
литации пациентов после перенесенной вирус-
ной инфекции COVID-19 отмечаются во многих 
мета-анализах. Так, Magdalena Kołodziej с соав-
торами, обсуждая вопросы легочной реабилита-
ции, отмечает, что предлагаемые на сегодняшний 
день методы тренировки дыхательных мышц, 
диафрагмального дыхания, с учетом полученных 
положительных результатов в процессе меди-
цинской реабилитации требуют дальнейшего из-
учения с учетом их влияния на функцию легких, 
способность к физической нагрузке и качество 
жизни [17].

Предлагаемые нами методы позволяют по-
лучить убедительное улучшение обеспеченно-
сти тканей кислородом по нормализации пробы 
Штанге и данных пульсоксиметрии, снижение 
АД до нормальных цифр.

Таблица 2 – Оценка эффективности реабилитации в изучаемых группах пациентов до и после ре-
абилитации

Показатель р1 р2 p3
CАД (мм рт. ст.) 0,036659* 0,012852* 0,006911*
ДАД (мм рт. ст.) 0,019059* 0,038153* 0,036659*
SaO2(%) 0,015157* 0,027709* 0,017961*
ЧДД (дыханий в 1 минуту) 0,236724 0,029975* 0,067890
Пульс (ударов в 1 минуту) 0,114129 0,007686* 0,027993*
Проба Штанге (с) 0,005062* 0,007686* 0,005062*
Оценка качества жизни (мм) 0,005062* 0,027709* 0,017961*
EQ-5D 0,007686* 0,017961* 0,017961*
Оценка одышки по шкале Борга (баллы) 0,009345* 0,011719* 0,007686*
CYFRA 21-1 0,115852 0,575403 0,414824

Примечание: р1 – р для первой группы, р2 – р для второй группы, р3 – р для третьей группы, * – р<0,05.
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Изучение профиля активности по EQ-5D 
позволяет выделить основной компонент, сни-
жающий качество жизни пациентов, принявших 
участие в исследовании. Профиль 11112 в конце 
исследования свидетельствует о важном вкладе в 
формирование клинической картины тревожно-
депрессивного синдрома.

Заключение

1. Предлагаемые методы реабилитации яв-
ляются высоко эффективными в период от трех 
недель до года после перенесенной коронавирус-
ной пневмонии.

2. Концентрация в сыворотке крови фраг-
мента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) >1,5 нг/мл 
в периоде реабилитации до 60 дней и реабилита-
ционном периоде 180-360 дней может быть ин-
дикатором тяжести поражения легких вследствие 
перенесенной инфекции.

3. Проведение реабилитационных меропри-
ятий с использованием методики восстанови-
тельного лечения путем апплицирования кине-
зиологического тейпа на проекцию заднего свода 
диафрагмы, реабилитация методом ГБА, а также 
их сочетания могут приводить к временному по-
вышению уровня фрагмента цитокератина 19 у 
ряда пациентов. Снижение концентрации уровня 
CYFRA 21-1 имеет более медленную динамику 
по сравнению с клиническими данными и дан-
ными функциональных проб.

4. Увеличение концентрации в сыворотке 
крови фрагмента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) 
у пациентов в периковидном периоде на 1 нг/мл 
требует дальнейшего изучения на большей вы-
борке и может служить предиктором для выявле-
ния группы пациентов, угрожаемой по развитию 
интерстициального фиброза после перенесенной 
коронавирусной инфекции.
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Факторы риска развития рецидива синоназальной инвертированной 
папилломы после хирургического лечения

Н.А. Морозова1, Ж.В. Колядич1, А.П. Мириленко2

Risk factors for the development of sinonasal inverted papilloma recurrence 
after surgical treatment

N.A. Marozava1, Zh.V. Kaliadzich1, А.P. Mirilenko2

Резюме.
Цель – выявить факторы, влияющие на безрецидивную выживаемость пациентов с синоназальной инвертиро-
ванной папилломой после хирургического лечения, определить факторы риска развития рецидива синоназальной 
инвертированной папилломы, разработать классификационную схему отнесения пациентов к классам риска ре-
цидива и рекомендации по наблюдению после хирургического лечения.
Материал и методы. Материалом исследования послужили данные 51 пациента с диагнозом «синоназальная ин-
вертированная папиллома», прооперированных с применением эндоскопической хирургии и наружных доступов 
в различных учреждениях здравоохранения Республики Беларусь с 2010 по 2022 годы и наблюдавшихся в РНПЦ 
ОМР им. Н.Н. Александрова.
Результаты. Безрецидивная выживаемость после хирургического лечения ниже у пациентов с двумя и более со-
путствующими заболеваниями (p=0,033), полипозным риносинуситом в анамнезе (р=0,039), вовлечением верхне-
челюстной пазухи в опухолевый процесс (р=0,030). Независимыми факторами прогноза отдаленных результатов 
лечения пациентов с инвертированной папилломой являются: количество сопутствующих заболеваний, наличие 
гипо-/аносмии и наличие полипозного риносинусита. Отношения рисков для пациентов, имеющих 2 и более со-
путствующих заболеваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; p=0,007), для пациентов с гипо-/аносмией 
– 2,40 (95% ДИ от 1,05 до 5,50; p=0,037), для пациентов с полипозным риносинуситом – 2,86 (95% ДИ от 1,32 
до 5,90; p=0,008). На основе разработанной мультивариантной модели была получена классификационная схема, 
относящая пациентов к прогностическим классам. Отношение рисков для неблагоприятного и благоприятного 
классов составило 3,85 (95% ДИ от 1,84 до 8,08; p<0,001), медиана безрецидивной выживаемости 6,3 месяца 
(95% ДИ 5,5 – 7,0 мес.) и 97,5 месяца (95% ДИ 32,0 – 163,1 мес.) соответственно.
Заключение. Хирургическое лечение синоназальной инвертированной папилломы с применением эндоскопиче-
ской хирургии и наружных доступов показало высокую частоту рецидивов. Независимыми факторами прогноза 
отдаленных результатов лечения пациентов с инвертированной папилломой являются: количество сопутствую-
щих заболеваний, наличие гипо-/аносмии и наличие полипозного риносинусита. 

Abstract.
Objectives. To identify factors influencing relapse-free survival of patients with sinonasal inverted papilloma after 
surgical treatment, to determine risk factors for the development sinonasal inverted papilloma recurrence, to develop a 
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classification scheme for assigning patients to classes of relapse risk and recommendations for observation after surgical 
treatment.
Material and methods. The study material was based on the data of 51 patients with the diagnosis of sinonasal inverted 
papilloma, operated with the use of endoscopic surgery and external approaches in various healthcare institutions of the 
Republic of Belarus from 2010 to 2022 and observed in the N. N. Alexandrov National Cancer Centre.
Results. Relapse-free survival after surgical treatment is lower in patients with two or more concomitant diseases 
(p=0.033), a history of polyposis rhinosinusitis (p=0.039), and involvement of the maxillary sinus in the tumor process 
(p=0.030). Independent factors for predicting long-term results of treatment of patients with inverted papilloma are: the 
number of concomitant diseases, the presence of hypo-/anosmia and the presence of polypous rhinosinusitis. The hazard 
ratio for patients with 2 or more concomitant diseases was 2.79 (95% CI from 1.32 to 5.90; p=0.007), for patients with 
hypo-/anosmia – 2.40 (95% CI from 1.05 to 5.50; p=0.037), for patients with polyposis rhinosinusitis – 2.86 (95% CI 
from 1.32 to 5.90; p=0.008). Based on the developed multivariate model, a classification scheme was obtained that 
assigned patients to prognostic classes. The hazard ratio for the unfavorable and favorable classes was 3.85 (95% CI from 
1.84 to 8.08; p<0.001), median relapse-free survival – 6.3 months (95% CI from 5.5 to 7.0 months) and 97.5 months (95% 
CI 32.0 – 163.1 months), respectively.
Conclusions. Surgical treatment of sinonasal inverted papilloma using endoscopic surgery and external approaches 
has shown a high recurrence rate. Independent factors for predicting long-term results of treatment of patients with 
inverted papilloma are: the number of concomitant diseases, the presence of hypo-/anosmia and the presence of polypous 
rhinosinusitis.

Введение

Синоназальная инвертированная папиллома 
(ИП) представляет собой локально агрессивное 
доброкачественное новообразование с мест-
нодеструирующим ростом, склонностью к ре-
цидивированию и малигнизации. Несмотря на 
доброкачественный характер, ИП могут быть с 
эпителиальной атипией, дисплазией, карциномой 
in situ и инвазивной карциномой. Общая частота 
малигнизации, синхронной или метахронной, со-
ставляет 7-11% [1, 2].

Типичными местами локализации ИП яв-
ляются носоэтмоидальный комплекс и верхне-
челюстная пазуха, реже в опухолевый процесс 
вовлечены лобная и клиновидная пазухи [3]. 
Стандартным методом лечения ИП является хи-
рургический [3].

Синоназальная ИП имеет высокую склон-
ность к местным рецидивам. В публикациях 
приводится частота рецидивов от 5,8% до 66,7% 
[4-8].

В настоящее время не установлены факторы, 
влияющие на развитие рецидива ИП. В литера-
туре сообщается о многих факторах риска реци-
дива: анамнестические данные (возраст, табако-
курение, употребление алкоголя, полипозный 
риносинусит, аллергический ринит), предопера-
ционная диагностика, предыдущая операция на 
околоносовых пазухах, расположение опухоли и 

костная инвазия, стадия опухоли, патоморфоло-
гические показатели, включая атипию, диспла-
зию, митотический индекс, инфицированность 
вирусом папилломы человека, характер роста 
опухоли, хирургические техники, интраопера-
ционный патоморфологический контроль краев 
резекции опухоли [1-3, 9-15]. Однако нет опре-
деленного мнения о том, какие из них являются 
наиболее клинически важными.

Настоящее исследование посвящено ком-
плексному анализу факторов, влияющих на без-
рецидивную выживаемость, частоту рецидивов, 
на материале пациентов Республики Беларусь, 
пролеченных хирургическими методами в 2010-
2023 гг.

Цель – выявить факторы, влияющие на без-
рецидивную выживаемость пациентов с сино-
назальной инвертированной папилломой после 
хирургического лечения, определить факторы 
риска развития рецидива синоназальной инвер-
тированной папилломы, разработать классифика-
ционную схему отнесения пациентов к классам 
риска рецидива и рекомендации по наблюдению 
после хирургического лечения.

Материал и методы

Проведено ретроспективное исследование. 
Материалом исследования послужили данные 51 
пациента с диагнозом «синоназальная инверти-
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рованная папиллома», прооперированных с при-
менением эндоскопической хирургии и наружных 
доступов в различных учреждениях здравоохране-
ния Республики Беларусь с 2010 по 2022 годы и 
наблюдавшихся в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алексан-
дрова. Критерии включения: пациенты с диагно-
зом «синоназальная инвертированная папиллома». 
Критерии исключения: синхронная малигнизация 
ИП, проведение лучевой терапии после хирурги-
ческого лечения. В настоящее исследование вклю-
чено 30 мужчин (59,0%) и 21 женщина (41,0%). 
Средний возраст пациентов составил 53,9 года 
(стандартное отклонение 11,3 года), минимальный 
возраст – 26 лет, максимальный – 77 лет. 

Анализ факторов, влияющих на безрецидив-
ную выживаемость пациентов после хирургиче-
ского лечения синоназальной ИП, проводился по 
следующим показателям: возраст, табакокурение, 
употребление алкоголя, онкоанамнез, количество 
сопутствующих заболеваний, длительность за-
трудненного носового дыхания, наличие выде-
лений из полости носа, наличие гипо-/аносмии, 
наличие полипозного риносинусита (ПРС) в 
анамнезе, количество предшествующих хирурги-
ческих вмешательств по поводу ПРС, вовлечение 
анатомических областей полости носа и околоно-
совых пазух в опухолевый процесс, распростра-
ненность опухоли по классификации Круза. При 
статистическом анализе применялись стандарт-
ные методы для расчета выживаемости.

Результаты и обсуждение

Медиана времени наблюдения за пациента-
ми составила 64,0 месяца (от 22 до 156 месяцев). 
За время наблюдения рецидивы развились у 33 
(65,0%) пациентов.

При исследовании связи между безрецидив-
ной выживаемостью и возрастом установлено, 
что достигнутый уровень значимости отношения 
рисков составил p=0,38, следовательно, можно 
сделать вывод об отсутствии прогностической 
значимости показателя «возраст».

При анализе влияния табакокурения и упо-
требления алкоголя на безрецидивную выживае-
мость статистически значимые различия не обна-
ружены (p=0,53 и p=0,21 соответственно). 

Онкологическое заболевание в анамнезе у 
родственников отмечено у 9 (18,0%) пациентов.

Сопутствующие заболевания выявлены у 
49 (96,0%) пациентов. Наиболее часто в анамне-
зе отмечались ишемическая болезнь сердца (18 

(35,0%) пациентов), артериальная гипертензия 
(15 (29,0%) пациентов), болезни системы пи-
щеварения (8 (16,0%) пациентов). У 26 (51,0%) 
пациентов зафиксировано два и больше сопут-
ствующих заболеваний. Установлена прогности-
ческая значимость количества сопутствующих 
заболеваний. Наличие у пациента двух и боль-
ше сопутствующих заболеваний статистически 
значимо снижает безрецидивную выживаемость 
(р=0,033). Безрецидивная выживаемость пациен-
тов с ИП в зависимости от количества сопутству-
ющих заболеваний представлена на рисунке 1.

Количественное значение погодовой выжи-
ваемости представлено в таблице 2.

Полипозный риносинусит отмечен у 31 
(61,0%) пациента. Показано, что ПРС снижает 
безрецидивную выживаемость (p=0,039). Безре-
цидивная выживаемость пациентов в зависимо-
сти от наличия ПРС в анамнезе представлена на 
рисунке 2.

Обращает на себя внимание количество опе-
раций, выполненных по поводу ПРС до включения 
пациентов в настоящее исследование. У 12 (24,0%) 
пациентов выполнено два и более хирургических 
вмешательства, у 1 (2,0%) пациента отмечено 15 
операций, выполненных по поводу ПРС. 

Для рентгенологической оценки рас простра-
ненности опухоли ретроспективно применена 
классификация Круза, что представлено в табли-
це 2 [16]. 

В соответствии с данными таблицы 2, у боль-
шинства (71,0%) пациентов имел место распро-
страненный опухолевый процесс с вовлечением 

Рисунок 1 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
с инвертированной папилломой в зависимости 

от количества сопутствующих заболеваний
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нескольких анатомических областей синоназаль-
ного тракта (стадия Т3), а также смежных струк-
тур (стадия Т4).

Вовлечение верхнечелюстной пазухи (ВЧП) в 
опухолевый процесс статистически значимо сни-
жает безрецидивную выживаемость (р=0,030). 
Безрецидивная выживаемость пациентов в за-
висимости от поражения ВЧП представлена на 
рисунке 3.

По данным послеоперационного патоморфо-
логического исследования ИП диагностирована в 
44 (86,3%) случаях, ИП с дисплазией – в 7 (13,7%), 
из них дисплазия тяжелой степени – в 5 (9,8%). За 
время наблюдения метахронная малигнизация ИП 
выявлена у 2 (4,0%) пациентов: в одном случае в 
течение первого года наблюдения, во втором слу-
чае через 8 лет после хирургического лечения. В 
обоих случаях диагностирован плоскоклеточный 

рак. Распространенность опухолевого процесса 
по системе TNM: T1 – 1 (50,0%) пациент, Т4 – 1 
(50,0%). Регионарные метастазы (N) и отдаленные 
(М) не выявлены. Распределение пациентов по 
стадиям: I – 1 (50,0%), IV – 1 (50,0%).

Для выявления независимых факторов про-
гноза риска рецидива ИП после хирургического 
лечения на первом этапе был проведен моновари-
антный анализ с использованием регрессии Кок-
са. В исследование включены те показатели, для 
которых достигнутый уровень статистической 
значимости различий в безрецидивной выжива-
емости составил менее 0,15.

Параметры отношения рисков для потенци-
ально прогностических факторов показаны в та-
блице 3.

По результатам моновариантного анализа 
установлено, что статистически значимо боль-

Таблица 1 – Безрецидивная выживаемость пациентов с инвертированной папилломой в зависимо-
сти от количества сопутствующих заболеваний

Сопутствующие заболевания Безрецидивная выживаемость, % (SE)
1-летняя 3-летняя 5-летняя

Меньше 2 68,0 (9.3) 59,7 (9,9) 55,5 (10,0)
2 и больше 53,8 (9,8) 37,8 (9,6) 33,5 (9,4)

Рисунок 2 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
в зависимости от наличия полипозного 

риносинусита в анамнезе

Таблица 2 – Распределение пациентов по стадиям (классификация Круза) 

Стадия, Т Количество пациентов
Абс. %

1 9 18,0%
2 6 11,0%
3 33 65,0%
4 3 6,0%

Рисунок 3 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
с инвертированной папилломой в зависимости 

от наличия поражения верхнечелюстной пазухи
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ший риск рецидива ИП имеют пациенты, у ко-
торых количество сопутствующих заболеваний 
два и больше – в 1,52 раза (95% ДИ 1,23 – 5,16, 
р=0,023), пациенты с полипозным риносинуси-
том – в 2,11 раза (95% ДИ 1,01 – 4,44, p=0,047), 
пациенты, у которых поражена ВЧП, – в 2,49 
(95% ДИ 1,03 – 6,04, p=0,044). Отношение ри-
сков для пациентов, отметивших гипо-/аносмию 
и не имеющих ее, составило 1,95 (95% ДИ 0,88 
– 4,36), для пациентов, перенесших две и более 
операции по поводу ПРС, – 2,02 (95% ДИ 0,95 – 
4,28), для пациентов с поражением клиновидной 
пазухи и без него – 2,69 (95% ДИ 0,99 – 7,29), од-
нако уровень статистической значимости оказал-
ся недостаточным – (р=0,10), (р=0,066), (р=0,052) 
соответственно.

Для полноты исследования был проведен 
многофакторный анализ с использованием ре-
грессионной модели Кокса с пошаговым исклю-
чением переменных. Установлено, что независи-
мыми факторами прогноза являются: количество 
сопутствующих заболеваний, наличие гипо-/
аносмии и наличие полипозного риносинусита. 
Отношения рисков рецидива ИП для пациентов, 
имеющих два и больше сопутствующих заболе-
ваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; 
p=0,007), для пациентов с гипо-/аносмией – 2,40 
(95% ДИ от 1,05 до 5,50; p=0,037), для пациентов 
с полипозным риносинуситом – 2,86 (95% ДИ от 

1,32 до 5,90; p=0,008). Параметры оптимальной 
мультивариантной модели, соответствующей 
максимальному уровню значимости, показаны в 
таблице 4.

Показатель «количество сопутствующих за-
болеваний», включенный в мультивариантную мо-
дель, объяснить не представляется возможным и 
требует углубленного изучения, однако статисти-
ческая зависимость существует, поэтому он при-
веден в таблице. Гипо-/аносмия может являться 
признаком значительного распространения опу-
холи на основание черепа в области обонятель-
ной зоны. При полипозном риносинусите проис-
ходит поражение всего эпителия полости носа и 
околоносовых пазух в виде его гиперплазии, а не 
локального участка, что затрудняет визуализацию 
границ опухоли и радикальное ее удалении. 

Разработаны критерии отнесения пац иентов 
к классу риска рецидива ИП в зависимости от 
прогностических факторов. Пациент относится к 
классу высокого риска рецидива при наличии бо-
лее одного неблагоприятного фактора из списка:

количество сопутствующих заболеваний 2 и 
больше;

гипо-/аносмия;
полипозный риносинусит.
На рисунке 4 показаны графики безрецидив-

ной выживаемости для прогностических классов 
риска рецидива ИП.

Таблица 3 – Отношение рисков рецидива инвертированной папилломы после хирургического лече-
ния для потенциальных факторов прогноза

Показатель Параметры отношения рисков
ОР 95% ДИ ОР p

Количество сопутствующих заболеваний
2 и больше / меньше 2 1,52 1,01 – 2,17 0,023

Гипо-/аносмия есть/нет 1,95 0,88 – 4,36 0,10
 Полипозный риносинусит есть/нет 2,11 1,01 – 4,44 0,047
Количество операций полипозного риносинусита
2 и более / менее 2 2,02 0,95 – 4,28 0,066

ВЧП поражена / отсутствие поражения 2,49 1,03 – 6,04 0,044
Клиновидная пазуха поражена / отсутствие поражения 2,69 0,99 – 7,29 0,052

Таблица 4 – Параметры оптимальной мультивариантной модели

Показатель Параметры мультивариантной модели
β SE Вальд p

Количество сопутствующих заболеваний 2 и больше /
меньше 2 1,03 0,38 7,21 0,007

Гипо- / аносмия 0,879 0,42 4,33 0,037
Полипозный риносинусит 1,05 0,40 6,95 0,008
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Отношение рисков для кла ссов высокого и 
низкого риска составило 3,85 (95% ДИ от 1,84 
до 8,08; p<0,001). Следует обратить внимание, 
что величина и уровень статистической значимо-
сти отношения рисков для классификационной 
схемы существенно выше, чем для любого от-
дельного фактора. Следует также отметить, что 
к классу высокого риска отнесены 20 пациентов 
из 51, что составляет порядка 40% и указывает на 
достаточную насыщенность классов.

В таблице 5 приведены параметры безре-
цидивной выживаемости для классов риска ре-
цидива ИП. В зависимости от принадлежности 
пациента к классу риска разработаны рекоменда-
ции по срокам наблюдения после хирургического 
лечения ИП. Для пациентов класса низкого ри-
ска рецидива рекомендовано наблюдение врача-
оториноларинголога в течение 1 года – 1 раз в 3 
месяца, КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в 
течение 3 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого 
черепа 1 раз в год; 5 лет и далее на протяжении 

жизни – 1 раз в год, КТ лицевого черепа 1 раз в 
год. Для пациентов класса высокого риска реци-
дива рекомендовано наблюдение врача-оторино-
ларинголога в течение 1 и 2 лет – 1 раз в 3 месяца, 
КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в течение 
3 и 4 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого черепа 
1 раз в 6 месяцев; в течение 5 лет и далее на про-
тяжении жизни – 1 раз в год, КТ лицевого черепа 
1 раз в год.

Заключение

Частота дисплазии инвертированной папил-
ломы в наблюдаемой группе составила 13,7%, в 
том числе дисплазии тяжелой степени – 9,8%, ча-
стота метахронной малигнизации – 4%. 

У 71% пациентов имел место распространен-
ный опухолевый процесс с вовлечением несколь-
ких анатомических областей синоназального 
тракта, смежных структур. Экстраназальное рас-
пространение опухоли отмечено у 6% пациентов.

Синоназальная инвертированная папиллома 
показала высокую частоту рецидивов. В течение 
первого года рецидивы развились у 39,0% паци-
ентов, в течение 3 лет– у 51,0%.

Безрецидивная выживаемость пациентов с 
инвертированной папилломой после хирургиче-
ского лечения ниже у пациентов с двумя и более 
сопутствующими заболеваниями (p=0,033), по-
липозным риносинуситом в анамнезе (р=0,039), 
вовлечением верхнечелюстной пазухи в опухо-
левый процесс (р=0,030). Независимыми факто-
рами прогноза отдаленных результатов лечения 
пациентов с инвертированной папилломой явля-
ются: количество сопутствующих заболеваний, 
наличие гипо-/аносмии и наличие полипозного 
риносинусита. Отношения рисков для пациен-
тов, имеющих 2 и больше сопутствующих забо-
леваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; 
p=0,007), с гипо-/аносмией – 2,40 (95% ДИ от 
1,05 до 5,50; p=0,037), с полипозным риносину-
ситом – 2,86 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; p=0,008).

Рисунок 4 – Безрецидивная выживаемость для 
классов риска рецидива инвертированной папилломы

Таблица 5 – Параметры безрецидивной выживаемости для классов риска рецидива инвертирован-
ной папилломы

Класс риска Параметры безрецидивной выживаемости
Медиана, мес. (95% ДИ) 1-летняя (SE) 3-летняя (SE)

Низкого 97,5
(32,0 – 163,1)

71,2%
(7,9%)

60,3%
(9,0%)

Высокого 6,3
(5,5 – 7,0)

40,0%
(11,0%)

25,0%
(9,7%)
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На основе разработанной мультивариантной 
модели получена классификационная схема, от-
носящая пациентов к прогностическим классам. 
Неблагоприятными факторами в ней являют-
ся: количество сопутствующих заболеваний 2 и 
больше, гипо-/аносмия, полипозный риносину-
сит. При наличии у пациента более одного не-
гативного фактора он относится к классу высо-
кого риска рецидива ИП. Отношение рисков для 
классов высокого и низкого риска составило 3,85 
(95% ДИ от 1,84 до 8,08; p<0,001).

Разработаны рекомендации по срокам на-
блюдения после хирургического лечения ИП в за-
висимости от принадлежности пациента к клас-
су риска. Для пациентов класса высокого риска 
рецидива рекомендовано наблюдение врача-ото-
риноларинголога в течение 1 и 2 лет – 1 раз в 3 
месяца, КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в 
течение 3 и 4 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого 
черепа 1 раз в 6 месяцев; в течение 5 лет и далее 
на протяжении жизни – 1 раз в год, КТ лицевого 
черепа 1 раз в год.
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Ультразвуковые признаки вызванного Clostridioides diffi  cile энтероколита 
при его различной степени тяжести течения у пациентов с COVID-19

И.А. Руцкая1,2

Ultrasound signs of enterocolitis caused by Clostridioides diffi  cile 
with diff erent severity of its course in patients with COVID-19

I.А. Rutskaya1,2 

Резюме.
В связи с широким, нередко необоснованным, применением антибактериальных препаратов при COVID-19 вы-
росла актуальность энтероколита, этиологическим фактором которого являлся . 
Цель исследования – определение ультразвуковых признаков вызванного  энтероколита (псевдомем-
бранозного колита) при его различной степени тяжести, исходя из эхографической картины кишечника пациентов 
с COVID-19. 
Материал и методы. Обследовано 86 человек с верифицированной новой коронавирусной инфекцией и энтеро-
колитом, вызванным  (31 мужчина и 55 женщин). Инфекцию  выявляли с помощью имму-
нохроматографического теста с определением в кале пациентов токсинов микроорганизма. Ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) выполняли с использованием конвексного 3,5-4,0 МГц и линейного 9,0-10,0 МГц датчиков без 
специальной подготовки пациентов к исследованию.
Результаты. По данным УЗИ у пациентов с энтероколитом, вызванным  на фоне СOVID-19, определялось 
увеличение толщины стенки толстой кишки. Утолщение стенки толстой кишки, выявленное при тяжелом течении 
псевдомембранозного колита (ПМК) на фоне СOVID-19, было более выражено, чем при легком и среднетяжелом те-
чении ПМК (Ме=9,1 мм и Ме=5,1 мм соответственно, р<0,0001). Основным эхографическим критерием тяжелого те-
чения энтероколита, вызванного на фоне COVID-19, являлось тотальное утолщение стенки толстой кишки, 
в любом из ее отделов достигающее величины более 7,2 мм. Наличие этого признака позволяет с чувствительностью 
90,3% и специфичностью 92,9% диагностировать тяжелое течение ПМК. Дополнительные эхографические признаки 
тяжелого течения энтероколита, вызванного  на фоне COVID-19, включали: появление паракольной сво-
бодной жидкости и асцитической жидкости в различных областях брюшной полости; повышение эхогенности при-
легающей к воспаленной кишке жировой ткани и «увеличение» ее объема; нарушение стратификации стенки толстой 
кишки; утолщение стенки тонкой кишки более 3,0 мм; расширение и парез толстой кишки; токсический мегаколон. 
Заключение. УЗИ кишечника у пациентов с ПМК на фоне COVID-19 позволяет диагностировать тяжелое течение 
энтероколита, вызванного .

Abstract.
The relevance of  colitis has increased with a widespread, often unjustified use of 
antibacterial drugs in COVID-19. 
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Objectives. To determine ultrasonographic signs of different severity of colitis (pseudomembranous colitis) 
based on the intestine echographic images of patients with COVID-19.
Material and methods. 86 people with verified coronavirus disease (COVID-19) and  colitis (31 men and 
55 women) were examined. The diagnosis of coronavirus infection was verified by isolating SARS-CoV-2 RNA by 
polymerase chain reaction from the mucous membrane of the upper respiratory tract. Clostridioides difficile infection was 
detected by means of an immunochromatographic test with the determination of microbial toxins in the feces of patients. 
Ultrasound investigation (US) was performed using convex 3.5-4.0 MHz and linear 9.0-10.0 MHz probes without special 
preparation of patients for the examination. 
Results. According to the ultrasound data the increase of the colon wall thickness has been determined in patients suffering 
from colitis with COVID-19. Thickening of the colon wall detected in the severe form of pseudomembranous 
colitis (PMC) in COVID-19 patients was more significant than in mild and moderate forms of PMC (Me=9.1 mm and 
Me=5.1 mm, respectively, p<0.0001). The main echographic criterion of severe  colitis in COVID-19 patients 
was the total colonic wall thickening more than 7.2 mm in any colon segment. The presence of this sign allows to 
diagnose the severe form of PMC with 90.3% sensitivity and 92.9% specificity. The additional echographic signs of 
severe  colitis in COVID-19 patients were the appearance of paracolic free fluid and ascitic fluid in various 
spaces of the abdominal cavity; increased echogenicity and volume growth of pericolic fat surrounding the inflamed 
colon; broken colonic wall stratification; small bowel wall thickening of more than 3.0 mm; dilatation and paresis of the 
colon; toxic megacolon.
Conclusions. Intestinal ultrasound in patients having PMC with COVID-19 makes it possible to identify the severe form 
of  infection.

Введение

Несмотря на заметное снижение заболевае-
мости COVID-19 по всему миру, забывать об этой 
инфекции, по мнению ведущих экспертов, пока 
рано. Сменяющие друг друга штаммы SARS-
COV2 в различной степени поражают восприим-
чивые категории пациентов [1]. Патологическое 
воздействие COVID-19 не ограничивается во-
влечением дыхательной системы. Мишенью для 
вируса SARS-COV2 также является желудочно-
кишечный тракт, что достаточно часто проявля-
ется наличием гастроинтестинальных симптомов 
у пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией [2]. Известно прямое воздействие вируса 
на кишечную стенку с развитием местного вос-
палительного процесса, а также описаны опос-
редованные эффекты, связанные с нарушением 
васкуляризации кишки из-за системного тромбо-
образования и иммунного ответа на внедрение 
вируса в организм [1, 2]. Важное место в течении 
и исходе заболевания для пациента занимает со-
четание COVID-19 и антибиотик-ассоциирован-
ной диареи, этиологическим фактором которой 
является  [3]. 
Частота возникновения энтероколита, вызван-
ного  (псевдомембранозного колита), 
в стационарах за время пандемии выросла в 4 
раза [4]. Это обусловлено достаточно широким, 
нередко необоснованным, применением антибак-

териальных препаратов у пациентов с COVID-19. 
Терапия, направленная на лечение сопутствую-
щей бактериальной инфекции, в том числе пнев-
монии, септических состояний, хирургической 
патологии и других заболеваний, связанных с 
необходимостью приема антибиотиков, влечет 
за собой риск возникновения энтероколита, вы-
званного . Комбинация COVID-19 и 
клостридиальной инфекции утяжеляет состояние 
пациента и может приводить к неблагоприятно-
му исходу. В диагностике поражения кишечной 
стенки ключевое значение придается неинва-
зивным визуализационным методам. По данным 
компьютерной томографии (КТ) установлено, что 
у 5–29% пациентов с коронавирусной инфекцией 
регистрируется утолщение кишечной стенки [5]. 
В последние годы среди визуализационных ме-
тодов диагностики доказывается необходимость 
более активного применения ультразвукового ис-
следования (УЗИ) тонкой и толстой кишки [6]. 
На сегодняшний день имеются исследования, де-
монстрирующие изменение ультразвуковой (УЗ) 
картины толстой и тонкой кишки при COVID-19 
[7]. Однако в этих работах показан лишь факт 
визуализации утолщенной кишечной стенки при 
COVID-19 без анализа связи с энтероколитом, 
вызванным , т.е. псевдомембранозным 
колитом (ПМК). 

Эхографическая картина кишечника при эн-
тероколите, вызванном , была описа-
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на до появления вируса SARS-COV2 [8-10]. Эта 
проблема освещалась преимущественно в рамках 
абдоминальной хирургии [11, 12]. Были отмече-
ны общие изменения УЗ картины кишки, однако 
их детальный анализ с определением граничных 
диагностических значений не проводился. До сих 
пор не установлены УЗ критерии тяжести ПМК, 
которые можно было бы использовать в клиниче-
ской практике.

Цель данного исследования – определение 
ультразвуковых признаков вызванного  
энтероколита при его различной степени тяже-
сти, исходя из эхографической картины кишечни-
ка пациентов с COVID-19.

Материал и методы

Для выполнения поставленной цели обсле-
довано 86 человек с верифицированной новой 
коронавирусной инфекцией и энтероколитом, вы-
званным  (31 мужчина и 55 женщин), в 
возрасте от 19 до 100 лет на фоне коронавирусной 
инфекции. Средний возраст пациентов составил 
68,3±16,0 лет. В первую группу с тяжелым течени-
ем ПМК был включен 31 пациент (11 мужчин и 20 
женщин, средний возраст 74,10±14,41 года). Вто-
рую группу составили 55 пациентов (20 мужчин 
и 35 женщин, средний возраст 65,04±16,13 года, 
р=0,0019) с нетяжелым (легким или среднетяже-
лым) течением клостридиального энтероколита. 
Учитывая отличие по возрасту второй группы па-
циентов от первой, была проведена стратификация 
по возрасту с целью выравнивания его показате-
лей центральной тенденции и разброса в группах 
сравнения путем исключения из второй группы 13 
человек. В результате была сформирована третья 
группа из 42 пациентов (16 мужчин и 26 женщин, 
средний возраст 71,79±10,16 годат, р>0,05). До воз-
никновения энтероколита, вызванного , 
все пациенты получали антибактериальную те-
рапию на различных этапах оказания медицин-
ской помощи. Спектр антимикробных препаратов 
включал такие группы, как макролиды (азитроми-
цин, кларитромицин), пенициллины (амоксицил-
лин, амоксициллин-клавуланат), фторхинолоны 
(левофлоксацин, ципрофлоксацин, моксифлокса-
цин), цефалоспорины (цефтриаксон, цефотаксим, 
цефепим), карбопенемы (меропенем, эртапенем), 
оксазолидиноны (линезолид), циклические поли-
пептиды (колистин).

Исследование было одобрено независимым 
локальным этическим комитетом при учрежде-

нии образования «Витебский государственный 
медицинский университет». Все обследованные 
подписали информированное согласие на уча-
стие в нем. Дизайн исследования соответство-
вал поперечному варианту «случай-контроль» со 
сплошной случайной выборкой обследуемых с 
учетом критериев включения и исключения.

Критерии включения в исследуемую выбор-
ку: возраст 18 лет и старше, наличие верифициро-
ванной новой коронавирусной инфекции, острая 
диарея (стул более 3 р в сутки, тип 6, 7 по Бри-
стольской шкале формы кала), наличие клостри-
диальной инфекции по характерной клинической 
картине и положительному иммунохимическому 
тесту (ИХТ), проходимость магистральных ме-
зентериальных сосудов по данным УЗИ.

Критерии исключения: наличие хрониче-
ских воспалительных или опухолевых заболева-
ний кишечника, а также прочих состояний [10], 
которые могли бы существенно повлиять на эхо-
графическую картину толстой кишки, наличие 
положительного результата посевов кала на па-
тогенные энтеробактерии или ИХТ на ротавирус, 
норовирус и энтеровирусы.

Верификация диагноза COVID-19 прово-
дилась методом амплификации нуклеиновых 
кислот: выделение РНК SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) со слизи-
стой оболочки верхних дыхательных путей. Ис-
пользовались ПЦР-наборы для качественного 
выявления SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР в ре-
альном времени «ALSENSE-SARS-CoV-2-RT-
qPCR» производства «Альгимед Трейд», РБ, а 
также путем экспресс-тестирования на наличие 
антигена в клетках слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей тест-системой «SARS-COV-2 
ANTIGEN RAPID TEST» производства «ACON 
Biotech (Hangzhou) Co., Ltd.» КНР, «Panbio 
COVID-19 Ag Rapid Test Device» производства 
Abbott Rapid Diagnostics, Германия.

Инфекцию  выявляли ИХТ с опре-
делением в кале токсинов А и В набо-
рами «Мульти Тест» производства ООО «Муль-
тиЛаб», РБ, а также «BioMaxima S.A.», Польша.

Степень тяжести ПМК определялась соглас-
но приказу МЗ РБ №1301 от 29.12.2015 г., а также 
исходя из рекомендаций Российской гастроэнте-
рологической ассоциации 2016 г. [14].

УЗИ выполняли на аппаратах «Logiq Е9» 
(фирма «GE Healthcare», США) и «Mindray M7» 
(фирма «Shenzhen Mindray BioMedical Electronics 
Co., Ltd», КНР) с конвексными 3,5-4,0 МГц и 
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линейным 10,0 МГц датчиками без специаль-
ной подготовки пациентов к исследованию. Ис-
пользовался двумерный серошкальный режим и 
цветовое допплеровское картирование. После-
довательно осматривались все отделы толстой 
кишки, тонкая кишка и прилежащие структуры 
брюшной полости [3].

Параметры стенки толстой кишки изучались 
в продольном сечении в соответствии с реко-
мендациями Европейской Федерации Обществ 
Ультразвука в медицине и биологии (European 
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine 
and Biology – EFSUMB) [6]. Измерение толщины 
кишечной стенки осуществлялось по общепри-
нятым правилам [3, 6, 10]. В каждом из отделов 
ободочной кишки (слепой, восходящей, попереч-
ной, нисходящей, сигмовидной) толщина стен-
ки измерялась 2-4 раза, максимальное значение 
отмечалось в протоколе. Фиксация эхограммы 
осуществлялась при наилучшей визуализации 
стенки кишки и всех ее слоев. В соответствии с 
рекомендациями EFSUMB в качестве нормаль-
ной толщины кишечной стенки считали ее значе-
ние до 2 мм, патологической – стенку толщиной 
3 мм и более [6].

Потеря стратификации кишечной стенки 
фиксировалась при отсутствии типичного для 
желудочно-кишечного тракта пятислойного стро-
ения [6], также определялось, какой слой стенки 
толстой кишки утолщен преимущественно. При 
отсутствии нормальной стратификации кишеч-
ной стенки расположение маркеров для измере-
ния ее толщины было аналогичным описанному 
ранее. Для удобства поиска границы «жидкость 
– стенка кишки» ориентировались на эхогенный 
внутрикишечный газ или движение содержимого 
в просвете кишки. Для анализа кровотока приме-
нялась стандартная оценка по шкале Limberg, ко-
торая включает 5 степеней васкуляризации стен-
ки кишки с учетом ее толщины и интенсивности 
допплеровского сигнала [15]. 

С целью детализации эхографической карти-
ны энтероколита, вызванного , выпол-
нялось обзорное УЗИ органов брюшной полости. 
Оценивались просвет, перистальтика, содержи-
мое толстой кишки, а также прилежащие к ней 
структуры в позиции их наилучшей визуализа-
ции в соответствии с рекомендациями EFSUMB 
[6]. Также измеряли толщину стенки тонкой киш-
ки, оценивали состояние регионарной параколь-
ной клетчатки (увеличение объема, повышение 
эхогенности), определяли наличие свободной 

жидкости в брюшной полости, оценивалось рас-
ширение и парез кишки [10]. Хотя расширение 
толстой кишки формально констатируется при 
увеличении ее диаметра более 5 см [6], исполь-
зованный нами критерий включал относительное 
увеличение этого значения при динамическом на-
блюдении на 2 см и более, что приводило к до-
стижению величины 4,9 см. Диагностика пареза 
тонкой кишки осуществлялась по общепринятым 
признакам снижения перистальтики [10]. Парез 
толстой кишки констатировали при отсутствии 
движения содержимого толстой кишки, что ука-
зывало на исчезновение перистальтики. Вышепе-
речисленные параметры обозначались как каче-
ственные характеристики.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась на персональном компьютере 
с применением стандартного пакета программ 
Statistica 10,0 StatSoft Inc., Okla, Microsoft Offi  ce 
Excel 2019, MedCalc Statistical Software 18.9.1 и 
IBM SPSS Statistics 26.0.0.1. Для определения оп-
тимального (по соотношению чувствительности 
и специфичности) значения точки cut-off , т.е. по-
рога отсечения «нетяжелое-тяжелое течение», для 
УЗ показателей толщины кишечной стенки вы-
полнялся ROC-анализ. При оценке качественных 
признаков применялся критерий χ2. Определение 
оптимальной комбинации УЗ маркеров, свиде-
тельствующих о наличии тяжелого течения энте-
роколита, вызванного , осуществлялось 
методом логистической регрессии. Отличия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

Толщина стенки толстой кишки по УЗ дан-
ным достоверно отличалась между группами 
пациентов с тяжелым и легким/среднетяжелым 
течением ПМК на фоне COVID-19: медиана (Ме) 
и доверительный интервал (ДИ) составили со-
ответственно: в 1-й группе Ме1=9,1 мм; ДИ 95% 
[8,3; 9,3]; во 2-й группе Ме2=5,1; ДИ 95% [4,3; 
5,4] мм, р<0,0001; в 3-й группе Ме3=5,1; ДИ 95% 
[4,2; 5,5] мм, р<0,0001 при сравнении с первой 
группой. Таким образом, при тяжелом течении 
ПМК толщина кишечной стенки статистически 
значимо превышала таковое значение в случае 
легкого и среднетяжелого варианта заболевания. 

При определении оптимального значения 
точки cut-off , т.е. порога отсечения для УЗ показа-
телей толщины кишечной стенки между пациен-
тами 1-й и 2-й групп, были получены результаты, 
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представленные в таблице 1.  Оптимальным по-
граничным значением толщины стенки ободоч-
ной кишки, характеризующим наличие тяжелого 
течения энтероколита, вызванного , 
явился показатель «более 7,2 мм» в любом из 
ее отделов при тотальном поражении ободоч-
ной кишки. Чувствительность метода составила 
90,3%, специфичность – 92,7% (ППК=0,944, ДИ 
0,872 – 0,982, p<0,0001) (табл. 1). Если в качестве 
основного признака использовать наличие мак-
симального утолщения стенки толстой кишки 
более 6,3 мм, то чувствительность предложенной 
диагностики составляет 96,8% при специфично-
сти 81,8%, т.е. при умеренном повышении чув-
ствительности диагностики специфичность при 
таком выборе граничных значений снижается 
достаточно заметно в сравнении с предыдущим 
вариантом. 

В случае вычисления оптимального значения 
точки cut-off , т.е. порога отсечения для УЗ пока-
зателей толщины кишечной стенки между паци-
ентами 1-й и 3-й групп, были получены схожие 
результаты. Оптимальное пограничное значение 
толщины стенки ободочной кишки для разграни-
чения тяжелого течения энтероколита с легким/
умеренным проявлениями (1-я и 3-я группа), 
вызванного , равнялось более 7,2 мм 
в любом из ее отделов, а чувствительность ме-
тода составила 90,3%, специфичность – 92,9% 
(ППК=0,947, ДИ 0,869-0,986, p<0,0001) (табл. 2). 

При с равнении ROC-кривых зависимости 
тяжести ПМК от таких показателей, как макси-
мальное и среднее значение толщины кишечной 
стенки по всем отделам толстой кишки, были по-
лучены сопоставимые результаты (ППК=0,946 и 
ППК=0,947 соответственно, 95% ДИ от -0,0360 
до 0,0383, р=0,9516). Это свидетельствует о том, 
что в рутинной практике достаточно фиксировать 
только максимальное значение толщины стенки, 
выявленное в любом из отделов толстой кишки. 

Учит ывая, что толщина стенки кишки тради-
ционно считается наиболее важной УЗ характери-
стикой при различных воспалительных заболева-
ниях кишечника, а также высокие операционные 
характеристики ROC-анализа, установленное 
граничное значение (более 7,2 мм) получило наи-
менование «основного эхографического призна-
ка» тяжелого течения ПМК на фоне COVID-19.

В ходе исследования также сравнивалась ча-
стота выявления УЗ качественных характеристик 
у пациентов 1-й группы, с одной стороны, и 2-й 
или 3-й группы – с другой (табл. 3). Установлено, 

что при тяжелом течении ПМК на фоне COVID-19 
чаще встречаются следующие признаки: 1) нали-
чие паракольной свободной жидкости и асцити-
ческой жидкости в различных областях брюшной 
полости; 2) повышение эхогенности прилегающей 
к воспаленной кишке жировой ткани и «увели-
чение» ее объема; 3) нарушение стратификации 
стенки толстой кишки; 4) утолщение стенки тон-
кой кишки более 3,0 мм; 5) расширение и парез 
толстой кишки; 6) токсический мегаколон.

При по строении оптимальной статистиче-
ской модели из всех полученных в ходе работы 
УЗ показателей были отобраны два параметра: 
увелич ение толщины кишечной стенки более 
7,2 мм; наличие любого из дополнительных при-
знаков тяжелого ПМК. Соглас но регрессионному 
анализу, комбин ация этих признаков наиболее 
достоверно отражает степень тяжести колита. 
Чувствительность такой комбинации после се-
лективного отбора УЗ признаков для определения 
тяжелого течения ПМК достигает 88,9%, спец-
ифичность – 92,9% соответственно (ППК=0,950, 
95% ДИ 0,869-0,988, p<0,0001), что указывает на 
несколько более высокое качество модели, чем 
при изолированной оценке максимального значе-
ния толщины стенки толстой кишки, составляю-
щего >7,2 мм (ППК=0,947).

Анализ васкуляризации кишечной стенки не 
показал достоверно значимых результатов в от-
ношении определения степени тяжести колита 
(р=0,0904).

Сочетание УЗ признака «толщина стенки 
толстой кишки >7,2 мм» со всеми указанными 
выше дополнительными показателями повышает 
качество диагностической модели (с ППК =0,950 
до ППК=0,964), достигая 92,6%-ной чувстви-
тельности и 95,2%-ной специфичности метода.

Такие  показатели, как «потеря стратифи-
кации кишечной стенки», «расширение петель 
кишки», «изменения в параколон» требуют от 
оператора достаточного опыта для их оценки. 
В то же  время, наиболее простыми для оценки 
являются «толщина стенки более 7,2 мм» и «на-
личие жидкости в брюшной полости». Чувстви-
тельность такой комбинации УЗ признаков для 
определения тяжелого течения ПМК составляет 
88,9%, специфичность – 92,9% соответственно 
(ППК=0,950, 95% ДИ 0,869-0,988, p<0,0001). 

Вместе с тем, с учетом последующей динами-
ки заболевания, в 10 случаях (9,2%) клинико-лабо-
раторные данные на момент УЗИ соответствовали 
легкому/среднетяжелому течению ПМК, хотя УЗ 
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Таблица 1 – Значения диагностических критериев и показателей ROC-кривой при различной тол-
щине стенки ободочной кишки как предиктора тяжелого течения псевдомембранозного колита на фоне 
COVID-19 при сравнении 1 и 2 групп

ТС Ч, % 95% ДИ С, % 95% ДИ +ОП -ОП 
≥2,3 100,00 88,8 - 100,0 0,00 0,0 - 6,5 1,00  
>2,3 100,00 88,8 - 100,0 1,82 0,05 - 9,7 1,02 0,00
>2,4 100,00 88,8 - 100,0 3,64 0,4 - 12,5 1,04 0,00
>2,6 100,00 88,8 - 100,0 5,45 1,1 - 15,1 1,06 0,00
>3 100,00 88,8 - 100,0 7,27 2,0 - 17,6 1,08 0,00

>3,2 100,00 88,8 - 100,0 9,09 3,0 - 20,0 1,10 0,00
>3,3 100,00 88,8 - 100,0 10,91 4,1 - 22,2 1,12 0,00
>3,5 100,00 88,8 - 100,0 12,73 5,3 - 24,5 1,15 0,00
>3,6 100,00 88,8 - 100,0 14,55 6,5 - 26,7 1,17 0,00
>3,8 100,00 88,8 - 100,0 16,36 7,8 - 28,8 1,20 0,00
>3,9 100,00 88,8 - 100,0 21,82 11,8 - 35,0 1,28 0,00
>4 100,00 88,8 - 100,0 23,64 13,2 - 37,0 1,31 0,00

>4,1 100,00 88,8 - 100,0 29,09 17,6 - 42,9 1,41 0,00
>4,2 100,00 88,8 - 100,0 32,73 20,7 - 46,7 1,49 0,00
>4,3 100,00 88,8 - 100,0 36,36 23,8 - 50,4 1,57 0,00
>4,4 100,00 88,8 - 100,0 38,18 25,4 - 52,3 1,62 0,00
>4,5 100,00 88,8 - 100,0 41,82 28,7 - 55,9 1,72 0,00
>4,6 96,77 83,3 - 99,9 47,27 33,7 - 61,2 1,84 0,068
>4,9 96,77 83,3 - 99,9 49,09 35,4 - 62,9 1,90 0,066
>5,1 96,77 83,3 - 99,9 58,18 44,1 - 71,3 2,31 0,055
>5,2 96,77 83,3 - 99,9 61,82 47,7 - 74,6 2,53 0,052
>5,3 96,77 83,3 - 99,9 63,64 49,6 - 76,2 2,66 0,051
>5,4 96,77 83,3 - 99,9 67,27 53,3 - 79,3 2,96 0,048
>5,5 96,77 83,3 - 99,9 70,91 57,1 - 82,4 3,33 0,045
>5,8 96,77 83,3 - 99,9 72,73 59,0 - 83,9 3,55 0,044
>5,9 96,77 83,3 - 99,9 74,55 61,0 - 85,3 3,80 0,043
>6,1 96,77 83,3 - 99,9 80,00 67,0 - 89,6 4,84 0,040
>6,3 96,77 83,3 - 99,9 81,82 69,1 - 90,9 5,32 0,039
>6,4 93,55 78,6 - 99,2 81,82 69,1 - 90,9 5,15 0,079
>6,5 90,32 74,2 - 98,0 81,82 69,1 - 90,9 4,97 0,12
>6,6 90,32 74,2 - 98,0 83,64 71,2 - 92,2 5,52 0,12
>6,7 90,32 74,2 - 98,0 87,27 75,5 - 94,7 7,10 0,11
>6,8 90,32 74,2 - 98,0 89,09 77,8 - 95,9 8,28 0,11
>7,2 90,32 74,2 - 98,0 92,73 82,4 - 98,0 12,42 0,10
>7,3 87,10 70,2 - 96,4 94,55 84,9 - 98,9 15,97 0,14
>7,4 83,87 66,3 - 94,5 96,36 87,5 - 99,6 23,06 0,17
>7,6 80,65 62,5 - 92,5 96,36 87,5 - 99,6 22,18 0,20
>7,7 74,19 55,4 - 88,1 96,36 87,5 - 99,6 20,40 0,27
>8 70,97 52,0 - 85,8 96,36 87,5 - 99,6 19,52 0,30

>8,3 64,52 45,4 - 80,8 96,36 87,5 - 99,6 17,74 0,37
>8,4 61,29 42,2 - 78,2 96,36 87,5 - 99,6 16,85 0,40
>8,6 58,06 39,1 - 75,5 96,36 87,5 - 99,6 15,97 0,44
>8,7 54,84 36,0 - 72,7 96,36 87,5 - 99,6 15,08 0,47
>9 51,61 33,1 - 69,8 96,36 87,5 - 99,6 14,19 0,50

>9,1 48,39 30,2 - 66,9 96,36 87,5 - 99,6 13,31 0,54
>9,6 41,94 24,5 - 60,9 96,36 87,5 - 99,6 11,53 0,60
>9,7 38,71 21,8 - 57,8 96,36 87,5 - 99,6 10,65 0,64
>10 32,26 16,7 - 51,4 96,36 87,5 - 99,6 8,87 0,70
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ТС Ч, % 95% ДИ С, % 95% ДИ +ОП -ОП 
>10,3 29,03 14,2 - 48,0 96,36 87,5 - 99,6 7,98 0,74
>10,4 25,81 11,9 - 44,6 96,36 87,5 - 99,6 7,10 0,77
>10,6 22,58 9,6 - 41,1 96,36 87,5 - 99,6 6,21 0,80
>10,9 22,58 9,6 - 41,1 98,18 90,3 - 100,0 12,42 0,79
>11,2 19,35 7,5 - 37,5 98,18 90,3 - 100,0 10,65 0,82
>12,3 16,13 5,5 - 33,7 100,00 93,5 - 100,0  0,84
>12,6 12,90 3,6 - 29,8 100,00 93,5 - 100,0  0,87
>13,6 9,68 2,0 - 25,8 100,00 93,5 - 100,0  0,90
>15,3 6,45 0,8 - 21,4 100,00 93,5 - 100,0  0,94
>16,3 3,23 0,08 - 16,7 100,00 93,5 - 100,0  0,97
>16,7 0,00 0,0 - 11,2 100,00 93,5 - 100,0  1,00
Примечание: ТС – толщина стенки толстой кишки, мм; Ч – чувствительность; С – специфичность; ДИ – до-

верительный интервал; +ОП – отношение правдоподобия положительного результата теста; -ОП – отношение 
правдоподобия отрицательного результата теста.

Таблица 2 – Значения диагностических критериев и показателей ROC-кривой при различной тол-
щине стенки ободочной кишки как предиктора тяжелого течения псевдомембранозного колита на фоне 
COVID-19 при сравнении 1 и 3 групп

ТС Ч, % 95% ДИ С, % 95% ДИ +ОП –ОП 
≥2,3 100,00 88,8 - 100,0 0,00 0,0 - 8,4 1,00  
>2,3 100,00 88,8 - 100,0 2,38 0,06 - 12,6 1,02 0,00
>3 100,00 88,8 - 100,0 4,76 0,6 - 16,2 1,05 0,00

>3,3 100,00 88,8 - 100,0 7,14 1,5 - 19,5 1,08 0,00
>3,5 100,00 88,8 - 100,0 9,52 2,7 - 22,6 1,11 0,00
>3,6 100,00 88,8 - 100,0 11,90 4,0 - 25,6 1,14 0,00
>3,8 100,00 88,8 - 100,0 14,29 5,4 - 28,5 1,17 0,00
>3,9 100,00 88,8 - 100,0 21,43 10,3 - 36,8 1,27 0,00
>4 100,00 88,8 - 100,0 23,81 12,1 - 39,5 1,31 0,00

>4,1 100,00 88,8 - 100,0 30,95 17,6 - 47,1 1,45 0,00
>4,2 100,00 88,8 - 100,0 35,71 21,6 - 52,0 1,56 0,00
>4,3 100,00 88,8 - 100,0 38,10 23,6 - 54,4 1,62 0,00
>4,4 100,00 88,8 - 100,0 40,48 25,6 - 56,7 1,68 0,00
>4,5 100,00 88,8 - 100,0 42,86 27,7 - 59,0 1,75 0,00
>4,6 96,77 83,3 - 99,9 47,62 32,0 - 63,6 1,85 0,068
>5,1 96,77 83,3 - 99,9 54,76 38,7 - 70,2 2,14 0,059
>5,2 96,77 83,3 - 99,9 57,14 41,0 - 72,3 2,26 0,056
>5,3 96,77 83,3 - 99,9 59,52 43,3 - 74,4 2,39 0,054
>5,4 96,77 83,3 - 99,9 64,29 48,0 - 78,4 2,71 0,050
>5,5 96,77 83,3 - 99,9 69,05 52,9 - 82,4 3,13 0,047
>5,8 96,77 83,3 - 99,9 71,43 55,4 - 84,3 3,39 0,045
>5,9 96,77 83,3 - 99,9 73,81 58,0 - 86,1 3,70 0,044
>6,1 96,77 83,3 - 99,9 80,95 65,9 - 91,4 5,08 0,040
>6,3 96,77 83,3 - 99,9 83,33 68,6 - 93,0 5,81 0,039
>6,4 93,55 78,6 - 99,2 83,33 68,6 - 93,0 5,61 0,077
>6,5 90,32 74,2 - 98,0 83,33 68,6 - 93,0 5,42 0,12
>6,6 90,32 74,2 - 98,0 85,71 71,5 - 94,6 6,32 0,11
>6,7 90,32 74,2 - 98,0 88,10 74,4 - 96,0 7,59 0,11
>6,8 90,32 74,2 - 98,0 90,48 77,4 - 97,3 9,48 0,11
>7,2 90,32 74,2 - 98,0 92,86 80,5 - 98,5 12,65 0,10
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картина свидетельствовала о тяжелом течении. Че-
рез 1-3 суток у этих пациентов появились убеди-
тельные признаки тяжелого течения ПМК и по кли-
нико-лабораторным данным. В последующем эти 
пациенты были отнесены в 1-ю группу. Этот факт 
показывает ценность УЗИ кишечника у данной ка-
тегории пациентов по предложенному методу.

Обсуждение

Исходя из полученных в ходе работы ре-
зультатов, основным эхографическим марке-
ром, определяющим степень тяжести течения 
клостридиальной инфекции, явилась толщина 
стенки толстой кишки. Изменение толщины ки-

ТС Ч, % 95% ДИ С, % 95% ДИ +ОП –ОП 
>7,3 87,10 70,2 - 96,4 95,24 83,8 - 99,4 18,29 0,14
>7,4 83,87 66,3 - 94,5 95,24 83,8 - 99,4 17,61 0,17
>7,6 80,65 62,5 - 92,5 95,24 83,8 - 99,4 16,94 0,20
>7,7 74,19 55,4 - 88,1 95,24 83,8 - 99,4 15,58 0,27
>8 70,97 52,0 - 85,8 95,24 83,8 - 99,4 14,90 0,30

>8,3 64,52 45,4 - 80,8 95,24 83,8 - 99,4 13,55 0,37
>8,4 61,29 42,2 - 78,2 97,62 87,4 - 99,9 25,74 0,40
>8,6 58,06 39,1 - 75,5 97,62 87,4 - 99,9 24,39 0,43
>8,7 54,84 36,0 - 72,7 97,62 87,4 - 99,9 23,03 0,46
>9 51,61 33,1 - 69,8 97,62 87,4 - 99,9 21,68 0,50

>9,1 48,39 30,2 - 66,9 97,62 87,4 - 99,9 20,32 0,53
>9,6 41,94 24,5 - 60,9 97,62 87,4 - 99,9 17,61 0,59
>9,7 38,71 21,8 - 57,8 97,62 87,4 - 99,9 16,26 0,63
>10 32,26 16,7 - 51,4 97,62 87,4 - 99,9 13,55 0,69

>10,3 29,03 14,2 - 48,0 97,62 87,4 - 99,9 12,19 0,73
>10,4 25,81 11,9 - 44,6 97,62 87,4 - 99,9 10,84 0,76
>10,6 22,58 9,6 - 41,1 97,62 87,4 - 99,9 9,48 0,79
>11,2 19,35 7,5 - 37,5 97,62 87,4 - 99,9 8,13 0,83
>12,3 16,13 5,5 - 33,7 100,00 91,6 - 100,0  0,84
>12,6 12,90 3,6 - 29,8 100,00 91,6 - 100,0  0,87
>13,6 9,68 2,0 - 25,8 100,00 91,6 - 100,0  0,90
>15,3 6,45 0,8 - 21,4 100,00 91,6 - 100,0  0,94
>16,3 3,23 0,08 - 16,7 100,00 91,6 - 100,0  0,97
>16,7 0,00 0,0 - 11,2 100,00 91,6 - 100,0  1,00
Примечание: ТС – толщина стенки толстой кишки, мм; Ч – чувствительность; С – специфичность; ДИ – до-

верительный интервал; +ОП – отношение правдоподобия положительного результата теста; –ОП – отношение 
правдоподобия отрицательного результата теста.

Таблица 3 – Сравнение частоты дополнительных признаков в группе пациентов с легким/умерен-
ным и тяжелым псевдомембранозным колитом

Ультразвуковой признак 1 и 2 группа 1 и 3 группа
 р  р

ТСК 57,847 <0,0001 47,658 <0,0001
ЖИДК 41,350 <0,0001 31,182 <0,0001
ПАР 43,725 <0,0001 33,404 <0,0001

СТРАТ 32,189 <0,0001 23,904 <0,0001
РАСШ 32,073 <0,0001 24,497 <0,0001
ТОНК 5,451 0,0196 10,346 0,0013

Примечание: УЗ – ультразвуковой, ТСК – толщина стенки толстой кишки >7,2 мм; ЖИДК – жидкость в 
брюшной полости; ПАР – изменения паракольной клетчатки; СТРАТ – нарушение стратификации стенки кишки; 
РАСШ – расширение  и парез кишки, ТОНК – толщина стенки тонкой кишки >3,0 мм; р – показатель статистиче-
ской значимости отличий.
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шечной стенки при ПМК также описывалось 
авторами в ряде исследований [8-12]. Следует 
учитывать, что утолщение кишечной стенки по 
данным УЗИ неспецифично и наблюдается при 
ряде заболеваний: острых и хронических вос-
палительных заболеваниях кишечника, ишеми-
ческом колите, мезентериальном тромбозе, об-
турационной непроходимости, злокачественных 
опухолях и амилоидозе. Более детальные УЗ ха-
рактеристики стенки кишки позволяют выявить 
некоторые особенности при разных заболевани-
ях кишечника [10]. Тем не менее, исходя из по-
лученных в нашей работе результатов, следует, 
что наличие после приема антибиотиков острой 
диареи вместе с выявлением при проведении эхо-
графии утолщенной стенки толстой кишки целе-
сообразно расценить как фактор риска развития 
ПМК и назначить тест на наличие клостридиаль-
ной инфекции у пациента. Кроме того, требует-
ся проведение динамического УЗИ кишечника и 
повторного тестирования на наличие 
или токсина этого микроорганизма при отрица-
тельном результате первого теста.

Выявленное в нашем исследовании более 
выраженное утолщение стенки кишки при тяже-
лом течении ПМК в сравнении с легким и средне-
тяжелым вариантом представляется весьма ожи-
даемым, т.к. подобная ситуация наблюдается при 
язвенном колите [15]. Для практической работы 
имеет важное значение установление граничного 
значения толщины кишечной стенки (более 7,2 
мм при тотальном поражении ободочной кишки) 
для разграничения тяжелого и нетяжелого тече-
ния энтероколита, вызванного . 

Выделенные нами дополнительные призна-
ки тяжелого течения клостридиальной инфекции 
представляются вполне логичными, т.к. они были 
описаны ранее как неспецифические симптомы 
различной острой воспалительной патологии 
органов брюшной полости. Это касается прежде 
всего наличия свободной жидкости в брюшной 
полости и повышения эхогенности прилегающей 
к воспаленной кишке жировой ткани с «увели-
чением» ее объема, причем последний УЗ при-
знак регистрируется около воспаленного отдела 
кишечника при дивертикулите, язвенном колите, 
болезни Крона и аппендиците. Нарушение стра-
тификации стенки толстой кишки также является 
известным признаком ее воспаления [10]. Утол-
щение стенки тонкой кишки указывает, что пора-
жение охватывает не только толстую, но и тон-
кую кишку. 

Еще одним дополнительным признаком тяже-
лого течения ПМК нами определено расширение 
и парез толстой кишки, крайне выраженным про-
явлением чего является токсический мегаколон. 
Токсический мегаколон, как известно, является 
опасным осложнением воспаления толстой киш-
ки различной этиологии, поэтому наличие такого 
симптома бесспорно свидетельствует о тяжелом 
течении энтероколита, вызванного  Диа-
гностика пареза и расширения толстой кишки с ве-
личиной ее диаметра даже в пределах 4-5 см имеет 
важное значение, т.к. в отдельных случаях наблю-
далась стертая клиническая картина тяжелого ПМК 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19. В та-
кой ситуации наступает период «мнимого благопо-
лучия» со стороны кишечника, когда после ранее 
развившейся диареи (до 5-10 раз в сутки) через 1-2 
дня этиотропной терапии энтероколита, вызванно-
го , наблюдается прекращение диареи и 
стойкое отсутствие стула. Такая ситуация зачастую 
расценивается как положительный ответ на лече-
ние и клиническое улучшение. Однако при про-
ведении УЗИ выявляется отрицательная динамика 
по картине стенки кишки и ранее перечисленных 
дополнительных признаков, в том числе, что осо-
бенно важно, развитие динамической кишечной 
непроходимости. В описанных случаях необходи-
мо осознание отрицательной динамики по ПМК с 
последующей незамедлительной коррекцией его 
лечения. Можно предполагать, что такая тактика 
увеличит вероятность благоприятного исхода забо-
левания для пациента.

Разумеется, УЗИ не является монопольным 
методом инструментальной диагностики при эн-
тероколите, вызванном . Колоноскопия 
с биопсией позволяет изучить слизистую оболоч-
ку толстой кишки и получить верифицирующую 
информацию. Среди визуализационных методов 
КТ и магнитно-резонансная томография дают 
возможность оценить кишечную стенку. Вместе 
с тем, учитывая известные ограничения пере-
численных инструментальных методов в рассма-
триваемой ситуации, УЗИ является доступным, 
малозатратным и быстро выполнимым диагно-
стическим методом, который позволяет оказать 
существенную помощь клиницисту в ведении па-
циентов с клостридиальной инфекцией.

Заключение

1. По данным УЗИ у пациентов с энтероко-
литом, вызванным  на фоне СOVID-19, 
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определяется увеличение толщины стенки тол-
стой кишки. Утолщение стенки толстой кишки, 
выявленное при тяжелом течении ПМК на фоне 
СOVID-19, более выражено, чем при легком и 
среднетяжелом течении клостридиальной инфек-
ции (Ме1=9,1 мм; ДИ 95% [8,3; 9,3] и Ме2=5,1 мм; 
ДИ 95% [4,2; 5,5] мм соответственно, р<0,0001). 

2. Основным эхографическим критерием 
тяжелого течения энтероколита, вызванного 

 на фоне COVID-19, является тотальное 
утолщение стенки толстой кишки, достигающее 
величины более 7,2 мм в любом из ее отделов. 
Наличие этого признака позволяет с чувствитель-
ностью 90,3% и специфичностью 92,9% диагно-
стировать тяжелое течение ПМК.

3. Дополнительные эхографические призна-
ки тяжелого течения энтероколита, вызванного 

 на фоне COVID-19, включают: появле-
ние паракольной свободной жидкости и асцити-
ческой жидкости в различных областях брюшной 
полости; повышение эхогенности прилегающей 
к воспаленной кишке жировой ткани с «увели-
чением» ее объема; нарушение стратификации 
стенки толстой кишки; утолщение стенки тонкой 
кишки более 3,0 мм; расширение и парез толстой 
кишки; токсический мегаколон. В случае учета 
основного и дополнительных признаков по дан-
ным ROC-анализа площадь под кривой меняется 
с 0,947 до 0,964, чувствительность диагности-
ки тяжелого течения энтероколита, вызванного 

 на фоне COVID-19, достигает 92,6%, 
специфичность – 95,2%. 

4. Наличие после приема антибиотиков 
острой диареи и выявление при проведении эхо-
графии утолщения стенки толстой кишки следует 
расценить как фактор риска развития ПМК и на-
значить тест на наличие клостридиальной инфек-
ции у пациента. Кроме того, требуется проведе-
ние динамического УЗИ кишечника и повторного 
тестирования на наличие  или токсина 
этого микроорганизма при отрицательном ре-
зультате первого теста.
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Клинический случай инфекционного эндокардита грибковой этиологии 
у реципиента почечного трансплантата

Д.И. Гавриленко1, Е.В. Родина1,  Н.И. Корженевская1, М.Ю. Жандаров1,  
Е.А. Свистунова1, Е.М. Жандарова2

Infective fungal endocarditis in a kidney transplant recipient: clinical case

D.I. Haurylenka1, E.V. Rodina1, N.I. Korzhenevskaya1, M.Yu. Zhandarov1,
E.A. Svistunova1, E.M. Zhandarova2

Резюме.
Одним из наиболее распространенных грибов, вызывающих эндокардит, является вид рода Candida, выделяемый 
обычно из хирургически удаленных эмболов или резецированных клапанов. В статье представлено клиническое 
наблюдение эндокардита протезированного клапана у пациента с трансплантацией почки, принимающего имму-
носупрессивные препараты. Эндокардит, вызванный , купировали азолом второго поколения – 
вориконазолом, который был назначен с учетом определения лекарственной чувствительности и резистентности. 
Задержка противогрибковой терапии чревата прогрессией заболевания и фатальным исходом. Поражение проте-
зированного митрального клапана имело относительно положительную динамику, несмотря на эпизод эмболии. 
Трудностью ведения пациента являлась его коморбидность, развитие нежелательного явления в виде эозинофи-
лии на фоне начальной эмпирической антибактериальной терапии.

Abstract.
The most common fungi w hich cause endocarditis are species of the genus Candida, usually isolated from surgically 
removed emboli or resected valves. In this article a case of prosthetic valve endocarditis in a renal transplant patient on 
immunosuppressive medications is presented. Endocarditis caused by Candida albicans, was managed with a second-
generation azole – voriconazole, which was prescribed based on the drug sensitivity and resistance determined. Delay in 
antifungal therapy is fraught with disease progression and a fatal outcome. Prosthetic mitral valve damage had a relatively 
positive dynamics, despite an embolic episode. The difficulty in managing the patient was his comorbidity, the development 
of an adverse event in the form of eosinophilia against the background of the initial empirical antibacterial therapy.

Введение

Инфекционный эндокардит (ИЭ) грибковой 
этиологии является редкой клинической ситуа-
цией, но сопровождается более высокой смер-
тностью в сравнении с бактериальным ИЭ у им-

мунокомпетентных пациентов [1]. В настоящее 
время доступно небольшое число публикаций о 
течении грибкового ИЭ у реципиентов почечного 
трансплантата.

Приводим клинический случай ИЭ у мужчи-
ны 63 лет. Пациенту в 2014 г. выполнена плано-
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вая операция трансплантации почки по поводу 
хронической болезни почек 5 стадии, развив-
шейся по причине хронического калькулезного 
пиелонефрита с исходом в нефросклероз. Со-
путствующий диагноз: ИБС: постинфарктный 
(2014 г.) и атеросклеротический кардиосклероз. 
Аортокоронарное шунтирование (АКШ), мамма-
рокоронарное шунтирование, пластика митраль-
ного клапана (МК) на опорном кольце, пластика 
трикуспидального клапана (ТК). Регургитация на 
аортальном клапане 1 степени, МК 2 степени, ТК 
2 степени. Суправентрикулярная экстрасистолия. 
АВ-блокада 1 степени. Преходящая АВ-блокада 
3 степени. Имплантация электрокардиостиму-
лятора (13.07.2014). Артериальная гипертензия 
2 степени, риск 4. Н2А (класс III по NYHA). 
Умеренная легочная гипертензия. Реконвалес-
цент COVID-19 ассоциированной пневмонии от 
06.09.21 средней степени тяжести ДН 0. Пациент 
04.02.2023 обратился в Центральную районную 
больницу по месту жительства с жалобами на 
выраженную слабость, лихорадку (до 39°С), пот-
ливость, изменение прозрачности мочи (мутная). 
Ухудшение состояния расценено как «Хрониче-
ская нефропатия почечного трансплантата. Хро-
нический пиелонефрит, обострение». Во время 
госпитализации в Центральную районную боль-
ницу получал антибактериальную терапию (АБТ) 
(цефотаксим, фурамаг), дезинтоксикационную 
терапию по поводу основного заболевания. Вы-
писан 15.02.2022 с клиническим улучшением. 
Спустя неделю указанные выше жалобы появи-
лись вновь, в связи с чем 28.02.2022 был госпита-
лизирован в ГУ РНПЦ РМиЭЧ для дообследова-
ния и лечения инфекционных осложнений. 

При поступлении – жалобы прежние. Общее 
состояние средней тяжести за счет интоксикаци-
онного синдрома. Сознание ясное. Положение 
активное. Тип телосложения – ближе к гиперсте-
ническому. Статус питания удовлетворительный 
(индекс массы тела 30,1 кг/м2). Кожные покровы 
и видимые слизистые обычной окраски, теплые, 
гематомы в области венепункций. Температура 
тела=38,7°С. Над легкими перкуторно легочной 
звук, при аускультации дыхание везикулярное, 
единичные сухие хрипы. Частота дыхательных 
движений (ЧДД) 18 в мин. Сатурация 98%. Тоны 
сердца приглушены, ритмичные. Шумы не вы-
слушиваются. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 88 в мин. Пульс удовлетворительного на-
полнения и напряжения. На левом предплечье 
определяется артериовенозная фистула, при ау-

скультации – характерный систоло-диастоличе-
ский шум. АД 150/90 мм рт. ст. Живот мягкий, 
при пальпации безболезненный. Печень и селе-
зенка не пальпируются. Диурез 1700 мл за сутки. 
Пастозность стоп, голеней.

Из анамнеза известно, что в сентябре-октя-
бре 2021 г. перенес двустороннюю COVID-19-
ассоциированную пневмонию. После указанного 
эпизода сохранялась фебрильная лихорадка в те-
чение 2 месяцев. Постоянно получает иммуносу-
прессивную терапию: циклоспорин А 100 мг 1 
таблетка утром, 1 таблетка – вечером, метилпред-
низолон 4 мг утром. Кроме того: амлодипин 5 мг 
в сутки, небиволол 2,5 мг в сутки, молсидомин 
2 мг 2 раза в сутки, розувастатин 10 мг в сутки, 
ацетилсалициловая кислота 75 мг 1 раз в сутки.

Результаты лабораторно-
инструментального обследования

В первые часы после госпитализации паци-
енту была выполнена эхокардиография (ЭхоКГ). 
Обнаружены изменения МК: состояние после пла-
стики, на створках лоцируются подвижные «рых-
лые» образования размером 23×8 мм и 18×10 мм, 
у основания задней створки лоцируется дополни-
тельный поток шириной 3 мм при цветовой доп-
плерографии. Заключение: кальциноз аортального 
клапана. Дилатация левого предсердия. Гипертро-
фия миокарда левого желудочка. Состояние после 
пластики МК (2014 г.). Ускоренный поток на МК с 
регургитацией 2 степени. Вегетации на створках 
МК (рис. 1). Перфорация створки? (дренировав-
шийся абсцесс?). Состояние после пластики ТК 
(2014 г.). Регургитация на ТК 3 степени. Ускорен-
ный поток на аортальном клапане с незначитель-
ной регургитацией. Умеренная легочная гипертен-
зия (систолическое давление в легочной артерии 
– 44 мм рт.ст.). Нарушение локальной сократимо-
сти указанных сегментов. Нормальная глобальная 
систолическая функция левого желудочка (фрак-
ция выброса Teichholz 62%, Simpson 60%). Слева в 
плевральной полости незначительное количество 
дополнительной жидкости.

Результаты некоторых параметров общего ана-
лиза крови в динамике представлены в таблице 1.

Наблюдались характерные лабораторные 
изменения: увеличение скорости оседания эри-
троцитов, незначительный лейкоцитоз, анемия 
легкой степени, положительная динамика марке-
ров бактериальной инфекции и сепсиса. По мере 
стабилизации воспалительного процесса умень-
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шалась уремия. Обращает на себя внимание не-
значительное повышение прокальцитонина. По-
сле разрешения эпизода септической эмболии 
(06.03.2022) уровень прокальцитонина снизился 
до нормального значения и впоследствии не из-
менялся.

Исследование крови на стерильность 
(01.03.2022): выделены , чувствитель-
ные к флюконазолу, вориконазолу, каспофун-
гину, микафунгину, амфотерицину В, флуцито-
зину. Микробиологическое исследование мочи 
(01.03.2022): выделены , чувствительные к 

пиперациллину + тазобактам, имипенему, амика-
цину, котримаксозолу, резистентные к цефотак-
симу, цефепиму, амоксициллину+клавулановая 
кислота, гентамицину, левофлоксацину.

Исследование крови на антитела к цитоме-
галовирусу (01.03.2022): IgG количественно – 68 
положительный, IgМ – отрицательный. Исследо-
вание тройного назофарингеального мазка мето-
дом ПЦР на обнаружение РНК SARS COVID-19 
(09.03.2022): результат не обнаружен. 

На электрокардиограмме (01.03.2022): сину-
совый ритм, ЧСС 92 удара в минуту. Электриче-

Рисунок 1 – Эхокардиография от 1.03.2022 г. – апикальный доступ, двухкамерная позиция, 
вегетации размером 23х8 мм на задней створке митрального клапана

Таблица 1 – Динамика некоторых лабораторных показателей пациента при госпитализации
Параметры 28.02 2.03 7.03 9.03 10.03 19.03 28.03 3.04

Эритроциты, ×1012/л 5,5 5,44 4,41 4,03 4,6 3,6 4,39 4,31
Гемоглобин, г/л 152 151 131 112 126 101 119 120
Лейкоциты, ×109/л 12,0 11,6 10,9 10,5 9,7 8,1 7,8 10,0
Нейтрофилы, ×109/л 7,42 7,55 6,27 5,73 8,02 3,1 3,02 3,99
Лимфоциты, ×109/л 1,98 1,82 1,47 1,77 1,3 0,7 2,09 2,7
Эозинофилы, ×109/л 1,72 1,56 2,65 2,34 3,4 2,2 2,15 2,43
Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч 31 17 21 28 20 20 47 37

Креатинин, мкмоль/л 
(53-115) 230 279 168 149 173 154 152 126

C-реактивный белок, мг/л 
(0,0-5,0) 25,1 90,7 39,8 34,1 25,6 41,9 9,1 7,6

Прокальцитонин, нг/мл 
(<0,05) 0,36 0,42 0,05 <0,05 <0,05 - <0,05 -
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ская ось сердца отклонена влево. Блокада перед-
ней ветви левой ножки пучка Гиса. АВ-блокада 1 
степени. 

По данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки признаки незначительного 
двустороннего гидроторакса. 

Эзофагогастродуоденоскопия от 01.03.2022: 
эритематозная гастропатия. Дуоденопатия. Па-
рапапиллярный дивертикул 12-перстной киш-
ки. Дуодено-гастральный рефлюкс. Патолого-
гистологическое исследование гастробиоптатов 
(02.03.2022): хронический слабовыраженный ак-
тивный антральный гастрит со слабой атрофией, 
без метаплазии, с хроническим эрозированием, с 
фовеолярной гиперплазией, – 
отрицательный.

УЗИ органов брюшной полости, почек и 
надпочечников, трансплантата, мочевого пузыря 
(02.03.2022): эхоскопические признаки увели-
чения размеров печени, диффузных изменений 
печени и поджелудочной железы, двустороннего 
нефросклероза, конкрементов и кист обеих по-
чек, диффузных изменений предстательной же-
лезы, увеличения объема остаточной мочи.

Этиотропная терапия

В соответствии с критериями DUKE (2015 г.) 
[2], учитывая клинические данные, результаты 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний пациенту выставлен диагноз: поздний про-
тезный инфекционный эндокардит с поражением 
МК (вегетации), подострое течение, активная 
фаза. В первые часы после госпитализации была 
начата эмпирическая АБТ: имицинем 0,5 г 2 раза 
в сутки, ванкомицин 0,5 г 2 раза в сутки, которая 
после получения на 3-й день результатов микро-
биологического исследования крови (  
чувствительные к флуконазолу, вориконазолу, 
каспофунгину, амфотерицину В) была дополнена 
вориконазолом 0,2 г 2 раза в сутки. Интересной 
особенностью в приведенном случае является 
динамика изменений абсолютного числа эози-
нофилов крови на фоне применения имиценема 
и ванкомицина (табл. 1). Эозинофилия как не-
желательная реакция со стороны системы кро-
ви указана в инструкции по медицинскому при-
менению и для ванкомицина, и для имицинема. 
Одной из тяжелых форм лекарственной гипер-
чувствительности с эозинофилией, проявления-
ми на коже и системными симптомами является 
DRESS-синдром [3]. Учитывая отсутствие роста 

при бактериологическом исследовании значимой 
грамположительной флоры, увеличение в дина-
мике числа эозинофилов крови ванкомицин как 
потенциальный индуктор реакции гиперчувстви-
тельности впоследствии был отменен. Пациент 
01.03.2022 и 04.03.2022 консультирован кардио-
хирургом. Рекомендовано продолжить курс АБТ 
и противогрибковой терапии, повторная консуль-
тация при необходимости. 11.03.2022 произведе-
на смена имицинема на меропенем  в дозе 1,0 г 3 
раза в сутки.

Динамика состояния пациента

06.03.2022 утром у пациента внезапно по-
явилась острая интенсивная боль в правой ниж-
ней конечности на всем протяжении, «онемение» 
кожи бедра, голени. При локальном осмотре: 
кожный покров правой ноги бледной окраски, 
холодный на ощупь (в сравнении с левой ногой), 
пульсация на подколенной артерии, артерии тыла 
стопы справа четко не определяется, пульсация 
на бедренной артерии снижена в сравнении с ле-
вой стороной. Назначено: консультация хирурга 

, УЗИ артерий нижних конечностей . За-
ключение по результатам УЗИ артерий нижних 
конечностей: эхоскопические признаки тромбо-
за общей бедренной артерии, поверхностной бе-
дренной артерии и подколенной артерии справа, 
атеросклероза артерий нижних конечностей. По-
сле осмотра сосудистого хирурга пациент взят 
в операционную для выполнения тромбоэмбо-
лэктомии из бедренной артерии справа. В ходе 
операции из поверхностной бедренной артерии 
и глубокой артерии бедра удалены светло-серые 
тромбоэмболы и темно-вишневые рыхлые тром-
бы (рис. 2), восстановлен кровоток по указанным 
артериям. 

В этот же  день пациенту выполнена повтор-
ная ЭхоКГ для оценки состояния вегетаций, учи-
тывая эпизод эмболии. Обнаружено уменьшение 
количества и размеров вегетаций в сравнении с 
01.03.2022 – у основания задней створки лоциру-
ется подвижное образование размером 13×6 мм 
(рис. 3).

Патологогистологическое исследование 
тромбоэмболов (06.03.2022): в материале тром-
ботические массы с лейкоцитарной инфильтра-
цией и наличием скоплений грибов (псевдомице-
лий) типа  (рис. 4). 

Чреспищеводная ЭхоКГ (15.03.2022): ми-
тральный клапан: состояние после пластики. 
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По заднему контуру кольца лоцируются множе-
ственные образования, размер большего – 16х6 
мм с флотирующим краем (вегетации, недрени-
рованный абсцесс?). Регургитация на МК двумя 
потоками 1 степени, определяется асимметрич-
ный поток в плоскости кольца МК 1-2 степени.

22.03.2022 повторно консультирован кардио-
хирургом: учитывая отсутствие значимого нару-
шения функции МК, положительное течение вос-

палительного процесса (положительная динамика 
маркеров воспаления, отрицательные результаты 
повторного микробиологического исследования 
крови) на фоне проводимой антиинфекционной 
терапии, высокий риск инфекционных осложне-
ний на фоне иммуносупрессивной терапии после 
трансплантации почки, хирургическое лечение 
инфекционного эндокардита МК на момент кон-
сультации не показано. Даны рекомендации по 
продолжению АБТ и противогрибковой терапии, 
лабораторному и инструментальному монито-
рингу. Продолжалась терапия: меропенем 1,0 г 3 
раза в сутки и вориконазол 0,2 г 2 раза в сутки. 
Состояние пациента сохранялось стабильным. 
Но 02.04.2022 утром пациент пожаловался на на-
рушение речи. Был осмотрен неврологом. Учиты-
вая появление легкой моторной дисфазии, а также 
наличие эмболического эпизода в течение госпи-
тализации был заподозрен кардиоэмболический 
инфаркт головного мозга. При визуализации го-
ловного мозга (компьютерная томография и муль-
тиспиральная компьютерная томография голов-
ного мозга от 02.04.2022 и 04.04.2022) очаговых 
изменений и объёмных образований головного 
мозга не обнаружено. Установлен диагноз: тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА) в левом каро-
тидном бассейне. Состояние после атаки с рассе-
янной микросиптоматикой, моторной дисфазией, 

Рисунок 2 – Тромбоэмболы, извлеченные 
из бедренных артерий

Рисунок 3 – Эхокардиография от 6.03.2022 г. – апикальный доступ, двухкамерная позиция, 
вегетации размером 13х6 мм на задней створке митрального клапана
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цереброастеническим синдромом. На фоне прово-
димой нейропротективной терапии наблюдалась 
положительная динамика неврологического ста-
туса – уменьшение дисфазии. Для дальнейшего 
лечения пациент был переведен в профильное от-
деление неврологического стационара.

На момент перевода (07.04.2022 г.) у паци-
ента сохранялись жалобы на умеренную одыш-
ку при ходьбе, общую слабость. Объективный 
статус: состояние средней тяжести, обусловлено 
перенесенным эпизодом ТИА. Кожа бледно-ро-
зовая, сухая, теплая. Температура  тела=36,6°С. 
Аускультативно в легких выявляется везикуляр-
ное дыхание. ЧДД 17 в 1 мин. Сатурация 96%. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, появился 
мягкий систолический шум в 1 точке аускуль-
тации. ЧСС 72 в мин. АД 145/85 мм рт. ст. При 
аускультации фистулы систоло-диастолический 
шум. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации. Физиологические отправления без осо-
бенностей. Диурез 1900 мл за сутки. Пастозность 
стоп, голеней. 

Диагноз основной: 
ТИА в левом каротидном бассейне от 

02.04.2022 состояние после атаки, с рассеянной 
микросимптоматикой, элементами моторной 
дисфазии, церебростеническим синдромом. 

Поздний прот езный инфекционный эндокар-

дит с поражением МК (вегетации, парааннуляр-
ная фистула), подострое течение с экстракарди-
альными осложнениями, активная фаза.

ИБС: постинфарктный (2014 г.)  кардиоскле-
роз. Пластика МК на опорном кольце, пластика 
ТК (2014 г.). Артериальная гипертензия 2 степе-
ни, риск 4.

Хронический калькулезный пиелонефрит 
нативных почек с исходом в нефросклероз. Мо-
чекаменная болезнь (камни обеих почек). Хро-
ническая болезнь почек 5 стадия Т. Почечный 
трансплантат от 05.12.2014. Хроническая нефро-
патия почечного трансплантата (скорость клу-
бочковой фильтрации 47 мл/мин). Хронический 
пиелонефрит, ремиссия.

Диагноз сопутствующий: 
Недостаточность МК 1 степени, недоста-

точность ТК 2 степени. АВ-блокада 1 степени. 
Преходящая АВ-блокада 3 степени. Н2А (класс 
III по  NYHA). Тромбоэмболия бедренных арте-
рий справа, состояние после тромболэктомии 
06.03.2022.

Заключение

Данный клин ический случай подчеркивает 
важность микробиологической идентификации 
потенциального этиологического агента, так как 
традиционно эмпирическая стартовая терапия 
включает только антибактериальные препараты. 
Сложность ведения пациента заключалась в ко-
морбидности, наличии нежелательной реакции в 
виде эозинофилии на стартовую эмпирическую 
АБТ, развитии эмболии крупных артерий. В то же 
время данный случай демонстрирует возможно-
сти трансторакальной ЭхоКГ, которая позволила 
не только выявить поражение митрального кла-
пана, но и оценить динамику процесса (уменьше-
ние размеров вегетации после эмболии).

В соответствии с критериями DUKE у паци-
ента были: 1 большой критерий (визуализация 
вегетаций) и 4 малых критерия (предрасполо-
женность + лихорадка + сосудистые феномены + 
микробиологические данные).

При микробиологической диагностике ИЭ 
следует учитывать высокий риск грибковой этио-
логии у пациентов после трансплантации органа, 
на фоне иммуносупрессивной терапии.

В представле нном случае наблюдались ха-
рактерные лабораторные изменения: увеличение 
скорости оседания эритроцитов, незначительный 
лейкоцитоз, анемия легкой степени, динамика 

Рисунок 4 – Скопления грибов (псевдомицелий) типа 
 в материале тромбоэмболов,

извлеченных из бедренных артерий (ШИК-реакция, 
оригинальное увеличение х600)
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уровней С-реактивного белка и прокальцитони-
на.

Несмотря на отсутствие в настоящее время 
убедительных данных о связи инфицирования 
SARS-CoV-2 и развития специфического пора-
жения эндокарда, наличие в анамнезе пациента 
COVID-19-ассоциированной пневмонии следует 
рассматривать как отягчающий фактор. Локаль-
ные анализы случаев госпитализаций с 2017 по 
2022 гг. демонстрируют увеличение числа случа-
ев инфекционного эндокардита за счет пациен-
тов, перенесших инфекцию COVID-19 [4, 5].
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НОВОСТИ

Зимняя образовательная школа «Организация научных исследований 
в иммунологии и бактериологии» 

В ВГМУ c 5 по 9 февраля работала зимняя 
образовательная школа «Организация научных 
исследований в иммунологии и бактериологии» 
для студентов 3-6 курсов. В школе принимали 
участие студенты ветеринарной академии, Го-
мельского, Гродненского и Витебского медицин-
ских университетов.

Целью мероприятия было обучение студен-
тов выполнению научных исследований в об-
ласти иммунологии и бактериологии. Участие в 
данном мероприятии позволило студентам по-
лучить необходимые навыки для планирования 
и выполнения собственных исследований, пред-
ставления результатов.

В рамках школы студенты ВГАВМ, ГГМУ, ГрГМУ и ВГМУ ознакомились с общими вопросами 
выполнения научных исследований, возможностями для финансирования работ.

Участники узнали о научных разработках кафедр клинической микробиологии, клинической им-
мунологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК, челюстно-лицевой хирургии с курсом ФПК и ПК, 
анестезиологии и реаниматологии с курсом ФПК и ПК, пропедевтики внутренних болезней, научно-
образовательного центра «Центр молекулярно-генетических и биотехнологических исследований» и 
химико-фармацевтической лаборатории. Учёные университета поделились своим опытом, провели ма-
стер-классы, продемонстрировали возможности для выполнения научных исследований. Гости ВГМУ 
познакомились с нашим университетом и Витебском.

Встреча с делегацией проблемной научно-исследовательской 
Лаборатории «Диагностические исследования и малоинвазивные 
технологии» ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» 

9 февраля 2024 года в рамках сотрудничества между ВГМУ и ФГБОУ ВО «Смоленский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации со-
стоялась рабочая встреча делегации проблемной научно-исследовательской Лаборатории «Диагно-
стические исследования и малоинвазивные технологии» ФГБОУ ВО «Смоленский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации во главе с директо-
ром лаборатории, профессором, д.м.н. Алексеем Борсуковым с ректором ВГМУ Алексеем Чукановым, 
проректором по международным связям и организационно-правовой работе Денисом Лицем и началь-
ником управления международных и межрегиональных связей Еленой Шарыхиной.

В ходе встречи были обсуждены возможности взаимообмена обучения сотрудников университетов 
по дополнительным профессиональным программам повышения квалификации, а также участия пре-
подавателей и сотрудников в научно-практических конференциях, семинарах и других образователь-
ных мероприятиях.
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Сотрудничество с АО «Южно-Казахстанская медицинская академия» 

22 января 2024 г. состоялась встреча про-
ректора по международным связям и организа-
ционно-правовой работе ВГМУ Дениса Лица, 
с участием представителей управления между-
народных и межрегиональных связей, а также 
фармацевтического факультета, с Гульнарой Ис-
хаковной Утегеновой, доктором PhD кафедры ор-
ганизации и управления фармацевтического фа-
культета АО «Южно-Казахстанская медицинская 
академия» (АО «ЮКМА»), и студентами указан-
ного учебного заведения.

В соответствии с Меморандумом о сотрудничестве между АО «ЮКМА» и ВГМУ, в рамках про-
граммы академической мобильности с 12 по 25 января 2024 года студенты 3 курса фармацевтического 
факультета АО «ЮКМА» проходили на базе ВГМУ производственную практику «Организация фарма-
цевтической деятельности».

На встрече студенты поделились впечатлениями, которые вызвали только положительные эмоции. 
В программе практики – посещения кафедр фармацевтического факультета ВГМУ, сети государствен-
ных аптек и ООО «Рубикон». В ходе встречи достигнуты договоренности об активизации научно-прак-
тической работы в области фармации между ВГМУ и АО «ЮКМА».

Лектор из Сеченовского университета в ВГМУ 
На кафедре челюстно-лицевой хирургии и хирургической стоматологии с курсом ФПК и ПК ВГМУ 

с 31 января по 2 февраля прошел цикл лекций и мастер-классов по теме «Мукогингивальная хирургия. 
Менеджмент операционной раны», лектор – к.м.н., доцент кафедры хирургической стоматологии Ин-
ститута стоматологии имени Е.В. Боровского Сеченовского Университета (г. Москва) Романенко Н.В.

В течение трех дней Наталья Валерьевна делилась с сотрудниками кафедры, студентами, ординато-
рами ВГМУ информацией о современной лечебно-диагностической тактике стоматолога-хирурга при 
заболеваниях периодонта. Мастер-классы на биологических моделях позволили закрепить полученные 
теоретические знания на практике. В ходе занятий обсуждались проблемные профессиональные во-
просы, разбирались клинические случаи. В завершение встречи были намечены дальнейшие пути со-
трудничества в учебной, клинической и научной работе между кафедрами.

2 февраля состоялась встреча Романенко Н.В. с начальником управления международных и меж-
региональных связей Еленой Шарыхиной и начальником отдела международных связей управления 
Анной Пчелинцевой. Представители ВГМУ поблагодарили Наталью Валерьевну за проведение лекций 
и мастер-классов, выразили надежду на продолжение плодотворного сотрудничества в будущем.

Визит представителей Самаркандского государственного медицинского 
университета в ВГМУ 

В Витебский государственный медицинский университет состоялся визит представителей Самар-
кандского государственного медицинского университета.

Декан факультета совместного образования Абдурахманов Диёр Шукурулаевич и заведую-
щий кафедрой хирургии, эндоскопии и анестезиологии-реаниматологии Курбанов Низом Ази-
зович ознакомились с работой кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии.
В ходе встречи представителей Самаркандского государственного медицинского университета с рек-
тором ВГМУ Алексеем Чукановым обсуждены вопросы расширения двухстороннего сотрудничества, 
определены механизмы взаимодействия.
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Правила  для  авторов

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-
раслям науки:

– медицинским; 
– биологическим (медико-биологические аспекты); 
– фармацевтическим;
– психологии и педагогике.
Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-
мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 
всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-
торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 
копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных знаков, 
включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft Word. 
Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается через 
двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с 
титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их 
использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это отно-
сится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 
абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-
меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи
Рукопись статьи должна включать следующие части: 
1. Титульный раздел 
2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках
3. Введение
4. Материал и методы
5. Результаты
6. Обсуждение
7. Заключение 
8. Литература
9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 
Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содер-

жание статьи. 
Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать после инициалов имени и отчества; 
Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.
Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени 

и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). Все 
лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомендации 
ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 
адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 
для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-
вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 
консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-
вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 
предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-
ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 
указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 
коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-
перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-
нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 
сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержание 
статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволяю-
щие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 
«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-
ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структурируют-
ся, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на англий-
ском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, 
а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редак-
цией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 
Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 
необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-
ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 
(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 
на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 
включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов исследо-
ваний, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На 
методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответствовала 
ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экспери-
менты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в соответствии 
с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабораторными жи-
вотными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 
которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-
рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 
делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой об-
ласти как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну про-
веденной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-
ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 
научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основные 
полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Выводы 
необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 
порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 
скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы – не 
более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В статье не 
допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они являются 
рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно использо-
вать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 
первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-
мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 
оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один ин-
тервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая таблица 
и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Не-
посредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 
статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, выпол-
ненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести их 
допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 
оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.

Подписано в печать  26.02.2024 г.    Формат 1/8.
Бумага офсетная.  Гарнитура «Таймс».  Усл.печ.л. 11,63.
Тираж 200 экз.   Заказ  
Издатель и полиграфическое исполнение УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет».
Лицензия ЛП № 02330/453 от 30.12.2013.
Адрес: пр-т Фрунзе, 27, г. Витебск, Республика Беларусь, 210009.
При перепечатке материалов ссылка на «Вестник ВГМУ» обязательна.




	Страница 1
	Страница 2

